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RESUMEN

Introduccion: La inmunosupresion en el trasplante renal se divide en dos partes: el
tratamiento de induccién y el de mantenimiento. A su vez el tratamiento de induccion
puede dividirse de acuerdo al riesgo inmunolégico del paciente de acuerdo a la
incompatibilidad de antigenos leucocitarios humanos (HLA), tipo de donacion,
anticuerpos preformados, compatibilidad ABO, embarazos, transfusiones o
trasplantes previos. Las opciones para el tratamiento de induccion son: un agente
monoclonal anti CD25 (Basiliximab®) o un agente policlonal (Timoglobulina®).
Histéricamente se ha otorgado mayor supervivencia del injerto con menos episodios
de rechazo al agente policlonal, sin embargo, también mayor numero de
infecciones. Recientemente algunos ensayos clinicos han refutado dichas
aseveraciones. Objetivo: Evaluar el efecto de la terapia induccion sobre el
comportamiento de la inmunidad celular (CD4, CD8, células NK) y humoral (C3 e
Inmunoglobulina G) en pacientes de trasplante renal de bajo riesgo inmunoldgico.
Material y métodos: Ensayo clinico unicéntrico aleatorizado segado simple con
pacientes candidatos a trasplante renal de riesgo inmunologico bajo sometidos a
induccion con Basiliximab o Timoglobulina. Determinacion de CD4, CD8, células
NK, Complemento C3 e Inmunoglobulina G en el pretrasplante, a los 7 dias, primer,

tercer, sextoy doceavo mes postrasplante.
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Resultados: Se observé un descenso estadisticamente significativo en las
subpoblaciones linfocitarias a los 7 dias postrasplante en el grupo que recibio
Timoglobulina. Esta diferencia se mantuvo a los 3 meses postrasplante en la
subpoblacion de linfocitos CD4 y el indice CD4/CD8 (0.96 = 0.65 cel /ul vs 1.79
0.33 cel /ul, p = 0.008). Sin diferencia en la inmunidad celular con ninguna de las
terapias. Sin diferencias significativas en los eventos de rechazo o infecciosos.

Conclusiones: Dado que el tamafio de la muestra no alcanz6 el poder estadistico
calculado no es posible obtener asociaciones significativas ni extrapolarlas a todos
los pacientes con traspalnte renal. Se continuara reclutando pacientes sometidos a

trasplante renal de riesgo inmunolégico bajo.

GLOSARIO

ADESs: anticuerpos donador especifico

ATG: antitimoglogulina

CENATRA: Centro Nacional de Trasplantes
CMH:_complejo Mayor de Histocompatibilidad
CMV: citomegalovirus

CSA: ciclofosfamida

DE: desviacion estandar

ECOTT: ecocardiograma transtoracico

ERC: enfermedad renal cronica

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
FK: tacrolimus

HLA: antigenos leucocitarios humanos

IFN-y: interferon-y

IL2: interleucina-2

IMC: indice de masa corporal

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
MMF: micofenolato de mofetilo

MTOR: inhibidores de la rapamicina

TNEF: factor de necrosis tumoral
|



TR: trasplante renal

PDN: prednisona

P.R.A.: panel reactivo de anticuerpos

RAMA: rechazo activo mediado por anticuerpos

RIC: rango intercuartiles

INTRODUCCION

El Registro del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) hasta el 31 de
diciembre de 2018 mostraba tan solo 3048 pacientes trasplantados; 2079 y 969 para
donante vivo y cadavérico respectivamente y una lista creciente de espera de 15
072 pacientes. Nuestro hospital en 2018 trasplanté el 16.4% del total de esos
pacientes (60% de donacién viva y 40% de cadavérica) La oferta/demanda de
organos hace que el trasplante renal (TR) sea un procedimiento muy valioso ante
los grandes beneficios que otorga y en donde el papel del clinico es otorgar la mejor
inmunosupresion (induccién 'y mantenimiento) con los menores eventos

adversos.®.

La inmunosupresion en el trasplante se divide en dos partes: Induccion y
Mantenimiento, la primera histéricamente es catalogada como bajo o alto riesgo
inmunoldgico de acuerdo a: incompatibilidad de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) por sus siglas en inglés, tipo de donacion (viva o cadavérica), anticuerpos
preformados (P.R.A.), compatibilidad ABO, embarazos, transfusiones o trasplantes
previos; la segunda en la mayor parte de los trasplantes es a base de corticoides
(Prednisona), antiproliferativos (Acido Micofenolico y/o Azatioprina), inhibidores de
la calcineurina (tacrolimus, ciclosporina) y en la minoria puede llegar a usar

inhibidores de la rapamicina (mTOR) como el sirolimus y/o everolimus.®

Las opciones en la induccion son dos: un agente monoclonal anti CD25
(Basiliximab®) y un agente policlonal (Timoglobulina®), el primero inhibe la sefial
de co-estimulacion y de anclaje de la célula presentadora de antigenos al linfocito

T, evitando la proliferaciéon y diferenciacion celular a través de esa via, sin embargo

1 ——
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por otras vias alternas o de escape puede continuar la activacion de células T, el
segundo destruye por completo a la célula T. Histéricamente ante el mecanismo de
accion de cada molécula se le ha otorgado mayor supervivencia del injerto con
menos episodios de rechazo agudo al agente policlonal, sin embargo, ante su
naturaleza también mayor niamero de infecciones. Recientemente en uno de los
ensayos clinicos mas importantes en el area de trasplantes el Harmony trial ®) ha
refutado dichas aseveraciones, por lo tanto, pareceria que el agente policlonal toma
un papel mas importante en el TR y en el desenlace del objetivo del clinico: la
supervivencia del injerto. En Estados Unidos comparando Basiliximab,
Timoglobulina es mas frecuentemente usado en las terapias de induccién (18 vs
42%, respectivamente)®. La induccion con Timoglobulina ofrece un entorno de
confianza en inmunosupresion permitiendo el inicio tardio de la inmunosupresion de

mantenimiento.

Pero, ¢ Qué sucede con la inmunidad celular y humoral? ¢, Cual es el desenlace final
de los CD4, CD8, células NK (natural killers), Inmunoglobulinas, complemento?;
elementos que son parte del sistema inmune celular y humoral del organismo y que
nos permiten combatir infecciones oportunistas; la balanza inmunosupresion —

infecciones y el equilibrio entre ambas nos permite desenlaces favorables.

El término “sobreinmunosupresion” tras una busqueda sistemética en “MeSH” no
existe, sin embargo, en un consenso de la Sociedad Espafiola de Nefrologia tras
una revision definieron el término de sobreinmunosupresiéon de acuerdo con Budde
et al*: “La frecuencia y gravedad de infecciones oportunistas y de malignidad en
pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor”. Definicion basada en el hecho
de que las infecciones y neoplasias son consideradas como “end points” clinicos y
supone dos de las causas mas importantes en el fallecimiento de los pacientes
trasplantados. Una de las maneras de evaluar la presencia de infecciones y su
relacion con inmunosupresion (IS) es a través de la inmunidad celular y humoral, la
medicion de CD4, CD8, células NK e Inmunoglobulinas (IgG) y C3 nos permiten
darnos una idea de las caracteristicas del sistema inmune y prevenir infecciones

oportunistas ante un estado de deplecion.
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Es por ello que la finalidad del presente ensayo clinico es medir a través de la
inmunidad celular y humoral el grado de inmunosupresion a lo largo del primer afio
postrasplante y comparar dicha inmunosupresion, entre el grupo que recibié
induccion con un agente monoclonal contra uno policlonal. Ademas de evalular el

desarrollo de infecciones entre estos grupos.

MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica (ERC) es catalogada el dia de hoy como un problema
de salud publica, en 1990 ocupaba el tercer lugar nacional con una prevalencia del
17%, en el 2017 su prevalencia se increment6 un 59.33% tan solo por detras de la
diabetes mellitus y la hipertension arterial, incluso superando a las enfermedades
neoplasicas. La terapia sustitutiva de la funcion renal puede dividirse en: didlisis
peritoneal, hemodialisis y trasplante renal. El trasplante renal se ha posicionado
como el tratamiento de eleccidn, ya que mejora la calidad de vida y reduce el riesgo
de muerte comparado con cualquier tratamiento de sustitucion renal®; Montgomery
et al’> demostr6 que la supervivencia de los pacientes que se quedan en didlisis a 5
afios es de tan solo el 40%, aquellos que son trasplantados incluso bajo criterios
extendidos o pruebas cruzadas positivas con posibilidad de terapia de

desensibilizacién tienen una sobrevida cercana al 80 — 90 %™,

El Registro del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) hasta el 31 de
diciembre de 2018 mostraba tan solo 3048 pacientes trasplantados; 2079 y 969 para
donante vivo y cadavérico respectivamente y una lista creciente de espera de 15
072 pacientes. La oferta/demanda de érganos hace que el TR sea un procedimiento
muy valioso ante los grandes beneficios que otorga y en donde el papel del clinico
es otorgar la mejor inmunsopresion (induccion y mantenimiento) con los menores

eventos adversos. @,

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) ubicado en el brazo corto del
cromosoma 6 (6p21) es una familia de genes que codifican antigenos HLA los
cuales se expresan en la superficie celular y juegan un papel determinante en la

defensa contra patégenos e inmunidad humoral®. En el contexto del trasplante renal
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de donante vivo genéticamente diferente, los polimorfismos en el CMH pueden
inducir respuestas inmunoldgicas con efectos deletéreos en la supervivencia del
injerto. Es bien sabido que la respuesta alogénica HLA — especifica puede ser
desarrollada por: embarazos, transfusiones y trasplantes previos y el resultado es
el rechazo agudo, los no sensibilizados pueden desarrollar anticuerpos de novo o
rechazo mediado por células T después del trasplante; el evento de rechazo agudo
ha sido identificado como un fuerte predictor del desarrollo de disfuncion cronica del

injerto’.

Se han realizado esfuerzos para desarrollar anticuerpos que bloguean la
proliferacion de células T pero no agotar los linfocitos T cooperadores. La
proliferacion de linfocitos es iniciada por fijacion paracrina o0 autocrina de
interleucina-2 (IL-2) en el receptor de IL-2 (IL-2R) presente en las células T
activadas. La importancia de la via IL-2 / IL-2R en la proliferacion de linfocitos T,
junto con la expresion selectiva de CD25 (la cadena alfa de la subunidad del
receptor de IL-2) en los linfocitos activados sugirio que la inhibicién de CD25 podria

reducir la incidencia de rechazo agudo del injerto®.

Los agentes bioldgicos en forma de anticuerpos policlonales y monoclonales son de
uso frecuente en el trasplante de riidn ya sea como terapia de inducciéon o
tratamiento de rechazo. Los anticuerpos policlonales son derivados purificados
equinos o de conejo. Los anticuerpos monoclonales histéricamente han tenido un
origen murino. Los agentes policlonales (Timoglobulina® / ATG) son producidos por
animales inmunizados con células linfoides derivadas del timo humano.
Actualmente la globulina anti — timocito de conejo es la preparacion preferida, la
mayoria de los regimenes involucran la administracion intravenosa de ATG durante
4 a 7 dias, ya sea como terapia de induccion o para el tratamiento del rechazo
resistente a los esteroides. La antitimoglobulina (ATG) contiene anticuerpos que
reaccionan contra una variedad de objetivos: células eritrocitarias, neutrdfilos,
células dendriticas y plaquetas. Se une a multiples epitopos en la superficie de la

célula T e induce una linfocitopenia rapida. Por varios mecanismos, incluyendo
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dependientes de complementos, citdlisis, fagocitosis celular dependiente y

apoptosis.

La Timoglobulina® es un potente inmunosupresor y los recuentos linfocitarios Ty B
pueden permanecer deprimidos hasta 24 horas después de su administracion, sin
embargo, la falta de especificidad junto con su marcada inmunosupresion aumenta
el riesgo de infeccion y neoplasias malignas. Asi mismo, los agentes policlonales
son proteinas xenogeneicas provocando una serie de efectos secundarios leves
como fiebre y resfriados pero también efectos secundarios significativos después
de su primer dosis con liberacion de factor de necrosis tumoral (TNF), interferén-y
(IFN-y) y otras citoquinas. Menos comunmente, la ATG puede inducir una
enfermedad del suero — like y rara vez, el sindrome de dificultad respiratoria aguda®.
El anticuerpo monoclonal actla sobre la subunidad alfa del receptor de IL-2 (CD25)
gue esta regulada positivamente al activarse las células T y conduce a la expresién
de receptores de IL-2 de alta afinidad. El compromiso de los receptores IL-2 por la
IL-2 desencadena la activacion de la célula T y por ende proliferacion. Basiliximab®
es un anticuerpo monoclonal quimérico con una especificidad para CD25; Induce
una inmunosupresion relativamente leve y se utiliza como un agente de induccion
para prevenir el rechazo, pero no para tratar el rechazo!®. Aunque el mecanismo
exacto de la accion no se comprende completamente, esta claro que el agotamiento
significativo de las células T no juega un rol principal. La saturacion de la subunidad
alfa del receptor de IL-2 persiste hasta 25 a 35 dias después del tratamiento con
basiliximab. Aunque la saturacion es importante como determinante de las
concentraciones sanguineas minimas, no es predictivo de rechazo; no se han
asociado efectos secundarios importantes con induccion anti-CD25 en comparacion
con los receptores de trasplantes que reciben agentes policlonales, sin embargo en
ensayos clinicos y estudios observacionales la incidencia de infecciones y

malignidad ha sido muy similar en ambos grupos.

Tradicionalmente se ha catalogado el riesgo inmunoldgico como bajo o alto de
acuerdo con las recomendaciones hechas por las guias KDIGO en 2009 vigentes

hasta el dia de hoy y de acuerdo con el mismo se planea la induccién. Para el bajo
I ———
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riesgo se usa el antagonista del receptor de IL2/IL-2RA (Simulect®; Novartis,
Basiliximab) y para el alto riesgo un agente depletor anti — timocito (ATG)
(Timoglobulina®; Sanofi) aunado a la triple terapia inmunosupresora de
mantenimiento: Acido Micofendlico (MMF), Tacrolimus (FK) y Prednisona (PDN),
estos ultimos no producen efectos inmediatos sobre la respuesta inmune cuando
suele ser mas necesitada, es decir, al mismo tiempo del postrasplante inmediato y

la presentacién antigeno — anticuerpo.

En Estados Unidos comparado con Basiliximab, Timoglobulina es mas
frecuentemente usado en las terapias de induccion (18 vs 42%, respectivamente)®?.
Lainduccién con Timoglobulina ofrece un entorno de confianza en inmunosupresion
permitiendo el inicio tardio de inhibidores de la calcineurina o disminuir las dosis de

antiproliferativo en caso de poca tolerancia gastrointestinal.

Dos eventos pueden ocurrir en el postrasplante inmediato: el rechazo agudo y la
funcidon retardada del injerto, fenOmenos que suelen verse mayormente en
donaciones cadavéricas asociadas a la respuesta inmunoldgica y tiempo de
isquemia, sin embargo, en el trasplante de donante vivo también pueden
presentarse; ambos sucesos impactan directamente en la supervivencia del

injerto214),

Un estudio realizado por Lee et al®® con 25 de 46 pacientes de bajo riesgo
inmunologico que fueron inducidos con Timoglobulina® (dosis acumulada 4.5
mg/kg) no hubo evidencia de rechazo agudo demostrado por biopsia (0 vs 23.8 %
p= 0.015), dentro de los efectos adversos la presencia de infecciones por
citomegalovirus (CMV) fue mayor en el grupo de ATG (1.6 - 1.1 vs 0.8 - 1.0 p=
0.004), sin embargo, en infecciones bacterianas no hubo diferencias (p= 0.235); sin

complicaciones mayores en ambas Yy tratadas sin eventualidades.

El Harmony trial® un ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado donde se evalud la
eficacia y seguridad de la induccion con ATG e IL-2RA tras el retiro rapido de
esteroides en pacientes con bajo riesgo inmunolégico no encontro diferencias
significativas en eventos inmunoldgicos demostrados por biopsia a los 12 meses

1 ——
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(9.9% vs 11.2% p= 0.87), tampoco las hubo para infecciones (54.2% vs 57.5% p=
0.34) y malignidad (3% vs 2% p= 0.58) entre los grupos.

Laftavi et al*® en un estudio retrospectivo compararon el riesgo de rechazo agudo
y supervivencia del injerto en el donante vivo y cadavérico con dosis bajas de ATG;
la supervivencia del injerto tras el seguimiento a 8 afios fue mayor en el donante
vivo comparado con el donante cadavérico (91% vs 45% p= 0.004), en un analisis
de aquellos pacientes de bajo riesgo inmunoldgico y donante vivo que recibieron
induccion con IL-2RA al compararlos con dosis bajas de ATG no hubieron
diferencias en su supervivencia a 8 afios (91% vs 92% p= 0.55), sin embargo el
grupo de induccion con dosis bajas de ATG tuvo menor incidencia de rechazo (7.8%
vs 35% p= < 0.01) y mejor Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) a los 3 y 5 afios. En
el receptor de donante cadavérico su supervivencia fue mejor con Timoglobulina
comparado con el grupo Basiliximab (86% vs 76% p= 0.02), en este estudio las
infecciones virales y neoplasias fue similar en ambos grupos tras 8 afios de
seguimiento. Algo interesante en los hallazgos de Laftavi et al es que la induccion
con ATG sostiene de manera prolongada (> 12 meses) el 50 — 80 % de deplecion
en el nimero absoluto de CD4 y Linfocitos B; con aparente poca deplecion de CD8

lo cual explico el bajo radio de infecciones.

