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1. RESUMEN
Introduccién: En el Trasplante Cardiaco no existe un consenso actual sobre el uso de
un agente de induccién en la inmunosupresion, se han descrito varios medicamentos con
distintos mecanismos de accién, entre ellos la Globulina Antitimocito de conejo
(Timoglobulina), el cual es un agente que ha cobrado especial relevancia como inductor
de la inmunosupresion en diferentes protocolos de trasplantes de érganos sélidos. Esta
relevancia radica en el retraso el inicio de los Inhibidores de la Calcineurina favoreciendo
la mejoria de la funcién renal o evitando que esta se deteriore en el post operatorio
inmediato; ademas evitar episodios y severidad de rechazo del injerto durante el primer
afio post trasplante en pacientes inmunolégicamente sensibilizados.
Objetivos: Evaluar el uso de Timoglobulina como agente de induccion de la
inmunosupresion en comparacion con Basiliximab en el Trasplante Cardiaco
Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de Enero 2014 a Enero 2018 de
los pacientes sometidos a trasplante cardiaco, los cuales se dividiran en dos grupos, el
grupo estudio al cual se le aplicé una induccion de la inmunosupresion con Timoglobulina
a una dosis 0.5mg/kg/dia por 5 dias y se retrasé del inicio de los Inhibidores de la
Calcineurina; el grupo control en el que se realizé una induccién con Basiliximab sin
retraso del inicio de los Inhibidores de la Calcineurina. Se compararon las reacciones
adversas a la induccién, infecciones, lesion renal, rechazo al injerto, malignidad y
mortalidad.
Resultados y Conclusiones: se evaluaron 17 pacientes con uso de Timoglobulina y 43
pacientes con uso de Basiliximab. Se observé un incremento en el tiempo de estancia
en terapia intensiva y estancia hospitalaria en los pacientes que utilizaron Timoglobulina
esto sin significancia estadistica. Se observd también un incremento en el nimero de
infecciones primarias y secundarias y en la severidad de las mismas en el grupo de
Timoglobulina, el cual no tuvo significancia estadistica. No hubo diferencia entre ambos
grupos en el porcentaje de reacciones adversas a la induccién, falla renal, rechazo al
injerto, malignidad y mortalidad.
La Timoglobulina puede ser utilizada con seguridad cono agente inmunosupresor de
induccién en trasplante cardiaco. Se sugiere el uso de Timoglobulina en pacientes que
han sido sensibilizados como: quienes han recibido transfusiones previas, retrasplantes
cardiacos u otro 6rgano, sometidos a dispositivos de soporte o asistencias ventriculares,
femeninas con embarazo previo y quienes seran sometidos a trasplante maltiple.

Palabras clave: Timoglobulina, Basiliximab, Trasplante Cardiaco



2. ABSTRACT
Introduction: Heart Transplantation no current consensus on the use of an induction
agent in immunosuppression, they described several drugs with different mechanisms of
action, including antithymocyte globulin rabbit (Thymoglobulin) which is an agent that has
become particularly relevance as inducing immunosuppression in different protocols solid
organ transplants. This relevance lies in delaying the onset of calcineurin inhibitors
promoting improvement of renal function or avoiding this deterioration in the immediate
postoperative period and to avoid episodes and severity of graft rejection in the first year
post transplant in patients immunologically sensitized.
Goals: Evaluate the use of Thymoglobuline as agent inducing immunosuppression
compared Basiliximab in Heart Transplantation
Material and methods: A retrospective study was performed in January 2014 to January
2018 patients undergoing cardiac transplantation, which are divided into two groups, the
study group to which was applied a inducing immunosuppression Thymoglobuline a
0.5mg / kg dose / day for 5 days and delayed the onset of calcineurin inhibitors; control
group in which induction with basiliximab without delaying the onset of calcineurin
inhibitors was performed. adverse reactions to induction, infections, renal injury, graft
rejection, malignancy and mortality were compared.
Results and conclusions: 17 patients using Thymoglobuline and 43 patients were
evaluated using Basiliximab. an increase in the length of stay in intensive care and hospital
stay in patients using Thymoglobuline this without statistical significance was observed.
an increase in the number of primary and secondary infections and the severity thereof in
Thymoglobuline group, which had no statistical significance was also observed. There
was no difference between groups in the percentage of adverse reactions induction, renal
failure, graft rejection, malignancy and mortality.
Thymoglobulin can be used safely as an inducing agent of immunosuppression in heart
transplantation: who they have received previous transfusions, organ or other cardiac
retransplantation, under support devices or VADs, women with previous preghancy and
who will undergo multiple transplants: Thymoglobuline use in patients who have been
sensitized as suggested.

Keywords: Thymoglobuline, basiliximab, Heart Transplantation



3. INTRODUCCION

Los pacientes en lista de espera de Trasplante de Coraz6n son en su mayoria pacientes
cronicamente enfermos. La mayor parte de ellos presentan algin grado de disfuncion
renal, esto hizo necesario clasificarlos de acuerdo a esta disfuncién en diversos grados
del Sindrome Cardiorrenal.

Dentro de estos pacientes un grupo importante, han sido sometidos Cirugia Cardiaca
previa requiriendo transfusion de hemoderivados y en algunos casos Trasplante Cardiaco

o Trasplante Renal.

Hoy en dia la inmunosupresién en los pacientes con Trasplante Cardiaco se basa en tres
grandes grupos de medicamentos: Inhibidores de Ila Calcineurina, Agentes
Antiproliferativos y Esteroides. El uso de los Inhibidores de la Calcineurina en el Post
Operatorio inmediato, se relaciona directamente, en los pacientes con Trasplante Renal
con un retraso en el funcionamiento del Injerto y en el Trasplante Cardiaco con falla renal

aguda o retraso en la mejoria de la funcion renal posterior al trasplante.

Para evitar los efectos deletéreos del inicio temprano de los Inhibidores de la
Calcineurina, los episodios de rechazo al injerto y severidad de los mismos en pacientes
sensibilizados previamente, se ha establecido en varios protocolos de trasplante renal a
nivel mundial el uso de la Globulina Antitimocito de Conejo (Timoglobulina) como un
agente inductor de la inmunosupresion. En el Trasplante Cardiaco la induccién con

Timoglobulina no sea ha establecido como un consenso adn.

En el presente estudio se realiza una revision retrospectiva del uso de la Timoglobulina
como agente inductor de la inmunosupresion en comparacion con el Basiliximab en

pacientes sometidos a Trasplante Cardiaco.