Brennan et al*’ en 2006 analizaron la incidencia de rechazo agudo demostrado por
biopsia en pacientes de alto riesgo inmunoldgico que fueron aleatorizados para
recibir Timoglobulina® y Basiliximab® en trasplante de donador cadavérico. Tras
12 meses de seguimiento encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos: 15.6% vs 25.5%, p= 0.02 en incidencia de rechazo agudo y necesidad
mayor de tratamiento de rechazo agudo en el grupo de Basiliximab que en el de
Timoglobulina (8.0% vs 1.4% p= 0.005, respectivamente), sin embargo, en el
analisis de pérdida del injerto, funcion retardada y muerte no hubieron diferencias
significativas entre grupos (p= 0.34). Un punto importante a mencionar es si bien el
numero de infecciones asociadas a CMV fue mayor en el grupo de Timoglobulina
(85.8% vs 75.2%, p= 0.03) la enfermedad por CMV tuvo mucho menor incidencia

en el grupo de ATG (7.8% vs 17.5%, p= 0.02). La mayoria de efectos adversos
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asociados a la administracion de Timoglobulina fueron: Leucopenia (45.2%),
Trombocitopenia (11.9%), ambos (14.3%) estas condiciones resolvieron en el dia

14 en promedio.

Un estudio francés en 2002® evalud la seguridad y tolerabilidad de Basiliximab®
comparado con Timoglobulina® en combinacion con triple terapia
inmunosupresora: CsA, esteroides y MMF en adultos con su primer trasplante renal
de donacion cadavérica y sin profilaxis para CMV; la eficacia fue evaluada mediante
la presencia de primer evento de rechazo tratados con anticuerpos o cambio a
Tacrolimus, pérdida del injerto (definido como necesidad de nefrectomia del injerto
o retrasplante), muerte. La seguridad fue evaluada ante la presencia de infecciones
de origen bacteriano y/o virales, malignidad y funcion retardada del injerto; la
supervivencia del injerto fue similar en el grupo de Timoglobulina vs Basiliximab
(96% vs 94%, p=NS), rechazo agudo confirmado por biopsia similar en ambos
grupos (8%, p=NS), con mayor infeccion por CMV en el grupo de Timoglobulina

(19/50 vs 6/50 p= 0.005) y sin diferencias en neoplasias.

El Bajo Riesgo inmunolégico se define como: paciente a trasplantar de raza blanca,
P.R.A. < 30%, Donadores sin parada cardiaca, Ausencia de anticuerpos donante
especifico, compatibilidad ABO, tiempos cortos de isquémica fria y funcion
inmediata del injerto. De acuerdo a la evidencia ni la induccion con agentes
monoclonales o policlonales nos previenen la posibilidad de rechazo ni de
infecciones, sin embargo, el uso de agentes policlonales pareceria ser una buena
opcion en el objetivo del clinico: la supervivencia del injerto y menos eventos

adversos (definido como la aparicion de infecciones o neoplasias).

Sobreinmunosupresion es un término no recogido en MeSH vy los articulos
indexados como tal lo hacen como “immunosupression”. Asimismo, el diccionario
de términos médicos tampoco dispone de una entrada para el término
sobreinmunosupresion. En ambos casos se hace referencia a inmunosupresion
como ladisminucion de la respuesta inmunitaria, ya sea por causas naturales, como
consecuencia de una enfermedad congénita o adquirida, provocada artificialmente

mediante irradiacion o administracion de productos quimicos o biolégicos para evitar
I ——
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el rechazo de los trasplantes, o por ambas causas a la vez, y que aumenta el riesgo
de infecciones. En teoria, cabe distinguir entre inmunodepresién como disminucion
de la respuesta inmune e inmunosupresion como anulacion de dicha respuesta. En
la préactica, esta distincion se esta perdiendo, posiblemente por la influencia del
inglés “supression”, que indica disminucién. Si ya existe controversia en el término,
la discrepancia surgida para tratar de monitorizar la inmunosupresiéon es mucho
mayor, si bien se han realizado y se estan realizando estudios que podrian
complementar a los ya disponibles en la comprension y abordaje de la respuesta
inmune, no solo a nivel del uso de agentes inmunosupresores, sino también en
cuanto a la respuesta en relacién con enfermedades infecciosas asociadas con el

trasplante 9,

En la revisién de la Sociedad Espafiola de Nefrologia tras una revision sistematica
y un consenso de expertos durante la reunién Prometeo 2 definieron el término de
sobreinmunosupresion de acuerdo con Budde et al*®: “la frecuencia y gravedad de
infecciones oportunistas y de malignidad en pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor”. Definicion basada en el hecho de que las infecciones y neoplasias
son consideradas como “end points” clinicos y supone dos de las causas mas

importantes en el fallecimiento de los pacientes trasplantados.

El riesgo y tipo de infeccion depende del estatus neto de la IS, es asi como:
complicaciones técnicas quirlrgicas, integridad de la barrera mucocutanea
(catéteres, sondas, drenajes, etc), citopenias, hipogammaglobulinemia,
alteraciones genéticas, complicaciones metabdlicas (diabetes, uremia, desnutricion,
enfermedad 6seo — mineral), co-infecciones virales, induccion con Timoglobulina
(células T: enfermedades virales, células B: gérmenes encapsulados),
plasmaféresis (gérmenes encapsulados), Belatacept (Enfermedades
linfoproliferativas postrasplante), esteroides (bacterias, hongos heridas), Azatioprina
(neutropenia, papilomavirus), acido micofendlico (bacterias, enfermedad por CMV
tardia), inhibidores de la calcineurina (herpes, gingivitis), mTOR (heridas), toda
estas causas pueden condicionar infecciones severas en el postrasplante poniendo

incluso en riesgo la vida del paciente?®.

1 ——
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En los ultimos afios se han desarrollado métodos que tratan de identificar el

verdadero estado de respuesta inmune del paciente algunos de ellos se desglosan

en la tabla siguiente:

Tablal. Biomarcadores usados en trasplante renal en la evaluacién de

disfuncién
Método de  Descripcion Ventajas Desventajas
Deteccion
Immuknow?!®?2  Marcador de produccion | Su nivel alto se ha Falta de un
de ATP en las células de asociado con la adecuado punto de
respuesta inmune. existencia de | corte.
rechazo y el nivel | Variabilidad a la
bajo con riesgo de @ realizacion.
infecciones. No discrimina entre
tipo de rechazo y
de infecciones.
Inmunidad Estudios de citocinas | Predice el riesgo
Celular 2326 (IFN gamma) por células | de infecciones
gue participan en la  oportunistas
respuesta inmune tras  (CMV) de acuerdo | Metodologia
ser estimuladas con | con un punto de empleada adn no
mitdgenos. corte mas | esta estandarizada
especifico; en | yresultados ain en
Estudio de | pacientes gue | proceso de
subpoblaciones reciben ATG CD4 | validacion.
linfocitarias y células | <0,050 x 10° cels/
NK. pl,  aquellos  sin
induccion CD8
<0,100 x 103
cels/pl, células NK
<50 cels/ pl mayor
riesgo de
infecciones
fangicas (S 87.5%;
E 55.8%).
El IFN gamma se
asocia con
presencia de
rechazo agudo
subclinico y
presencia de Ac
Anti HLA de novo.
Inmunidad La Su monitorizacion
Humoral?7-2° hipogammaglobulinemia | y seguimiento = Pendiente aln de
y la disponible en la | validez y estudios
hipocomplementemia multicéntricos
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(C3), se ha relacionado
con la presencia de
infecciones

mayoria de los

centros

Biomarcadores
30-33

Se define como una
sustancia utilizada como
indicador de un estado
biolégico. Debe poder
medirse objetivamente y
ser evaluado como un
indicador de un proceso
biol6gico normal, estado
patogénico o} de
respuesta a un
tratamiento
farmacologico.

IFN gamma e IL-2,
antes y después
del trasplante,
puede identificar a
pacientes con alto
riesgo de rechazo
y ayudar a la
minimizacion de la
inmunosupresion.

CXCL9 y CXCL10
en orina asesoran

El valor de su
biomarcador es
altamente

dependiente de su
uso.

Para considerarlo
como biomarcador
deben de poseer

sobre la | elevados valores

inflamacion del | predictivos

injerto renal. positivos y
negativos en el

El ADN derivado | caso de una

de las células del
injerto  (GcfDNA),
conocido también

prueba diagndstica

como biopsia
liquida, es un
marcador de
deteccion
temprana del dafio
en el injerto.

La finalidad del trasplante renal es mejorar la supervivencia del paciente y la del

injerto con el menor numero de complicaciones relacionadas a eventos

inmunologicos, infecciosos y neoplasicos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tradicionalmente se han utilizados dos tipos de agentes en la terapia de induccion
en el trasplante renal, aquellos depletores de linfocitos T como la ATG o
Timoglobulina, y los no depletores como Basiliximab o IL2RA. Si bien los agentes
depletores se han asociado a desenlaces positivos en el postrasplante, como
menores tasas de rechazo, mayor supervivencia del injerto y mejores TFGe
comparado contra los agentes no depletores. También se han observado mayores
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eventos infecciosos, especialmente secundarios a CMV. Sin embargo, en estudios
mas recientes no se han observado diferencias entre los eventos comparando
Timoglobulina vs Basiliximab. La intencion de este estudio es conocer el estado
inmunologico del paciente que se somete trasplante renal, comparando la induccion
con Timoglobulina® vs Basiliximab®, en aquellos pacientes catalogados como de
bajo riesgo inmunoldgico; valorando la inmunidad celular (células CD4, CD8, células
NK) y la humoral (niveles de C3 e Inmunoglobulina G). De manera secundaria se

valorard la tasa de infecciones en ambos grupos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudl es el estado inmunoldgico del paciente que se somete a trasplante renal
catalogado como de riesgo inmunolégico bajo, posterior la induccién con

Timoglobulina® comparado contra Basiliximab®?

JUSTIFICACION

La ERC es un problema de salud publica con un incremento importante en su
prevalencia mundial, el trasplante renal mejora la supervivencia bajo cualquier
esquema de tratamiento de enfermedad renal cronica. La oferta/demanda de
organos sigue siendo muy discordante lo que hace del trasplante renal un
procedimiento sumamente valioso en donde la mejora de la supervivencia del injerto

sigue siendo el principal reto a vencer hasta el dia hoy.

Pacientes de bajo riesgo inmunolégico sin un sistema inmune retado por
aloanticuerpos (trasplantes, transfusiones, embarazos), como saber que no haran
rechazo; los agentes policlonales (Timoglobulina®) muestran suficiente evidencia
en disminuir la incidencia de rechazo y mala fama de mayor nimero de eventos
infecciosos, aunque hoy en dia la nueva evidencia de los estudios publicados
sugiere que el riesgo es practicamente similar entre los agentes monoclonales y
policlonales, sin embargo, pocos describen lo que sucede con la inmunidad celular
y humoral y la génesis de la “sobreinmunosupresion”, quiza el riesgo de infecciones

podria estar relacionado por la regulacién de la inmunidad humoral y celular
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pretrasplante y evidenciarse postrasplante ante el uso de inductores y terapia

inmunosupresora de mantenimiento.

Es por eso que la finalidad del presente ensayo clinico es conocer el estado
inmunoldgico (valorado por la inmunidad celular y humoral) del paciente que se
somete trasplante renal catalogado como de riesgo inmunoldgico bajo, tras la

induccion con Timoglobulina o Basiliximab.

HIPOTESIS
Los pacientes inducidos con Timoglobulina presentaran un conteo celular menor de
CD4 y CD8, asi como de C3 e IgG, a diferencia de aquellos inducidos con

Basiliximab.

OBJETIVOS

Objetivo General Primario

e Evaluar el efecto de la terapia induccién sobre el comportamiento de la
inmunidad celular (CD4, CD8, células NK) y humoral (C3 e Inmunoglobulina
G) en pacientes de trasplante renal de bajo riesgo inmunolégico.

e Objetivos especificos.

e Evaluar el efecto de la terapia induccion sobre el comportamiento de la
inmunidad humoral (C3 e Inmunoglobulina G).

e Evaluar el efecto de la terapia induccion sobre el comportamiento de eventos
inmunoldgicos (rechazo celular y humoral).

e Evaluar el efecto de la terapia induccién sobre el comportamiento de eventos

infecciosos virales.
e Objetivos Secundarios

e Conocer la Tasa de Filtrado Glomerular por formula CKD — EPI en ambos

grupos
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METODOLOGIA

DISENO DE LA INVESTIGACION.
Ensayo clinico unicéntrico aleatorizado segado simple con pacientes candidatos a
trasplante renal de riesgo inmunolégico bajo sometidos a induccién con Basiliximab

o Timoglobulina.
DISENO DEL ESTUDIO.

Fase de reclutamiento: duracion aproximada de 12 meses. Consistio en firma de

consentimiento informado y aleatorizacion.

Determinaciones pretrasplante: toma de laboratorios generales como parte del
protocolo prequirdrgico de trasplante: biometria hemética, quimica sanguinea,

electrolitos séricos, P.R.A y tipificacion de HLA.

Intervencién: determinacion de CD4, CD8, células NK, Complemento C3 e

Inmunoglobulina G en el pretrasplante.

Fase de seguimiento: duracion aproximada de 12 a 24 meses. Toma de
laboratorios generales como parte del seguimiento postrasplantados (biometria

hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos).

Determinaciones postrasplante: del primer al sexto mes: niveles de tacrolimus,
cargas virales de virus BK en sangre, del tercer al doceavo mes: cargas virales de
CMV en sangre, cargas virales de virus BK en sangre, P.R.A. y biopsia protocolaria

del injerto.

Intervencion: determinacion de CD4, CD8, células NK, Complemento C3 e
Inmunoglobulina G a los 7 dias, primer mes, tercer mes, sexto mes y doceavo mes

postrasplante.

Pacientes seran enrolados de forma aleatoria a recibir induccion con Basiliximab 20
mgs IV (dia 0 y 4) y Timoglobulina 1.5 mgs/kg/dia (dosis acumulada 4.5 mgs/kg)
administradas antes de la reperfusion (4 — 6 hrs), de acuerdo con las

recomendaciones del inserto del producto, se ajustara la dosis.
I ———
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Terapia de Inmunosupresidén consistird para ambos grupos:
Metilprednisolona:

e 500 mgs/24 hrs (Dia +1)
e 250 mgs/24 hrs (Dia +2)
e 125 mgs/24chrs (Dia +3)

Esteroides - 60 mgs (3-6 dia) > 20 mgs/24 hrs dosis reduccion hasta 5
mgs/24hrs.

Acido Micofenolico = capa entérica 720 mgs/12hrs.
Tacrolimus - Niveles entre el 8 — 12 ng/dL (primer afio)
Estado Inmunolégico y Régimen de Profilaxis

Profilaxis:

Todos los pacientes seran sometidos esquemas de profilaxis:

e PreTR - Ceftriaxona 2 gramos IV cada 24 hrs/7 dias o Levofloxacino

ajustada a TFG en caso de alergia a penicilinas

e PostTR - Fluconazol 100 mgs/24hrs + TMP/SMX 80/400 mgs/24hrs por 3
meses + Valganciclovir en R+/D+ o R-/D+ por 3 meses

Estado Inmunologico:
Citometro de Flujo Modelo FACSCalibur ®

e Software Worklistmanager
¢ Medicién de Subpoblaciones Linfocitarias (CD4, CD8, NK Cels)
e 4 grupos:
e Grupo 1. CD4 < 0.050 x 103 cels/uL + CD8 < 0.100 x 103 cels/pyL =
Sobreinmunosupresion
e Grupo 2. CD4 > 0.050 x 103 cels/pL + CD8 < 0.100 x 103 cels/uL =

Normal
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e Grupo 3. CD4 < 0.050 x 103 cels/pL + CD8 < 0.100 x 103 cels/pL

Normal

e Grupo 4. CD4 > 0.050 x 103 cels/uL + CD8 < 0.100 x 103 cels/puL

Normal

e Complemento C3 e IgG por Nefelometria

Biopsia de Vigilancia de Rutina del 3er mes y 12vo mes.

DEFINICION DE LA POBLACION

Adultos candidatos a trasplante renal en el CMN "20 de Noviembre” del ISSSTE
con riesgo inmunoldgico bajo definido como: donador Vivo, P.R.A Bajo (<30%),
ausencia de ADEs, Compatibilidad ABO, primer trasplante; que acepten participar

en el estudio mediante la firma del consentimiento informado.