4, MARCO TEORICO

En Estados Unidos aproximadamente un quinto de los pacientes que son
receptores de trasplante de corazén reciben induccion con Timoglobulina®?; en

Europa un 30%® y aproximadamente la mitad de la poblacién pediatrica. ¢

En tiempos recientes los pacientes receptores de corazdn se encuentran en una
condicién de mayor inestabilidad con el uso de soportes de circulacion mecanica;
el rechazo a los injertos es mas frecuente y no existe opcién viable si el injerto
falla. ¥ Las guias demuestran que la terapia de induccion en los receptores de
trasplante cardiaco no mejoran el pronostico. Sin embargo la administracion de
Timoglobulina puede ser beneficiosa en los pacientes de alto riesgo para el
rechazo agudo, en general para retrasar el uso de los inhibidores de la

calcineurina en especial en paciente en riesgo de falla renal. ®

Avances recientes tienen un potencial impacto en la decisién de usar o no una

terapia de induccion con Timoglobulina.®

Primero, la dosis de induccién ha disminuido en la ultima década con lo que se
reducen las complicaciones.® Segundo, los pacientes de alto riesgo se han
incrementado y por lo mismo son pacientes con falla renal o con soportes de
circulacidon mecéanica. Tercero, con el objeto de disminuir el uso de los inhibidores
de la calcineurina y esteroides en las etapas tempranas del trasplante cardiaco el
uso de la Timoglobulina como terapia de induccion se ha incrementado. Por
ultimo, la importancia de los anticuerpos especificos del donador (AED) basados
en las largas listas de trasplante renal, estan influenciando la terapia de

inmunosupresion inicial en trasplante de corazén. -

En ausencia de estudios basados en evidencia del uso de induccién con

Timoglobulina expertos de Alemania, Austria y Suiza han convenido en



administrar  Timoglobulina en pacientes seleccionados como terapia

inmunosupresién temprana. (7®

Eficacia de la Timoglobulina en la induccién del trasplante de corazon

Los pacientes con alto riesgo de rechazo agudo evidenciaron un descenso en la
muerte relacionada al rechazo si se administraba induccién para el descenso

linfocitario.®

Dos estudios aleatorizados han observado la reduccion en el rechazo con el uso
de Antagonistas de los Receptores de Interleucina 2 (AR-IL2) sin evidencia de

mejora en la sobrevida. (10.11.12)

Estudios retrospectivos (con menos de 50 pacientes) han observado menor
incidencia y severidad con el uso de la Timoglobulina comparado con AR-IL2, en

poblaciones de riesgo estandar. (517

En pacientes con trasplante renal un curso de 5 dias de Timoglobulina (dosis
acumulada 7.5mg/kg) registraron un descenso en la severidad y frecuencia del
rechazo al trasplante en pacientes tratados con Timoglobulina comparados con
AR-IL2.

El reto de la disfuncion renal

Méas de la mitad de los pacientes receptores de trasplante de corazén cursan con

falla renal aguda 3A pos operatoria. (1920

Después de 10 afios la falla renal estadio 3A es casi generalizada en estos
pacientes,®) ademas aproximadamente el 10% de los pacientes progresaran a

falla renal croénica.



Otro de los factores de riesgo es la edad avanzada de los pacientes %129 y |a
posibilidad de diabetes o hiperglicemia. (2021

Cuando se planea el régimen de inmunosupresion en los pacientes con trasplante
de corazén es determinante tomar en cuenta los pacientes en los que se ha
modificado la hemodinamia por la falla renal y quienes resolveran esta falla renal

posterior al trasplante de corazén. 29

Para eso se divide a los pacientes en dos grupos: con Sindrome Cardiorrenal 1-2
gue se espera mejoren la funcion renal posterior al trasplante y en quienes los
inhibidores de la calcineurina no es una prioridad; en los pacientes con Sindrome
Cardiorrenal 3-4 con deterioro renal de larga evolucion las medidas protectoras

renales son prioridad.(26:27:28.29.30.31)

Timoglobulina con retraso de los inhibidores de la calcineurina

La Timoglobulina puede proveer inmunosupresion hasta iniciar la
inmunosupresion con los inhibidores de la Calcineurina. Cantarovich y Colegas
retrasaron el uso de los inhibidores de la Calcineurina hasta obtener valores de
creatinina menores de 150 pmol/ml, con eficacia similar en la inmunosupresion

como si se hubiese iniciado los inhibidores de la Calcineurina desde el principio.
(33)

Delgado en un grupo de casos y controles evidencio leve mejoria en la funcion
renal en el grupo que utilizo Timoglobulina y Ciclosporina comparado con el grupo
gue utilizé Basiliximab y Ciclosporina. El rechazo celular fue menos frecuente en

el grupo de la Timoglobulina.©®

No existe un tiempo Optimo para iniciar los inhibidores de la Calcineurina, sin
embargo es usual iniciarlos a los 4.7 dias cuando la tasa de filtracion glomerular

y los volimenes urinarios estan aumentando. ©0



Timoglobulina con exposicién reducidadelos inhibidores de la Calcineurina

La sustitucion de los inhibidores de la Calcineurina por Combinaciones de
Micofenolato de Mofetilo y Esteroides, han demostrado el mismo régimen de
inmunosupresion. Sin embargo en los estudios aleatorizados se ha evidenciado
un aumento de la mortalidad por infecciones durante los primeros tres meses,
sobre todo en los pacientes que contaban con dispositivos de asistencia

ventricular. (3539

Timoglobulina evitando el uso de los inhibidores de la Calcineurina

El retraso o uso reducido de los inhibidores de la Calcineurina pueden solo en
parte disminuir el efecto nefrotoxico a largo plazo de los inhibidores de la

Calcineurina.(8:39)

Los datos actuales sugieren que no es posible evitar el uso de los inhibidores de
la Calcineurina, dado que los datos de rechazo aumentan haciendo mas
frecuentes las biopsias de control, sin establecer un control estable de los

pacientes recién trasplantados. (3839

Seleccién de los pacientes en base a la funcion renal

La falla renal pre y peri operatoria es una indicacion relativa del uso de la
Timoglobulina y el retraso de los inhibidores de la Calcineurina de 4-5 dias. El
limite se sugiere en una tasa de filtracién glomerular menor de 40ml/min/1.73m2,
aunque en algunos centros el limite es 60 ml/min/1.73m2; algunos centros

establecen una relacion proteina/creatinina mayor o igual a 0.30. “9)

La falla renal es frecuente en pacientes con uso de Balon Intra Aoértico de
Contrapulsacién pre trasplante, lo que favorece la falla renal post trasplante; estos

pacientes tienen especial riesgo de presentar infecciones post operatorias, por lo



que el uso de Timoglobulina tiene que adecuarse a cada caso en particular quiza

con disminucién del esquema de esteroides. ¢

Si se presenta la falla renal inmediatamente después del trasplante, el uso de
Timoglobulina con el retraso o disminucion del uso de los Inhibidores de la
Calcineurina puede ser una opcién apropiada, aunque no se cuenta actualmente

con los datos para soportarlo.“?

Los pacientes altamente sensibilizados con falla renal preoperatoria no son
candidatos para el uso de Timoglobulina Preoperatoria. Pacientes con induccién
con Timoglobulina y retraso del uso de inhibidores de Calcineurina requieren
biopsias continuas por lo que los pacientes foraneos no son candidatos para este

tipo de tratamientos.“3

Disminucion del Esteroide

En el trasplante renal la induccidon con Timoglobulina con retraso del uso de
esteroides por 7 dias ha evidenciado indices similares de rechazo que el régimen
con esteroides.

En un estudio de 32 pacientes el indice de rechazo celular es similar en ambos
grupos. Esto es particularmente importante en nifios, sin embargo establecer
conclusiones o0 aplicar estos resultados es particularmente arriesgado en

pacientes con trasplante de corazdn. #6:47.48)

Pacientes con Soporte Circulatorio

La muerte por infeccion es la mayor causa de mortalidad en pacientes con

trasplante cardiaco especialmente durante el primer afio.