Universo de trabajo: Pacientes candidatos a trasplante renal de riesgo inmunolégico
bajo sometidos a induccién con Basiliximab y Timoglobulina en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, en el periodo comprendido de Septiembre de 2019 a
Mayo 2023.

Definicion del grupo control: Pacientes candidatos a trasplante renal de riesgo

inmunolégico bajo con induccion con Basiliximab

Definicién del grupo a intervenir: Pacientes candidatos a trasplante renal de riesgo

inmunolégico bajo con induccién con Timoglobulina

CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los pacientes adultos candidatos a trasplante renal en el CMN "20 de
Noviembre” del ISSSTE con riesgo inmunologico bajo, que acepten participar en el

estudio mediante la firma del consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
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e Pacientes que sufran perdida del injerto por complicaciones quirdrgicas u
otras entidades inmunoldgicas en el primer mes.

e Trasplante de Organos simultaneos.

e Serologia Negativa de memoria para Epstein — Barr virus demostrado por
IgG (-) en perfil TORCH.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Aquellos pacientes que pierdan el seguimiento durante el estudio y que no acudan

a la toma de toma de laboratorios del estudio de acuerdo al disefio metodolégico

TAMANO DE MUESTRA

El tipo de muestreo se realizard por método de asignacion aleatoria a través de
software computarizado simple, con un 20% adicional del nimero de muestra ante
la posibilidad de exclusion.

El célculo de la muestra se basa en el estudio publicado por Laftavi et al'® donde
evaluaron la incidencia de rechazo en una poblacion de bajo riesgo inmunoldgico
que fue sometida a induccién con Timoglobulina® (n=64) y Basiliximab® (n= 20)
encontrando menor incidencia de rechazo en el grupo de Timoglobulina® (7.8 % vs
35 % p= 0.01), y en cuanto al estado de inmunosupresién encontraron que en el
grupo de Timoglobulina® se promovia mayor deplecién de linfocitos CD4 en su
conteo absoluto al afio (50 — 80%) sin afectar a las poblaciones de CD8 a diferencia
de Basiliximab.

Dado lo anterior el calculo de muestra se realizd bajo un error alfa del 5% y beta del

20% bajo la siguiente férmula:

. [Z« * 2p(1—p) +Z5 * p1(1 —pl) + p2 (1 - p2)]?

(r1—-p2)

1) N: exposicién: un tamafio simple para el grupo de exposicion.
2) Proporcion del resultado que se produce en el grupo de exposicion (pl): debe

proceder de la literatura de revision.
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3) Proporcion del resultado que se produce en el grupo de no exposicion (p2): es
una proporcion del resultado de interés que debe establecerse a partir de la

literatura de revision o de un estudio piloto.

4) Alfa (°c): es un nivel significativo.

5) Beta (B): probabilidad de error de tipo II.

6) Correlacion intracluster (p): debe establecerse sobre la base de un estudio
similar.

7) Numero medio de muestras por conglomerado (m): los investigadores pueden
establecerlo por si mismos.

8) Exposicion: tamarfio de la muestra en el grupo de exposicion después de utilizar
la correccién de continuidad.

9) Exposicion (ajuste): tamafio de la muestra en el grupo de casos tras ajustar la

correccion de continuidad y el muestreo por conglomerados. 436

Tabla 2. DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicién Tipo de Nivel de Unidad de
Conceptual Operacional Variable Medicién Medicion
Sexo Referido por Conjuntode  Independie = Cualitativa, Masculino, femenino
interrogatorio  variables que nte dicotdmica
caracerizan a
un individuo
de cada
especie
Edad Tiempo que Edad Independie = Cuantitativa Afios
ha vivido una biolégica nte , continua
persona
desde su
fecha de
nacimiento
Etiologiade  Causade la Causa de Independie = Cualitativa, No filiada
ERC ERC ERC nte nominal DM2
demostrada HAS
por biopsia Glomerulonefritis
renal Otras
Tiempo en Tiempo Tiempo desde Independie = Cualitativa, Hemodidlisis
terapia de desde el el inicio de nte nominal Didlisis
iniciode TRR = TRR hasta el Trasplante renal
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reemplazo hasta el dia dia del
renal del interrogatorio
interrogatorio
Comorbilida Dos 0 mas Dos 0 mas Independie = Cualitativa, Presente =1
des enfermedade enfermedades nte dicotomica Ausente =0
s que gue coexisten
coexisten en en una
una persona persona
Terapia de Tratamiento Tratamiento  Independie = Cualitativa, FK+PDN+MMF
mantenimie inmunosupres inmunosupres nte nominal MTOR+PDN+MMF
nto or utilizado en  or utilizado en CSA+PDN+MMF
el trasplante el trasplante
renal renal
Tiempo de Independie
isquemia nte
Edad del Independie
donador nte
Riesgo Bajo Riesgo: Se Cuantitativa %
Inmunolégic P.RA. < caracterizaran Continua
o] 30%, de acuerdo de Razoén
Compatibilida con la para P.R.A.
d ABO, realizacion de
Trasplante de PRA. y Cuantitativa Haplotipos (0,1,2)
tipificacion Continua
HLA pre- Discreta
trasplante, para HLA ABO
grupo Donacion
sanguineoy Cualitativa Viva/Cadavérica
de acuerdo Nominal
con el tipo de para Grupo
donacion. Sanguineo
y Tipo de
Donacion
Inmunosupr  Disminucién Medicion de
esion dela marcadores
respuesta de inmunidad
inmunitaria, humoral y
ya sea por inmunidad
causas celular:
naturales,
como
consecuencia  Subpoblacion
de una es
enfermedad linfocitarias: Dependient células/ pl
congénitao  CD4 <0,050 x e
adquirida, 103 células/ pl células/ pl
provocada CD8 <0,100 x Dependient Cuantitativa
artificialmente =~ 103 células/ pl e Continua
mediante de Razon
irradiacion o células/ pl
administracio Dependient
n de e
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productos Células NK
quimicos o <50 células/ mg/dL
biolégicos pl
para evitar el
rechazo de Dependient
trasplantes, o e
por ambas Inmunoglobuli
causas ala nas Gy
vez, y que Complemento
aumenta el (C3)
riesgo de
infecciones.
Variable Definicién Definicién Tipo de Nivel de Unidad de
Conceptual Operacional Variable Medicion Medicion
Infecciones Presencia de Medicion de Dependiente | Cualitativa Riesgo:
Oportunistas episodios infeccion Nominal
infecciosos latente Alto Natural
oportunistas mediante perfil Alto Adquirido
como: bacterias TORCH. Intermedio
intracelulares Aislamiento Bajo
(micobacterias, especifico de
nocardia spp, acuerdo al
Legionella spp, medio de
Loisteria cultivo y/o
monocytogenes), método de
Herpes virus deteccion
(CMV, HSV, sensible y
Varicella Zoster especifico
y Epstein - Barr Dependiente | Cuantitativa Copias/mL
relacioado a Continua
enfermedad BK con carga de Razon
linfoproliferativa viral por PCR
postrasplante), | por arriba de 10
Poliomavirus, 000 copias/mL
Nefropatia Dependiente | Cuantitativa Copias/mL
Asociada a Continua
poliomavirus Cuantificacion de Razo6n
(PVAN), de carga viral
infecciones por PCR
fungicas definida
(Candida spp, positiva > 1000
criptococcus copia/mL, sin
spp), evidencia de
pneumoystosis y sintomas Dependiente | Cuantitativa Copias/mL
parasitos clinicos. Continua
(Toxoplasma de Razon
gondii y

Leishmania spp)

Cuantificacion
de carga viral
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Infeccion por por PCR
CMV: Evidencia definida

de replicacion positiva > 1000
sin presenciade | copia/mL, con

sintomas evidencia de
definido como el sintomas
aislamiento o clinicos.

deteccién de
proteinas virales
o0 acidos
nucleicos en
cualquier tejido y
fluido corporal

Enfermedad por
CMV: Evidencia
de infeccion con
sintomas
atribuibles a la
misma, a
menudo
caracterizada
por un sindrome
viral (fiebre,
malestar
general),
leucopenia,
trombocitopenia,
invasion a algun
érgano.

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION.

El analisis de las muestras de la intervenciéon se realizard mediante citometria de
flujo a través del Modelo FACS Calibur® mediante el software Worklistmanager y

Teécnica de Nefelometria para el caso del Complemento (C3) e Inmunoglobulina.

ANALISIS ESTADISTICO

Medidas de tendencia central y dispersion habituales

e Datos cuantitativos como media y desviacion estandar (DE) para variables

de distribucién paramétrica
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e Medianay rangos intercuartiles (RIC) para variables no paramétricas

Las variables cualitativas expresadas como frecuencias absolutas y relativas.

Las variables categéricas mediante la prueba de chi cuadrado, mientras que la

prueba T de student o la prueba de U Mann-Whitney para variables continuas.

La variacion entre medias de variables paramétricas se analiz6 mediante Anova y

se utilizé Kruskal wallis para las no paramétricas
Significancia estadistica p = 0.05

RESULTADOS

Se han incluido 27 pacientes trasplantados renales de riesgo inmunologico bajo,
desde Septiembre 2019 hasta Mayo 2023. De estos, un paciente se excluyé por
presentar pérdida del injerto secundaria a complicaciones quirurgicas y dos mas por
no contar con determinaciones basales de las variables a estudiar (CD4, CDS,
complemento C3, IgG). De los 24 pacientes analizados, 62.5% fueron hombres, con
una mediana de edad de 36 afios. La principal etiologia de ERC fue no filiada en
66.6%, seguida de las glomerulopatias en 20.8%. La mediana de tiempo en terapia
de reemplazo renal fue de 18 meses, siendo hemodidlisis la terapia mas utilizada
en 50%, mientras que, dos pacientes recibieron un trasplante renal anticipado. La
comorbilidad mas prevalente fue hipertension arterial, presente en 83% de los
pacientes. El resto de las caracteristicas demogréficas se detalla en la Tabla 1.

Del total de pacientes, 14 recibieron induccion con Basiliximab y 10 con
Timoglobulina, con una dosis acumulada de 4.5 mg/kg de peso y todos recibieron
terapia de mantenimiento con prednisona, acido micofendlico y tacrolimus. En
cuanto a las caracteristicas basales entre ambos grupos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de isquemia, edad del
donador, P.R.A. pretrasplante, riesgo basal para infeccion por CMV, ni entre las
variables de estudio, como se muestra en la Tabla 2.

En cuanto al comportamiento de la inmunidad celular a los 7 dias después de haber

recibido la terapia de induccién se observé mayor descenso en las subpoblaciones
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linfocitarias, incluido CD8, en el grupo que recibié Timoglobulina, con una diferencia
estadisticamente significativa (Linfocitos CD4 418 cel /ul (285 — 788 cel /ul) vs 30
cel /ul (2 — 58 cel /ul) p = 0.0002), (Linfocitos CD8 58 cel /ul (3 — 108 cel /ul) vs 291
cel /ul (116 — 483 cel /ul) p = 0.011); asi como en lel indice CD4/CD8 y las células
NK (85 cel /ul (74 — 113.5 cel /ul) vs 34 cel /ul (8 — 65 cel /ul p = 0.045). Mientras
gue no hubo diferencia en los niveles de C3 ni de Inmunoglobulina G. Esta diferencia
se mantuvo a los 3 meses postrasplante en la subpoblacion de linfocitos CD4 (935
+ 440 cel /pl vs 228 + 136 cel /ul, p= 0.002) y el indice CD4/CD8 (0.96 + 0.65 cel /pl
vs 1.79 + 0.33 cel /ul, p = 0.008). No hubo diferencias a los tres meses en el recuento

de CDS8, células NK, complemento ni IgG. (Tablas 3y 4)

Haciendo la comparacion a los 7 dias y 3 meses postrasplante en cada grupo se
observd que en el grupo de Basiliximab hubo diferencia en el comportamiento de
los linfocitos CD4 a la semana y tres meses comparado con el basal, al igual que
con el recuento de células NK a los 7 dias postrasplante. Asi mismo en el grupo de
Timoglobulina se observo un descenso significativo de los linfocitos CD4, CD8 y
células NK a los 7 dias de la induccion, el cual se mantuvo a los 3 meses
postrasplante en el caso de los CD4. Sin presentar diferencias en la inmunidad

humoral con ninguna de las terapias. (Tablas 5y 6).

En cuanto a los eventos infecciosos, en el grupo de Basiliximab un paciente
presento infeccién de vias urinarias secundaria a E. coli con betalactamasas de
espectro extendido a la semana postrasplante, un paciente presento infeccién por
CMV al mes postrasplante en el grupo de Timoglobulina y remitié con tratamiento

antes de los tres meses, sin complicaciones.

En cuanto a los eventos de rechazo, un paciente en el grupo de Basiliximab
presento rechazo activo mediado por anticuerpos a los tres meses postrasplante,
evidenciado por biopsia protocolaria. Ningun paciente en el grupo de Timoglobulina

presento rechazo.

Tabla 3. Caracteristicas Demograficas

Caracteristicas Basales N= 24
Edad (afios)* 36 (30 — 44)
|
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Sexo n (%)"

Masculino 15 (62.5)
Talla (m)P 1.66 +0.11
Peso (kg)P 68.27 + 18.7
IMC (kg/m?)P 24.05 + 4.47
Etiologia de la ERC n (%)"

No Filiada 16 (66.6)

Glomerulopatias 5(20.8)

Otras 3(12.5)
Tiempo en TRR (meses)* 18 (9 — 48)
Modalidad TRR n (%)T

Hemodialisis 12 (50)

Didlisis Peritoneal 10 (41.7)

Trasplante anticipado 2(8.3)
Comorbilidades n (%)

HAS 20 (83.3)

Ninguna 4 (16.6)

DM2 2 (8.3)
Citometria Hematica

Hemoglobina (gr/dl)* 11 (10.4 - 12)

Leucocitos (miles/mm3) P 6.63 +2.17

Linfocitos CD4 (cel /ul) P 669 + 241

Linfocitos CD8 (cel /ul) P 436 +186

Relacién CD4/CD8* 1.61 (1.2 - 1.8)

Plaguetas (miles/mm3)*

218 (5.36 — 8.54)

Mineral — OseoP

Calcio (mg/dl) 9.52+1.15

Faosforo (mg/dl) 6.54 £2.21

Magnesio (mg/dl) 2.44 £ 0.59

PTH (pg/ml) 497.2 £ 357.8
FEVI por ECOTT (%) 58.93 + 7.67
Riesgo basal para CMV n (%)

Medio 20 (83.3)

Alto 3(12.5)

Bajo 1(4.1)
P.RA.*

Clase | (%) 3(0-6)

Clase Il (%) 4 (0-5.7)
Complemento C3 (mg/dl)* 102.5 (82.5 - 118.5)
Inmunoglobulina G (mg/dl)? 1023 + 309

Células NK (cel /ul)*

273 (217 - 367)

IMC: indice de masa corporal, ERC:enfermedad renal cronica, TRR: terapia de
reemplazo renal, FEVI. fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, ECOTT:
ecocardiograma transtoracico, CMV:citomegalovirus, P.R.A: panel reactivo de