Debido al alto riesgo de infeccion la Timoglobulina no estd recomendada en los
pacientes con Soporte Circulatorio; se recomiendan esquemas tradicionales con

Basiliximab. (36:53)

Pacientes Presensibilizados

Los pacientes trasplantados de corazdn son un grupo especial de pacientes
sensibilizados dado el tipo de cirugias que han tenido previamente o si han estado
soportados por alguin tipo de dispositivo. 6264

La recomendacion en el 2009 es usar la induccién con Timoglobulina, lo cual
disminuye el riesgo de rechazo, junto con un régimen de inmunosupresion con

reduccion de Esteroides, Micofenolato de Mofetilo y Tacrolimus. (62:64.65)

Riesgo de Malignidad

En la década de los 80 se relaciono a la Timoglobulina con un riesgo mas alto a
padecer linfoma.(®”68) Desde ese entonces las dosis han disminuido, una base de
datos de 3895 pacientes no evidenciaron riesgo de malignidad y uso de
Timoglobulina. ®9Se relaciona a la Timoglobulina con desérdenes
linfoproliferativos a una dosis mayor de 7.5mg/kg sin protecciéon antiviral. Ahora
el uso de antivirales es indicado por tres meses. /9 En nifios la dosis acumulada
permitida es de 3-4.5mg/kg para evitar la Infeccion por el Virus de Epstein Barr o

linfoma. 071

Dosificacion de la Timoglobulina

La licencia de Timoglobulina recomienda dosis de 1.5m/kg/dia en pacientes con

trasplante renal. ©



Con el paso de los afos la dosis ha ido disminuyendo evidenciando buenos
resultados con una dosis acumulada de 6mg/kg. (65,76) Dosis menores son
consideradas en pacientes de alto riesgo como donadores vivos relacionados o

ancianos. (77.78)

No existe un consenso sobre una dosis en pacientes de Trasplante de Corazodn.
En un estudio retrospectivo se evalto una dosis de 1.5mg/kg/dia por siete dias en
pacientes de alto riesgo y por cinco dias en pacientes de bajo riesgo. No se

reporté incremento en las infecciones o malignidades en un afio.

No existe consenso ademas sobre administrar la Timoglobulina previo al pinzado
aortico. Se hareportado en nifios el discreta trombocitopenia si se administra intra

y peri operatoria. 3

El tiempo de infusion de Timoglobulina ahora es mayor, en algunos centros

pueden durar hasta 24 horas. & 79

Induccién de la Terapia con Timoglobulina después del Trasplante Cardiaco

La efectividad de la induccion citotoxica aun es tema de debate. A pesar de no
influir en la sobrevida de los pacientes es usada en aproximadamente un 40-50%
de los pacientes trasplantados. La ventaja de la terapia de induccion es evitar el
uso de los inhibidores de la calcineurina que son nefrotéxicos. 2345 La
desventaja de usar esta potente inmunosupresion es la posibilidad de presentar

infecciones de forma temprana o malignidad en el largo plazo. 323

Se comparan el uso de 5y 7 dias de terapia de induccién con dosis de 1.5mg/kg.
Los pacientes que recibieron terapia por 7 dias fueron pacientes de alto riesgo
(afroamericanos, menores de 60 afios, multiparas, paciente con panel de reaccion
a los anticuerpos >10%, pruebas cruzadas de donador /receptor positivas y

pacientes con trasplantes multiorganicos) y con falla renal.®



La inmunosupresion se continud con Ciclosporina o Tacrolimus, Micofenolato de
Mofetilo o Aziatropina y Prednisona. Se tamizaron las primeras tres biopsias
endomiocardicas con inmunoglobulina y complemento, todos los pacientes
recibieron profilaxis para citomegalovirus. Todos los episodios de rechazo se
trataron con solumedrol (metilprednisolona) o con incrementos de las dosis de
prednisona. @

Efectos en los niveles de Creatinina, Rechazo e Infeccién

Los niveles de creatinina sérica mejoraron en los dos grupos; los pacientes que
recibieron 7 dias de induccion tuvieron un indice menor de rechazo 93% vs 80%
el primer ailo. No hubo rechazo humoral en ningun grupo. Las infecciones por

citomegalovirus e intrahospitalarias fueron similares en ambos grupos.®

Efectos en la sobreviday complicaciones a corto y mediano plazo

La mortalidad a los treinta dias fue similar en ambos grupos y la sobrevida a un

afo fue similar, 100% en el grupo de 5 dias y 92% en el grupo de 7 dias.®

Respecto de las infecciones no se encontré diferencia en la mortalidad. En

relacion a la malignidad no existié diferencia significativa en ambos grupos.®

La Timoglobulina como inductor de la inmunosupresién puede ser la clave de un

trasplante exitoso. ?

Ambos grupos demostraron deplecién linfocitaria prolongada con mejora de la
funcién renal durante la hospitalizacion, no se observaron rechazos de tipo
humoral. Se observaron infecciones por citomegalovirus e intrahospitalarias
similares en ambos grupos. La dosis final de prednisona fue menor en el grupo

de los siete dias. La ausencia de rechazo humoral en este estudio se puede



atribuir al uso de la Timoglobulina. Brenann y colaboradores demostraron niveles

inferiores de rechazo celular en pacientes inducidos con Timoglobulina (8

Carlsen y Fresenius demostraron menor indice de rechazo a los tres meses con

induccién con Timoglobulina.t0:13)

El uso de la Timoglobulina demostré en seis meses, menos episodios de rechazo
en comparacion con los que utilizaron Basiliximab; ademas se evidencidé un
beneficio extra en la funcidbn renal en los pacientes que se utilizo

Timoglobulina.(%13)

Administracion Periférica de Globulinas Antitimocito

La globulina antitimocito ATG y la globulina antilinfocito ALG son preparados
purificados de gamma globulinas que se ha utlizado como agentes

inmunosupresores en la practica clinica por mas de 25 afios.*?

Las dos globulinas antitimocito aprobadas en el trasplante de 6rgano soélido en
Estados Unidos son la globulina antitimocito de conejo Timoglobulina y la

globulina antitimocito equina. 4234

Propiedades Farmacologicas

La Timoglobulina es una preparacion pasteurizada de gama globulina policlonal
cultivadas en conejo contra los timocitos humanos. El producto final contiene
anticuerpos citotéxicos dirigidos a un gran numero de agentes incluidos los
Linfocitos T humanos, antigenos de asesinos naturales, antigenos de células B,
antigenos de las células plasmaticas, moléculas de adhesién y receptores de

quimio receptores. ¢4



La depresion de los linfocitos T se cree es el principal mecanismo inmunosupresor
de la Timoglobulina. Se ha evidenciado una disminucién de los Linfocitos T CD3
aunque el mecanismo de su deplecion no es bien comprendido; esta disminucion

es posterior al primer dia de administracion. @5

La dosis recomendada por el fabricante es de 1.5mg/kg/dia por 7-14 dias,
haciendo mencién que a partir del dia 9 se incrementan los efectos adversos,
siendo ideal su administracion por 6-7 dias.(°) La preparacién se sugiere también
por el fabricante de 25mg por 50ml de solucion fisioldgica para 4 horas. ¢4

El fabricante recomienda disminuir la dosis por la mitad si el conteo de glébulos
blancos llega al rango de 2,000mm3-3,000mm3; suspenderse si llega a
<2,000mm3. La trombocitopenia se reporta en 2.5% de los casos, se recomienda
disminuir la dosis a la mitad si llegan las plaguetas a un rango de 50,000mm3-
70,000mm3, suspenderse si llega a <50,000mm3. ¢

Régimen de dosificacion temprana en pacientes con Trasplante Cardiaco

recibiendo Timoglobulina e Inhibidores de Calcineurina

A principios de los afios 2000 los regimenes de inmunosupresion administraban
una dosis total de 10-15mg/kg; secundariamente a las complicaciones
hematoldgicas e infecciosas para finales de los afios 2000 la dosis total se ajusto

a 7.5mg/kg similar a la dosis en trasplante renal. 9

Para la Timoglobulina se recomienda una dosis total de 3.5mg/kg-12.5mg/kg en
3-5 dias. 1314

Impacto de la Timoglobulina en el conteo Linfocitario

Actua de forma inicial con la deplecion de las Células T, de forma especial a las

CD4+, CD25, Foxp3y células T reguladoras, ademas contiene anticuerpos contra



antigenos de asesinos naturales, células B, células del plasma y moléculas de
adhesion y receptores de citoquinas.(16:17:19.20)

Evidencias de modelos animales y en pacientes con trasplante renal indican que
una dosis de 1.5mg/kg disminuye el recuento linfocitario un mes; una dosis de

6.5mg/kg disminuye el recuento linfocitario por un afio.819)

No existe diferencia significativas en la velocidad de la infusion y si se administra

de forma pre o peri operatoria. (2430:32)

Los linfocitos descienden rapidamente persistiendo en ambos grupos persistiendo

mas tiempo en descenso en el grupo de 7 dias. @

Impacto de la Dosis de Timoglobulina en la seguridad del paciente

La clave en la seguridad del paciente respecto de la deplecion linfocitaria son las
infecciones y los procesos malignos asociados a la Timoglobulina; en efecto, dosis
totales de 12.5mg/kg se asocian a procesos infecciosos sobretodo infeccion por
Citomegalovirus. (34,35) Ademas a estas mismas dosis las infecciones

bacterianas se incrementaron en comparacion de Basiliximab Daclizumab. (3839

Respecto de la influencia sobre procesos malignos (linfoma) de la Timoglobulina

no hubo diferencia ni influencia respecto de la misma en dichos procesos.“%41)

Dosis de la Timogloblulina en adultos

Diversos estudios indican que el inicio de la Timolgobulina, de manera simultanea
al inicio de los inhibidores de la Calcineuria, requiere dosis mas altas de
Timoglobulina asociandose esto a mayores indices de infeccién en comparacién

con Basiliximab.©7:38)



En un estudio hecho por Aliabadi las dosis menores de 4.5m/kg, 4.5-7.5mg/kg y
mayores de 7.5mg/kg se vieron relacionadas con tasas de infeccion de 37%, 23%
y 45% respectivamente; concluyendo que la dosis de 4.5-7.5mg/kg es una buena

eleccién respecto de los porcentajes de infeccion. 0

Inicio de los Inhibidores de la Calcineurina

No existe un consenso para el inicio de los inhibidores de la calcineurina,
usualmente se inician en los dias 2-7 posterior al trasplante.®°47-50) | a Asociacion
Escandinava de Trasplante Cardiaco recomienda el uso de Inhibidores de la
Calcineurina de acuerdo a la practica local pero nunca después del dia 5. @

Estrategia propuesta para la dosificacion de Timoglobulina en el adulto

La primera dosis debe ser administrada una a dos horas posterior a que el
paciente se encuentre en la terapia intensiva, al verificar que no exista sangrado

o inestabilidad hemodinamica. ¢

En casos de falla primaria del injerto se debera iniciar tratamiento para
hipertension pulmonar, para excluir la misma como causa de falla ventricular
derecha. En caso de no presentar mejoria la Timoglobulina debera iniciarse 24
horas después a dosis de 1.5mg/kg/dia, continuando a 2.5mg/kg/dia si el recuento

plaquetario es mayor de preferencia a 150,000mm3.©)



Dosis

Una dosis total de 4.5-7.5mg/kg es considerada segura y recomendable en la
mayor parte de los casos. Debera ser administrada en 5 dias, o prolongada por

10 dias si se disminuye la dosis diaria.®-

En pacientes con riesgo inmunoldgico una dosis menor puede ser administrada 3-
0-4.5mg/kg (post trasplante, raza negra, mujeres post parto, edad menor de 35

arnos).®

La dosis total en nifios 3.5mg/kg; en pacientes con soporte cardiaco se sugiere
una dosis entre 1.5mg/kg -2.5mg/kg pero no se sugiere si el paciente esta muy
fragil. Una precaucion especial debera tenerse si el paciente esta recibiendo
everolimus en el momento del trasplante dado que esto se asocia a infecciones

severas, sugiere disminuir la dosis a 1.5-2.5 mg/kg.?

Usando como objetivo la mortalidad, rechazo, infeccion severa Aliabadi concluye
que la dosis segura es de 4.5-7.5mg/kg.“? No son recomendables dosis menores
en pacientes no sensibilizados en los que los inhibidores de la Calcineurina son

retrasados.“9

Tiempo de la infusion

Se sugiere administrar la primera dosis en el post operatorio entre 8-12 horas.
Debera detenerse si se observan reacciones alérgicas (fiebre o hipotension) o
alteraciones de tipo hematoldgico, por lo cual los conteos de glébulos blancos y

plaquetas deberan monitorizarse periédicamente. “



Dosis en nifios

En contraste con los adultos la mayor parte de los nifios reciben una terapia de
induccion de la inmunosupresién, un 71% de acuerdo a la Sociedad Internacional
de Trasplante de Corazdn y Pulmén en Nifios. En especial para evitar el uso de
esteroides que pueden ser deletéreos en el crecimiento y desarrollo de los
pacientes.®*%55) Dado que los centros trasplantan muy pocos pacientes,
aproximadamente 5 al aflo, existe poca literatura al respecto, se sugiere una dosis

de 3.5-7.5mg/kg, con estrecho control en la funcién y recuento plaguetario. 858

El papel de la Timoglobulina en neonatos es nulo, tema que necesita mas

investigacion para aplicarse. 4858

Inicio de los inhibidores de la Calcineurina con induccién con Timoglobulina

No existe un limite en la tasa de filtracion glomerular para el inicio de los
inhibidores de la Calcineurina algunos sugieren tasas de filtracion glomerular
menores de 50-69ml/min por 1.73m2; sin embargo la decision la mayor parte de
las veces suele ser empirica, dado que existe un descenso en la creatinina en los
primeros dos dias post trasplante. Los inhibidores de la calcineurina pueden ser
iniciados en el dia 3, sin embargo es permisible iniciarse dentro de los primeros 5-

10 dias post trasplante pero no después del dia 10. ©1



Induccion de la inmunosupresion en el Trasplante de Corazoén:

antitimoglobulinas monoclonales comparada con policlonales.

El riesgo de rechazo agudo al Trasplante de Corazén es mayor durante el primer
afo, muchos centros utilizan lainmunosupresion preoperatoria para disminuir este
riesgo. Reducir el nimero de Células T es la manera mas efectiva de realizar esta
inmunosupresién en las etapas iniciales del trasplante. Dos tipos de
antitimoglobulinas estan presentes en el mercado, monoclonales (OKT3) y
policlonales (ATG= timoglobulina).®:9)

No se observa diferencia en el momento en que se presenta el primer rechazo
comparando los dos grupos de antitimoglobulinas; ademas no existe diferencia

significativa en el nimero de rechazos en ambos grupos. (1012

Se evidenci6 una escasa diferencia en el ndmero de infecciones siendo

ligeramente menor en el grupo de ATG sin ser estadisticamente significativo. (1?14

Los efectos adversos fueron presentados en mayor frecuencia en el grupo de

OKT3 como fiebre, distrés respiratorio, dolor de cabeza e hipotensién.®214

No existe diferencia en la supervivencia a 1 afio, tampoco existe diferencia en la

presentacion de linfoma como efecto adverso.®?