anticuerpos, NK: natural killers

* Valores Expresados en medianas con RIC (25 — 75%). P Valores expresados en

medias y Desviacion estandar
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Tabla 4. Caracteristicas Demograficas Entre Ambos Grupos
Variable IL2R (n = 14) ATG (n =10) P
Edad receptor (afios)* 37 (29 - 51) 32.5 (29 — 42) 0.4138
Sexo n (%)"
Masculino 8 (57.1) 7 (70) 0.678"
Edad donador (afios)” 41.2 +12.44 39.4+13.64 0.7397/
IMC (kg/m?)* 25(18.8 —28.2) | 23.3 (20.8 — 23.8) 0.333%
Isquemia tibia (minutos)P” 47.7 +18.27 52.40 + 21.81 0.573f
Etiologia de la ERC n (%)
No Filiada 10 (71.42) 6 (60)
Glomerulopatias 2 (14.28) 3 (30) 0.640"
Otras 2 (14.28) 1(10)
Tiempo en TRR (meses)* 31.5 (0 - 132) 31.6 (9 —84) 0.8745
Modalidad TRR n (%)T
Hemodialisis 6 (42.85) 6 (60) 0.4107
Didlisis Peritoneal 6 (42.85) 4 (40)
Trasplante anticipado 2 (14.28) 0
Comorbilidades n (%)T
HAS 8 (57.14) 7 (70)
Ninguna 5(35.71) 3 (30) 0.6297
DM2 1(7.14) 0 (0
Citometria Hematica
Hemoglobina (gr/dl) P 11.34 + 1.57 11.39 +1.37 0.9307
Leucocitos(miles/mm?) P 6.57 +1.92 6.71 +2.53 0.8761
Linfocitos CD4 (cel /ul)P 668 + 228 671 + 275 0.9837
Linfocitos CD8 (cel /ul)P 405 + 183 484 + 192 0.336/
indice CD4/CD8* 1.65(1.31-2.19)| 1.5(1.01-1.79) 0.3435
Plaguetas(miles/mm?3)* 230 + 65.47 236 + 122 0.7968
Mineral — Oseo
Calcio (mg/dl)? 9.52 +0.98 9.66 +1.47 0.78471
Fosforo (mg/dl)* 5.15 (4.6 - 7.67) | 7.02 (5.62 —9.27) 0.2178
Magnesio (mg/dl) P 2.45 +0.66 2.45 +0.51
Riesgo basal para CMV n (%)"
Medio 11 (78.57) 10 (100)
Alto 2 (14.28) 0 0.293f
Bajo 1(7.14) 0
PRA.T
Clase | (%)° 5.0+4.0 2.66 = 3.08 0.152f
Clase Il (%)* 4.5(0-8) 2.0(0-5) 0.5848
Complemento C3 (mg/dl)* 107 (86 — 115) 98 (68 — 126) 0.5018
Inmunoglobulina G (mg/dl)? 1055 + 344.7 980 + 259.2 0.5821
Células NK (cel /pl)* 268 (221 — 354) 294 (180 — 537) 0.796°%
IL2R: receptor de interleucina 2, ATG: antitimoglobulina, IMC: indice de masa corporal,
ERC:enfermedad renal crénica, TRR: terapia de reemplazo renal, HAS: hipertension
arterial sistémica, DM2: diabetes mellitus tipo 2
$Valores analizados para variables no paramétricas por U de Mann Whitney "Valores
analizados por test Exacta de Fisher o X2. / Valores analizados para variables
paramétricas por T de student
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y Desviacion estandar

*Valores expresados en medianas con RIC (25 — 75%). P Valores expresados en medias

Tabla 5. Caracteristicas entre grupos a los 7 dias postrasplante
Variables IL2R (n= 14) ATG (n=10) P
Niveles FK (ng/ml)* 6.15 (4.50 — 9.52) 7.15 (4.42 - 10) 0.989%
Valores Hematol6gicos
Hemoglobina (g/dl) 10.47 +0.85 10.12 + 1.95 0.554f
Leucocitos (miles/mm3)P 10.50 = 3.23 7.15+2.09 0.009/
Linfocitos CD4 (cel /ul)* 418 (285 — 788) 30 (2 -58) 0.00028
Linfocitos CD8 (cel /pl)* 291 (116 — 483) 58 (3 —108) 0.0118
indice CD4/CD8* 1.8 (1.48-2.82) 0.76 (0.36 — 0.76) 0.00028
Plaquetas (miles/mm?3)P 257.9 +61.69 213.7 £91.45 0.2357
Mineral — Oseo
Calcio (mg/dl)P 9.20 +0.71 8.99 +1.35 0.6147
Faosforo (mg/dl)P 2.60 +£0.74 2.65+0.86 0.897f
Magnesio (mg/dl)* 1.80 (1.68 — 1.88) 1.79 (1.68 — 1.89) 0.897%
Eventos infecciosos n (%)
Bacterianos 1(7.14) 0
Virales 0 0 NS
BK 0 0
CMV 0 0
Fungicos 0 0
Eventos Inmunolégicos n (%)T
RAMA 0 0 NS
Rechazo celular 0 0
Complemento C3 (mg/dl)P 107.9 + 24.18 114.5 + 33.45 0.6777
Inmunoglobulina G (mg/dl)? 857.3+271.5 819.6 +193.8 0.7657
Células NK (cel /uh* 85 (74 — 113.5) 34 (8 —65) 0.045%
IL2R: receptor de interleucina 2, ATG: antitimoglobulina, FK: tacrolimus, BK: virus BK, CMV:
citomegalovirus, RAMA: rechazo activo mediado por anticuerpos
$Valores analizados para variables no paramétricas por U- Mann Whitney "Valores analizados
por test Exacta de Fisher o X2. /Valores analizados para variables paramétricas por T no
pareada*Valores expresados en medianas con RIC (25 — 75%). P Valores expresados en medias
y Desviacién estandar

Tabla 6. ATG vs IL2R Tres meses postrasplante

Variables Basiliximab (n=14) Timoglobulina (n=10) P
Niveles FK (ng/ml)* 8.35 (6 — 10-65) 10.6 (8 — 15.5) 0.097/
Valores Hematologicos
Hemoglobina (g/dl)* 13.25 (12.2 — 14.65) 13.90 (13.7 - 15.1) 0.206°
Leucocitos (miles/mm3)P 7.48 £ 3.65 7.81+£1.96 0.806 1
Linfocitos CD4 (cel /ul)P 935 * 440 228 £ 136 0.0027
Linfocitos CD8 (cel /pl)P 541 + 295 345 + 196 0.1871
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Relacion CD4/CD8" 1.79 +0.33 0.96 + 0.65 0.0087
Plaguetas (miles/mm?2)* 280 (258 — 349) 257 (238 — 309) 0.376°
Mineral — Oseo
Calcio (mg/dl)P 9.77 £0.81 10.2 +1.20 0.4107
Fosforo (mg/dl)* 3.30 (3.07 - 3.87) 3.00 (2.6 - 3.5) 0.0768
Magnesio (mg/dl)P 1.78 £0.15 1.64 +0.17 0.058f
Eventos infecciosos n (%)"
Bacterianos 0 0
Virales 0 0
BK 0 0
CMmvV 0 0
Fungicos 0 0
Eventos Inmunolégicos n (%)T
RAMA 1 (7.14) 0
Rechazo celular 0 0
Complemento C3 (mg/dl)? 117.5+33.34 120.8 +18.5 0.8257
Inmunoglobulina G (mg/dl)? 933.3£331.9 868.8 £284 0.7037
Células NK (cel /ul)* 278 (118 — 347) 82 (71 - 222) 0.0648

IL2R: receptor de interleucina 2, ATG: antitimoglobulina, FK: tacrolimus, BK: virus BK, CMV:
citomegalovirus, RAMA: rechazo activo mediado por anticuerpos
$Valores analizados para variables no paramétricas por U- Mann Whitney "Valores analizados por

test Exacta de Fisher o X2. f Valores analizados para variables paramétricas por T no

pareada*Valores expresados en medianas con RIC (25 — 75%). P Valores expresados en medias y

Desviacion estandar

Tabla 7. Comportamiento a 7 dias y 3 meses postrasplante en el grupo de Basiliximab
Variable IL2R Basal IL2R 7 dias ILR 3 meses P P P
Basal Basal
Vs Vs
7 dias 3 meses
Valores Hematoldgicos
Hemoglobina (g/dl) 11.34+1.57 10.47 £ 0.85 13.29+1.57 <0.001= 0.2174° <0.0027
Leucocitos (miles/mm3) P 6.47 +1.58 1050+ 3.23 7.48 £ 3.65 0.0045= <0.001° 0.316/
Linfocitos CD4 (cel /pl) P 668 + 228 578 + 385 935 + 440 <0.001= 0.006 f <0.0017
Linfocitos CD8 (cel /pl) P 405 + 183 311+ 225 541 + 295 0.134=
indice CD4/CD8* 1.65(1.31-2.19) | 1.8(1.48-2.82) 1.71 (1.51- 2.12) 0.547 ¢
Plaquetas (miles/mm?)* 237 +119 257.9 £ 61.69 321+ 139 0.0506 ® 0.206° 0.023°
Mineral — Oseo
Calcio (mg/dl) P 9.52 +0.98 9.20£0.71 9.77 £0.81 0.210=
Fosforo (mg/dl)* 5.15 (4.6 — 7.67) 2.40 (2.12- 3.40) | 3.30(3.07 —3.87) <0.001¢ 0.0028 0.0048
Magnesio (mg/dl) P 2.45 + 0.66 1.81 +0.15 1.78 £0.15 0.007= 0.003° 0.013/
Eventos infecciosos n (%)‘IT NA
Bacterianos 7'(])'4 8
Virales 0 0 NS NS NS
cMV 0 0
Fangicos 0 0
Eventos Inmunolégicos n (%)ﬂ NA
RAMA 0 1(7.14) NS NS NS
Rechazo celular 0 0
Complemento C3 (mg/dl) 128 + 97 107.9 £ 24.18 117.5 + 33.34 0.817=
Inmunoglobulina G (mg/dl) 1055 + 344.7 857.3+2715 933.3+331.9 0.987=
Células NK (cel /pl)* 268 (221 — 354) 85 (74 —113.5) 278 (118 — 347) 0.0004¢ <0.00018 0.659 8
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IL2R: receptor de interleucina 2, ATG: antitimoglobulina, FK: tacrolimus, BK: virus BK, CMV: citomegalovirus, RAMA: rechazo activo mediado por

anticuerpos

$Valores analizados para variables no paramétricas por U- Mann Whitney /Valores analizados para variables paramétricas por T no pareada,
Pvalores analizados para variables paramétricas por T pareada

® Valores analizados para variables paramétricas por ANOVA. ¢ Valores analizados para variables no paramétricas por Kruskal- Wallis.