La unica diferencia significativa fue el costo, el precio de la ATG por 5 dias fue de
7,500 dolares americanos y el precio del OKT3 fue de 3,200 ddlares

americanos.3



Trasplante de Corazdn en pacientes mayores de 70 afios

La falla cardiaca en una de las principales enfermedades crénicas que afecta a
la poblacién, en Estados Unidos aproximadamente 5.7 millones de personas. El
trasplante de corazén es una opcion terapéutica viable para los pacientes con falla
cardiaca terminal con una sobrevida a los 5 afios de 70% en comparacion del 20-

30% de los pacientes con tratamiento médico.(416)

En el 2006 la Sociedad Americana de Trasplante Cardiaco recomendé elevar la
edad de los pacientes posibles receptores a mayores de 70 afios cuidadosamente

seleccionados.(16:18)

Hasta el afio 2000 se utilizd inmunosupresion con Muromonab CD3 y a partir del
afio 2000 se utilizd Globulina Antitimocito ATG (dosis de 1.5mg/kg/dia por 5.7
dias). La terapia de inmunosupresion que se utilizé fue una triple terapia con
Inhibidor de la Calcineurina (Ciclosporina o Tacrolimus), Agentes Antiproliferativos
(Aziatropina o Micofenolato de Mofetilo) y Esteroides (Metilprednisolona para la

induccion y Prednisona para el seguimiento). &

La clase funcional de los Pacientes fue la misma en pacientes jovenes y mayores
de 70 afnos, asi como la frecuencia de Diabetes Mellitus en ambos grupos. La
frecuencia de enfermedad ateroescleroética, cirugia previa de revascularizacion

fue mayor en el grupo de 70 afos. (1820

No se encontrd diferencia en la morbilidad ni en la sobrevida a los 10 afios,
reoperaciones, sangrado post quirdrgico, didlisis o tiempo de intubacion

orotraqueal, en ambos grupos.(10:24,26,31,35)

Secundario a esto los donadores marginales no son usados mas para pacientes

mayores (>70%), dado que la alta mortalidad reportada previamente obedecia a



injertos de alto riesgo. En este estudio la Timoglobulina demostré ser efectiva
como inmunosupresor de induccién sin aumentar los indices de rechazo, infeccién

o complicaciones a largo plazo. 839

Dosis Unica de Timoglobulina en el Trasplante Renal de donador vivo

relacionado

La duracién de los injertos renales en donadores vivos relacionados y no
relacionados, es mayor que la duracion de los injertos renales en donadores
cadavéricos. Sin embargo los injertos de pacientes vivos relacionados y no
relacionados han demostrado mas eventos y mas severos que los injertos

provenientes de donadores cadavéricos.®?

La induccion con Timoglobulina ha demostrado disminuir la cantidad y la
severidad de los episodios de rechazo en los pacientes de alto riesgo en
comparacion de una induccién sin anticuerpos o induccién con antagonistas de

los receptores de las interleucinas 1L2.(3)

La dosis de Timoglobulina fue de 1.5mg/kg previo a la reperfusion del injerto

renal.(¢¥

El retraso en el inicio de la funcion del injerto esta asociado directamente a un
prondstico a largo plazo menos favorable. La induccion con Timoglobulina mejoro

los indices de retraso en la funcién del injerto. >



5. JUSTIFICACION

El nimero en crecimiento de pacientes con Falla Cardiaca a nivel mundial, ha hecho que
las estrategias de manejo cambien drasticamente; esto trae como consecuencia que los
pacientes en lista de espera de Trasplante de Corazén se incrementen y sean cada vez
mas dificiles de manejar por sus comorbilidades aumentadas.

La falla renal, los episodios y la severidad del rechazo al injerto cardiaco son
trascendentales en prondstico y sobrevida de estos pacientes posterior al trasplante

cardiaco.

Es por esto necesario considerar el uso de agentes de induccién de la inmunosupresién
como la Timoglobulina en casos seleccionados, dado que su uso en otros centros ha
reportado buenos resultados respecto a la falla renal y en los episodios y severidad de

rechazo trasplante cardiaco.



6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy por hoy la primera causa de muerte en el mundo es la enfermedad cardiaca.
Actualmente el 1% de la poblacibn mundial presenta datos de insuficiencia cardiaca y
hasta el 10% de estos cursan una etapa terminal; por ende esto los convierte en
potenciales receptores de trasplante cardiaco. México no es ajeno a esta problematica
mundial, por lo que actualmente el trasplante de corazon es cada vez més frecuente en
nuestro pais.

El trasplante cardiaco es una opcion terapéutica bien establecida en pacientes con falla
cardiaca terminal, con una sobrevida mayor al 80% a los 5 afios. Un pilar fundamental
para un trasplante cardiaco exitoso es el manejo clinico de la inmunosupresion, en las
etapas de induccion y a largo plazo.

Los inhibidores de la calcineurina, son los medicamentos que tradicionalmente han sido
administrados en la induccién de la inmunosupresion en los receptores de trasplante
cardiaco; estos se asocian a falla renal o a agudizacién de la falla ya establecida, ademas
de asociarse a un aumento en el nimero y en la severidad de los episodios de rechazo

al injerto con los mismos.

El beneficio reportado en otras latitudes, de la induccién de la inmunosupresién en 6rgano
sélido con Timoglobulina comparado con Basiliximab en la funcién renal, episodios y
severidad al rechazo del injerto cardiaco; nos plantea una opcion terapéutica viable para
estos pacientes con condiciones cada vez mas complejas debido a las comorbilidades y

sensibilizacion previa que han tenido estos pacientes.

¢Eluso de Timoglobulina como terapia de inmunosupresiéon de induccién mejora
la lesién renal y la frecuencia y severidad de rechazo al injerto comparada con el

uso de Basiliximab en pacientes sometidos a trasplante cardiaco?



7. HIPOTESIS
HIPOTESIS PRINCIAL:
El uso de Timoglobulina como terapia de inmunosupresion de induccién mejora la lesion
renal y evento y severidad de rechazo al injerto comparada con el uso de Basiliximab en
pacientes sometidos a trasplante cardiaco.
HIPONTESIS NULA:
El uso de Timoglobulina como terapia de inmunosupresiéon de induccién no mejora la

lesiéon renal y evento y severidad de rechazo al injerto comparada con el uso de

Basiliximab en pacientes sometidos a trasplante cardiaco.



8. OBJETIVOS
Objetivo Principal
Se demostro la eficacia del uso de la Timoglobulina como terapia de inmunosupresion de
induccion en la lesion renal y el nimero de eventos de rechazo y severidad al injerto
comparado con el uso de Basiliximab en pacientes sometidos a trasplante cardiaco.

Objetivos particulares

Se determiné el ndmero de reacciones adversas con el uso de Timoglobulina en

comparacion con Basiliximab

Se establecié el numero de las infecciones postoperatorias hasta en un afio relacionadas

con el uso de Timoglobulina en comparacion con Basiliximab

Se documentaron los procesos malignos de los pacientes con el uso de Timoglobulina

comparada con el uso de Basiliximab en este grupo de pacientes

Se evalu6 la mortalidad a un afio con el uso de Timoglobulina en comparaciéon con

Basiliximab



9. MATERIAL Y METODOS

8.1 Caracteristicas del estudio

Previa autorizacion y aprobacion del comité de Ensefianza, Investigacion y Bioética del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”,
se realizara en un grupo de pacientes de la Institucion un estudio retrospectivo
comparativo sin cegado para evaluar el uso de la Timoglobulina vs el uso de Basiliximab

como induccion de la inmunosupresion en el Trasplante Cardiaco

8.2 Criterios de seleccién

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes sometidos a Trasplante Cardiaco de Enero del 2014 a Enero 2018,

los cuales hayan recibido terapia de induccion con Timoglobulina a dosis establecidas.

Todos los pacientes sometidos a Trasplante Cardiaco a partir de Enero del 2014 a
Enero 2018, los cuales hayan recibido terapia de induccion con Basiliximab a dosis

establecidas.

Pacientes sometidos a retrasplante independientemente del uso de Timoglobulina o

Basiliximab como terapia de induccion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Expediente clinico incompleto

8.3 Poblacién y muestra

Pacientes sometidos a Trasplante Cardiaco en el Hospital General "Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza" CMN La Raza de enero del 2014 a Enero del 2018.



8.4 Tamafo de la muestra

Se tomaron el total de pacientes que hayan requerido trasplante cardiaco ortotépico de
Enero del 2014 a Enero 2018.

El trasplante cardiaco frecuente en nuestro pais, es un procedimiento de dificil acceso.
El Hospital General de la Raza es el centro con mayor nimero de trasplantes cardiacos
anuales en México, por lo tanto esta muestra, representa mas del 80% de los pacientes

trasplantados en el pais en este periodo de tiempo.

8.5 Descripcion operativa del estudio

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes sometidos a trasplante cardiaco de
Enero del 2014 a Enero 2018, en donde se tomara en cuenta el medicamento
inmunosupresor utilizado como terapia de induccién (Timoglobulina/Basiliximab) para
posteriormente recabar requerimiento de dialisis peritoneal como dato de lesién renal,
evidencia de rechazo al injerto, reacciones anafilacticas adversas, infeccién post
operatoria, presencia de malignidad pos operatoria y mortalidad a un afio del trasplante
cardiaco.

Se dividio a la poblacién estudiada en dos grupos de estudio:
GRUPO ESTUDIO

Pacientes a los que se les haya administrado Timoglobulina como terapia

inmunosupresora de induccién.

GRUPO CONTROL:

Pacientes a los que se les haya administrado Basiliximab como terapia inmunosupresora

de induccion.



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Operacionalizacion
Variable Grupo Cualitativa Paciente al que se le | Tomado del Expediente
Independiente | Timoglobulina Nominal administra
Timoglobulina como | Sl
terapia de induccion ala | NO
inmnunosupresion
Grupo Cualitativa Paciente al que se le | Tomado del Expediente
Basiliximab Nominal administra  Basiliximab
como terapia de | SI
induccion a la | NO
inmnunosupresion
Variables Lesion renal Cualitativa Paciente que requiri6 | Tomado del Expediente
Dependientes pos operatoria | Nominal didlisis o hemodidlisis
durante el primer afio | SI
posterior a trasplante | NO
cardiaco
Rechazo al Caulitativa Paciente que presento | Tomado del Expediente
injerto Nominal datos de rechazo al
ortotopiaco injerto durante el primer | SI
afio posterior a ] NO
trasplante cardiaco
Variables Edad Cuantitativa | Medida cronoldgica | Tomado del Expediente
Demogréficas discreta que abarca el tiempo B .
transcurrido desde el | Afios cumplidos
nacimiento hasta el
momento de la cirugia
Sexo Cualitativa Condicion anatémica | Tomado del Expediente
nominal y actitudinal que _
dicotémica distingue el macho de | Masculino
la hembra Femenino
Peso Cuantitativa Medida antropométrica | Tomado del Expediente
continua que expresa el volumen
corporal Valor numérico expresado
en kilogramos (kg)
Talla Cuantitativa Medida antropométrica | Tomado del Expediente
continua de la distancia existente
entre la planta de los | Valor numérico expresado
pies del individuo a la | encm
parte mas elevada de la
cabeza
Variables de Reacciones Cualitativa Presencia de datos | Tomado del Expediente
Trabajo anafilacticas Nominal sugerentes de
adversas reacciones anafilacticas | SI
al administrar el | NO
inmunosupresor
Infecciones Cualitativa Evidencia de presencia | Tomado del Expediente
pos Nominal de infecciones  pos
operatorias operatorias derivadas de | Sl (Tipo de Infeccién)
la administracion del | NO
inmunosupresor
Malignidad Cualitativa Evidencia de presencia | Tomado del Expediente
Nominal de  malignidad pos
operatoria S| (Tipo de malignidad)
NO
Mortalidad Cualitativa Fallecimiento del | Tomado del Expediente
Nominal paciente pos
trasplantado de | SI

NO




trasplante cardiaco
hasta un afio

10. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersion. Para
variables cuantitativas con distribucion normal se obtendra una media aritmética y desviacion
estandar. Para variables cualitativas ordinales, con distribucion normal se obtendr4 moda,
mediana, cuartiles y percentiles; para cualitativas nominales tazas de razones y proporciones. Para
la estadistica inferencial, las comparaciones se realizaran con test chi cuadrado en el caso de
variables cualitativas y con t de Student para dos muestras independientes en las variables
cuantitativas paramétricas y Mann-Whitney en las no paramétricas. Un valor de p<0.05 sera
considerado estadisticamente significativo para un intervalo de confianza del 95% y un poder
estadistico del 80%. La informacion se procesara con el software SPSS (SPSS, inc. Chicago, IL,
USA) version 20.0

Los resultados se presentaran en tablas y gréaficas.



11. FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel mundial. Se
contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y
enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, Octubre de 1975. 352 Asamblea
Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 522
Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo
30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Corea 2008 y a lo establecido en el Reglamento

de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud en sus articulos 100 y 101.

Una vez aprobada el proyecto de investigacién por el comité de Ensefianza e Investigacion y
Bioética del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional de “La
Raza”, al tratarse de un estudio retrospectivo se dispensa del Consentimiento Informado ya que
es un estudio de riesgo menor al minimo. El estudio seré realizado por profesionales de la salud,
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del paciente, bajo la responsabilidad de
la institucién que cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios para que garanticen
su bienestar. Prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la dignidad, confidencialidad y

proteccién de sus derechos.

Ademas de que la probabilidad de los beneficios esperados supera los riegos predecibles ya que
€s una investigacion sin riesgo ya que es un estudio que emplea un método de investigacion
documental retrospectivo y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiolGgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio.



12. RECURSOS
El hospital provee los recursos necesarios para la realizacion de este protocolo.
Se requiere la colaboracion del personal del servicio de Archivo Clinico, computadora,

papeleria.

Médico responsable del proyecto de investigacién y Médico tesista.



13. RESULTADOS
Se analizaron un total de 60 pacientes 17 con induccién de Timoglobulina y 43 con

induccion con Basiliximab, no se eliminé ningun paciente.
Dentro del grupo de Timoglobulina se incluyd un paciente con retrasplante cardiaco.

Tabla 1 Datos Demogréficos

Edad (afios) 20 66 46.78 12.27
Talla (m) 1.48 1.76 1.63 0.06
Peso (kg) 45 96 62.73 11.37
IMC (kgm2) 17 30.91 23.6 3.6
SC (m2) 1.36 212 1.6 0.15
Isquemia Total (min) | 95 420 237.75 65.3
Pinzado (min) 65 134 89.17 15.93
DCP (min) 79 360 157.22 53.95
Sexo

Masculino 44 (73.3%)

Femenino 16 (26.7%)

NYHA

n 30 (50%)

[\ 30 (50%)

Pacientes sometidos a trasplante cardiaco de Enero 2014 a Enero 2018 Hospital General de la Raza “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza”



Tabla 2 Complicaciones

Hospitalizacién

Lesion Renal
Si 19 (31.7%)
No 41 (68.3%)
Tiempo de 1 3 1.32 0.58
Lesion Renal (dias)
Rechazo
Si 1 (1.7%)
No 59 (98.3%)
Tiempo de 2 2 2 0
Rechazo (dias)
Sangrado mayor al
habitual
Si 9 (15%)
No 51 (85%)
Infeccion
Si 10 (16.75)
No 50 (83.3%)
Infeccion Primaria
Ninguna
Neumonia 50 (83.3%)
Herida Quirdrgica 8 (13.3%)
2 (3.3%)
Infeccion
Secundaria
Ninguna 58 (96.7%)
Neumonia 0 (0%)
Herida Quirdrgica
Meningitis 1(1.7%)
1(1.7%)
Tiempo de 5 400 109.2 164.51
Infeccion
Malignidad
Si 1(1.7%)
No 59 (98.3%)
Tipo de Malignidad
Ninguna
Ca Pulmonar 59 (98.3%)
1(1.7%)
Mortalidad
Si 15 (25%)
No 45 (75%)
Causa de Mortalidad
Paciente Vivo
Rechazo 45 (75%)
Falla Primaria del 1(1.7%)
Injerto
Infeccion 2 (3.3%)
TEP 8 (13.3%)
Muerte Subita 1(1.7%)
IRA 2 (3.3%)
1(1.7%)
Tiempo de 2 500 146.27 182.5
Mortalidad (dias)
Tiempo de 1 60 4.2 8.8
Extubacion (dias)
Tiempo en UCI 3 60 10.41 10.5
Tiempo de 5 62 18.1 12.8




Complicaciones en pacientes sometidos a trasplante cardiaco de Enero 2014 a Enero 2018 Hospital General de la Raza
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”

Tabla 3 Datos Demograficos y Complicaciones en el Gurpo de Timoglobulina y Basiliximab

Edad (afos) 44.29 47.77 0.27
Talla (m) 1.6 1.65 0.1
Peso (kg) 60 64 0.09
IMC (kgm2) 23.39 23.85 0.2
SC (m2) 1.65 1.7 0.09
Isquemia Total (min) 260.82 228.63 0.38
Pinzado (min) 90.06 88.81 0.31
DCP (min) 191.53 143.65 0.35
Sexo

Masculino 12 (70.6%) 32 (74.4%) 0.44
Femenino 5 (29.4%) 11 (25.6%)

NYHA

1] 2 (11.8%) 28 (65.1%) 0.001 *
\Y2 15 (88.2%) 15 (34.9%)

Lesion Renal

Si 5 (29.4%) 14 (32.6%) 0.81
No 12 (70.6%) 29 (67.4%)

Tiempo de 2.2 1 (14 pacientes en el primer 0.001 *
Lesion Renal (dias) dia 100% de los pacientes)

Rechazo

Si 0 1(2.3%) 0.52
No 17 (100%) 42 (97.7%)

Tiempo de 0 2 0.23

Rechazo (dias)

Sangrado mayor al habitual

Si 3 (17.6%) 6 (14%) 0.71
No 14 (82.4%) 37 (86%)

Infeccion

Si 4 (23.5%) 6 (14%) 0.37
No 13 (76.5%) 37 (86%)

Infeccion Primaria

Ninguna 13 (76.5%) 37 (86%) 0.07
Neumonia 2 (11.8%) 6 (14%)

Herida Quirdrgica 2 (11.8%) 0 (0%)

Infeccion

Secundaria

Ninguna 15 (88.2%) 43 (100%) 0.07
Neumonia 0 (0%) 0 (0%)

Herida Quirdrgica 1 (5.9%) 0 (0%)

Meningitis 1 (5.9%) 0 (0%)

Tiempo de 256.75 10.83 0.18
Infeccién (dias)

Malignidad

Si 1 (5.9%) 0 (0%) 0.10
No 16 (94.1%) 43 (100%)

Tipo de Malignidad

Ninguna 16 (94.1%) 43 (100%) 0.10
Ca Pulmonar 1 (5.9%) 0 (0%)

Mortalidad

Si 4 (23.5%) 11 (25.6%) 0.86
No 13 (76.5%) 32 (74.4%)

Causa de Mortalidad

Paciente Vivo 13 (76.5%) 32 (74.4%) 0.83
Rechazo 0 (0%) 1 (2.3%)

Falla Primaria del Injerto 1 (5.9%) 1 (2.3%)

Infeccion 3 (17.6%) 5 (11.6%)

TEP 0 (0%) 1(2.3%)

Muerte Subita 0 (0%) 2 (4.7%)

IRA 0 (0%) 1(2.3%)

Tiempo de 255.5 106.55 0.61
Mortalidad (dias)

Tiempo de 5.8 3.6 0.06

Extubacién (dias) *




Tiempo en UCI 11.4 10 0.16
Tiempo de 26.31 14.79 0.15
Hospitalizacion
Tabla comparativa Datos Demograficos y Complicaciones de pacientes sometidos a trasplante cardiaco de Enero 2014 a
Enero 2018 Hospital General de la Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”

Discusion

El promedio de edad de los pacientes sometidos a trasplante cardiaco fue en el grupo de
Timoglobulina de 44.29 afios y del grupo de Basiliximab de 47.77, el indice de Masa
Corporal reportado en el grupo de Timoglobulina es de 23.39 y en el grupo de Basiliximab
es de 23.85. Ambos datos demograficos no tienen una diferencia estadisticamente
significativa que condicione las complicaciones y el prondstico de ambos grupos de

estudio.

Existe una diferencia aproximada de 30 minutos del tiempo de isquemia total dentro de
los dos grupos, siendo mayor en el grupo de timoglobulina; en el tiempo de derivacion
cardiopulmonar existe una diferencia aproximada de 45 minutos en ambos grupos, siendo
mayor tambien en el grupo de Timoglobulina. Ambos sin significancia estadistica. Esto
probablemente condicione el mayor tiempo de estancia en terapia intensiva y estancia

hospitalaria del grupo de Timoglobulina.

En cuanto a la falla renal el grupo de Timoglobulina presentd un 29.4% de falla renal y el
grupo de Basiliximab de 32.6%. Esta diferencia no tiene significancia estadistica. Lo
importante a destacar es que en el grupo de Timoglobulina se mantuvo un porcentaje de
falla renal mas bajo con dosis diaria promedio de una quinta parte de la dosis reportada
a nivel mundial (0.5mg/kg/dia — dias vs 2.5mg/kg/dia — 5 dias).

Esto va de la mano con el porcentaje de infecciones el grupo de Timoglobulina presentd
un porcentaje de infeccion primaria de 23.5% comparado con el grupo de Basiliximab de
14%,; el porcentaje de infeccién secundaria fue 11.5% en el grupo de Timoglobulina 'y 0%
en el grupo de Basiliximab. Ambas tampoco significativas estadistcamente hablando.
Esto sugiere que las dosis utilizadas en este estudio fueron efectivas en terminos de
Induccion de Inmunosupresion y seguras respecto del porcentaje y severidad de

infecciones presentadas.

En cuanto a malignidad se refiere no se presentd algin caso en ambos grupos de estudio.

Sera imortante valorar a mediano y largo plazo si se presetase alguno.



Solo hubo un episodio de rechazo al injerto en el grupo de basiliximab que corresponde
al 2.3%, esto sin significancia estadisitca. Es importante destacar que en el grupo de
Timoglobulina no existio episodio de rechazo a pesar de las dosis bajas utilizadas.

La mortalidad no presenté significancia estadistica en ambos grupos. Esto a pesar de los
tiempos de estancia aumentados y porcentaje de infecciones mayor en el grupo de la
timoglobulina.

Al comparar la presencia de infeccidon con un sangrado mayor al esperado se encontro
una significancia estadistica p 0.01 encontrando 75% de los pacientes que no presentaron
infeccion tampoco presentaron sangrado mayor al esperado. Lo que nos orienta a pensar
gue el leve porcentaje elevado de infecciones en el grupo de timoglobulina es secundario

a la presencia de sangrado mayor al habitual y no al uso de este medicamento.

Al comparar la presencia de infeccion con mortalidad se encontré6 una significancia
estadistica de p 0.001 encontrando que el 70 % de los pacientes no se infectaron y no
fallecieron. Esto es esperado ya que en todos lo pacientes sometidos a cirugia cardiaca

esta tendencia es esperada, a mayor infeccion mayor mortalidad.

Al comparar la presencia de infeccibn con dias de extubacion se encontré una
significancia estadistica de p 0.04 encontrando que el 46% de los pacientes que no se

infectaron se extubaron en las primeras 24 horas.

En un plazo de 3-5 afios seria de utilidad evaluar malignidad, sobrevida e infeccién; en
todos los pacientes que utilizaron Timoglobulina; para comparar el impacto que se obtiene

con la dosis baja utilizada.



Conclusiones

e La dosis utilizada en este estudio 0.5mg/kg/dia por 5 dias fue eficaz, comparada
con la dosis reportada en la literatura de 2.5mg/kg/dia

e Se observo unincremento en el tiempo de estancia en terapia intensiva y estancia
hospitalaria en los pacientes que utilizaron Timoglobulina esto sin significancia
estadistica

e Se observé también un incremento en el numero de infecciones primarias y
secundarias y en la severidad de las mismas en el grupo de Timoglobulina, el cual
no tuvo significancia estadistica

¢ No hubo diferencia entre ambos grupos en el porcentaje de reacciones adversas
a la induccion, falla renal, rechazo al injerto, malignidad y mortalidad

e La Timoglobulina puede ser utilizada con seguridad cono agente inmunosupresor
de induccion en trasplante cardiaco

e Se sugiere el uso de Timoglobulina en pacientes que han sido sensibilizados
como: quienes han recibido transfusiones previas, retrasplantes cardiacos u otro
organo, sometidos a dispositivos de soporte 0 asistencias ventriculares,

femeninas con embarazo previo y quienes seran sometidos a trasplante multiple
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15. ANEXOS
a. CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con base
en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigacion para la salud en
nuestro pais, éste (Capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en
seres humano: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio). Debido a que sbélo se revisara el uso de timoglobulina en el expediente clinico
no implica riesgo para el paciente por lo que es categoria I. investigacion sin riesgo, y se
mantendra la confidencialidad de los pacientes.



b. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

NSS

Grupo: Timoglobulina___ Basiliximab

Edad __ afios Sexo_ Talla cm Peso kg
Lesién Renal Si NO

Rechazo al Injerto SI NO Mediato/Tardio dias
Reacciones Adversas Sl NO _ Caracteristicas
Infecciones SI.__ NO___ Tipo de Infeccion

Malignidad Sl NO Tipo

Mortalidad a un afio Sl NO Causa

Observaciones




c. ANEXOS TIMOGLOBULINA/BASILIXIMAB

TIMOGLOBULINA

Numero de pacientes 17 100%
Masculino 12 70.5%
Femenino 5 5%
Etiologia

Isquemico 7 41.2%
Dilatado 6 35%
Restrictivo 2 11.7%
Urémico 1 5.8%
Vasculopatia Cronica del Injerto 1 5.8%
Tecnica Bicaval 17 100%
Grupo Sanguineo

O+ 14 82.4%
A+ 3 17.6%
Reacciones adversas 0% 0%
Mortalidad 4 23%
Neumonia 2 11.7%
Disfuncion Primaria del Injerto 1 5.8%
Meningitis 1 5.8%
Morbilidad

Infecciones Herida Quirdrgica 3 17.6%
Sindrome de Vena Cava Superior 2 11.7%
Insuficiencia Renal Aguda 8 47%
Hemorragia 3 17.6%




BASILIXIMAB

Numero de pacientes 43 100%
Masculino 32 74.41%
Femenino 11 25.58%
Etiologia

Isquemico 19 44%
Dilatado 18 41%
Restrictivo 1 2.3%
Urémico 2 4.6%
Ebstein 1 2.3%
Reumético 1 2.3%
Tecnica Bicaval 43 100%
Grupo Sanguineo

O+ 28 65%
A+ 11 25%
B+ 3 6.9%
B- 1 2.3%
Reacciones adversas 0% 0%
Mortalidad 11 25%
Neumonia 5 11.62%
Muerte Subita 2 4.6%
Rechazo Agudo al Injerto 1 2.3%
Tromboembolia Pulmonar 1 2.3%
Disfuncion Primaria del Injerto 1 2.3%
Insuficiencia Renal Aguda 1 2.3%
Morbilidad

Infecciones Herida Quirdrgica 6 13.9%
Sindrome de Vena Cava Superior 2 4.6%
Insuficiencia Renal Aguda 14 32.5%
Hemorragia 4 9.3%
Hemotorax 2 4.6%
Falla Ventricular Derecha 4 9.3%
Hemorragia 3 6.9%




Guia practica del uso de la Timoglobulina en el Trasplante Renal

1. Ruta de infusion preferida de infusion de Timoglobulina
a. No existe diferencia en la ruta de infusion de la Timoglobulina central
vs periférica
2. Dosis de Timoglobulina como terapia de Induccion
a. Dosis de 1.5mg/kg/dia de 4-6 dias sin sobrepasar dosis total
acumulada de 4-8mg/kg
b. Administrarse previo a reperfundir el injerto renal
3. La Timoglobulina fue superior a los IL2 en eventos de rechazo agudo en
pacientes de alto riesgo (PRA >30% o PARA >20%) y mejorar el retraso de
la funcion del injerto
4. La Timoglobulina no modifica la sobrevida en los primeros dos afios post
trasplante renal
5. La terapia ideal de Inmunosupresion Posterior a la Induccién con
Timoglobulina es la triple terapia Inhibidores de la Calcineurina — Agentes
Antiproliferativos — Esteroides
6. EIl control mas en la regulacién de la dosis de Timoglobulina es el nUmero
de linfocitos, se debe reducir o descontinuar la dosis si el control linfocitario
disminuye a < 100linfocitos/mm3
7. Se recomienda el uso de la terapia antiviral preoperatoria y postoperatoria
para Citomegalovirus Ganciclovir 450-900 mg/dia tres dosis o0 90 dias con
Valganciclovir
8. La Timoglobulina como tratamiento en el rechazo es efectiva si se

administra de la misma forma que la terapia de induccion



	Portada

	Índice

	1. Resumen

	2. Abstrct

	3. Introducción

	4. Marco Teórico

	5. Justificación

	6. Planteamiento del Problema

	7. Hipótesis

	8. Objetivos

	9. Material y Métodos

	10. Análisis Estadístico

	11. Facultad y Aspectos Éticos

	12. Recursos

	13. Resultados

	14. Bibliografía

	15. Anexos