*Valores expresados en medianas con RIC (25 — 75%). P Valores expresados en medias y Desviacion estandar

Tabla 8. Comportamiento a 7 dias y 3 meses postrasplante en el grupo de Timoglobulina

Variable ATG Basal ATG 7 dias ATG 3 meses Valor P P P
Basal Basal
Vs Vs
7 dias 3 meses
Valores Hematoldgicos
Hemoglobina (g/dl) P 11.39+1.37 10.12+1.95 13.91+1.83 0.0003= 0.110° 0.0037
Leucocitos (miles/mm?3) P 6.71 £ 2.53 7.15 £ 2.09 7.81+1.96 0.043= 0.615° 0.290/
Linfocitos CD4 (cel /ul) P 671+ 275 35 +38 228 + 136 <0.0001 = <0.0001f 0.003f
Linfocitos CD8 (cel /ul) 484 + 192 73+ 89 345 + 196 <0.0001= <0.0001 1 0.0877f
indice CD4/CD8* 15(1.01-1.79) 0.76 (0.36 — 0.76) 0.76 (0.39-1.61) 0.022¢ 0.0058 0.1448
Plaguetas (miles/mm?3)* 236 £ 122 213.7£91.45 273+ 47 <0.001= <0.001f <0.0017
Mineral — Oseo
Calcio (mg/dl) P 9.66 +1.47 8.99 +1.35 9.77 £0.81 0.204=
Fosforo (mg/dl)* 7.02 (5.62- 9.27) 2.40 (2.12-3.4) 3.30 (3.07 — 3.87) 0.001°¢ 0.00058 0.0028
Magnesio (mg/dl) P 245 +0.51 1.89 +0.33 1.78 £ 0.15 0.0002= 0.032° 0.0004/
Eventos infecciosos n (%)
Bacterianos 0 0
Virales 0 0
BK NA 0 0 NS NS NS
CMV 0 0
Fangicos 0 0
Eventos Inmunoldgicos n NA 0 0
(%) 0 0
RAMA 0 0 NS NS NS
Rechazo celular 0 0
Complemento C3 (mg/dl) P 95+ 30.4 114.5 + 33.45 117.5+33.34 0.214=
Inmunoglobulina G (mg/dl) P 819.6 + 193.8 868.8 +284 933.3+331.9 0.419=
Células NK (cel /pl)* 34 (8 — 65) 82 (71 -222) 278 (118 — 347) <0.0001°¢ 0.00078 0.0128

IL2R: receptor de interleucina 2, ATG: antitimoglobulina, FK: tacrolimus, BK: virus BK, CMV: citomegalovirus, RAMA: rechazo activo mediado por

anticuerpos

§Valores analizados para variables no paramétricas por U- Mann Whitney fValores analizados para variables paramétricas por T no pareada,
Bvalores analizados para variables paramétricas por T pareada

# Valores analizados para variables paramétricas por ANOVA. ¢Valores analizados para variables no paramétricas por Kruskal- Wallis.

*Valores expresados en medianas con RIC (25 — 75%). P Valores expresados en medias y Desviacion estandar
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VARIABLE
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FIGURA 1. Determinaciones basales de subpoblaciones de linfocitos,
complemento C3, hemoglobina, plaquetas y leucocitos, comparando ATG vs
IL2R. ATG: antitimoglobulina, C3: complemento C3, Hb:hemoglobina, IgG:
inmunoglobulina G, IL2R: inhibidor del receptor de interleucina 2, Leucos:

leucocitos, NK: células NK, PLQ: plaquetas.
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ATG vs IL2R 7 dias

Niveles
1

Variables

FIGURA 2. Comparacion de supoblaciones de linfocitos, C3 e IgG alos 7 dias
postrasplante en el grupo de ATG vs IL2R. ATG: antitimoglobulina, CS3:
complemento C3, IgG: inmunoglobulina G, IL2R: inhibidor del receptor de
interleucina 2, NK: células NK.
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ATG vs IL2R 3 meses
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FIGURA 3. Comparacion de supoblaciones de linfocitos, C3 e lgG alos 3
meses postrasplante en el grupo de ATG vs IL2R. ATG: antitimoglobulina,
C3: complemento C3, IgG: inmunoglobulina G, IL2R: inhibidor del receptor
de interleucina 2, NK: células NK.
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Comportamiento a los 7 dias y 3 meses en el grupo ATG
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FIGURA 4. Comparacion de supoblaciones de linfocitos, C3 e IgG alos 7 dias
y 3 meses postrasplante en el grupo de ATG. ATG: antitimoglobulina, C3:
complemento C3, IgG: inmunoglobulina G, IL2R: inhibidor del receptor de
interleucina 2, NK: células NK.
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Comportamiento a los 7 dias y 3 meses en el grupo IL2R

2000

1500
1500
=
oy
=
(1]
=
1000 §
o
1000 o
............................................................... s
(]
D
-
3
(1]
Q
500 3

500

FIGURA 5. Comparacion de supoblaciones de linfocitos, C3 e IgG alos 7 dias
y 3 meses postrasplante en el grupo de ATG. ATG: antitimoglobulina, C3:
complemento C3, IgG: inmunoglobulina G, IL2R: inhibidor del receptor de
interleucina 2, NK: células NK.

39



DISCUSION

La muestra obtenida en nuestro estudio fue mucho menor a la calculada para
obtener un poder estadistico significativo, ademas de que solo se analizaron las
intervenciones realizadas a los 7 dias y 3 meses, ya que no todos los pacientes
contaban con el resto de determinaciones durante su seguimiento. A pesar de esto
pudimos observar que en el caso de aquellos que recibieron induccién con ATG se
obtuvo un descenso mas pronunciado tanto de CD4 como de CD8 a los 7 dias
posteriores al tratamiento, presentando una recuperacion a niveles por arriba de
200 cel /pl alos 3 meses de seguimiento en ambas subpoblaciones; mostrando un
comportamiento diferente a lo observado por Calarota et al. " quienes describen
un nadir de CD4 a los 2 meses postrasplante, el cual se sostuvo durante el
seguimiento a 8 meses en aquellos pacientes con CD4 < 200 cel /ul, con un
incremento gradual de los linfocitos CD8. Por otro lado, no observamos diferencias
significativas en la inmunidad celular medida por niveles de C3 e IgG a la semana
ni a los 3 meses postrasplante. Sin embargo, es necesario realizar un seguimiento
mas largo para determinar si esta deplecién de linfocitos CD4 se mantiene de
manera prolongada, asi como lo reportado por Laftavi et al.®

Por otro lado, similar a lo observado tanto por Lee et al. *® como en el Harmony
trial, no encontramos diferencia en la tasa de eventos infecciosos, aunque habria
gue continuar el seguimiento mas alla de los tres meses postrsplante para valorar
la incidencia de infeccion por CMV, una vez que se retira la profilaxis con
Valganciclovir en aquellos pacientes en el grupo de ATG. Si bien un paciente en el
grupo de IL2R presento infeccion de vias urinarias temprano durante el seguimiento
y otro presentdé RAMA comprobado por biopsia protocolaria a los 3 meses, estos

eventos no fueron significativos dado el tamafio de la muestra.

CONCLUSIONES

Dado que el tamafio de la muestra no alcanzo el poder estadistico calculado y que
el seguimiento con las determinaciones de subpoblaciones de linfocitos,
complemento e IgG fue solo de 3 meses para la mayoria de los pacientes, no es

posible obtener asociaciones significativas ni extrapolarlas a todos los pacientes con
I ———
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trasplante renal. Por este motivo, se continuara reclutando pacientes sometidos a
trasplante renal de riesgo inmunoldgico bajo y se priorizara el seguimiento con las
intervenciones previamente mencionadas durante el primer afio postrasplante.
Una vez obtenida una muestra mayor serd interesante comparar también el
comportamiento de la inmunidad celular a lo largo del seguimiento en aquellos
pacientes que presentan cuentas de linfocitos CD4 por debajo de 200 cel /ul, asi
como la incidencia de infeccion por CMV y eventos de rechazo.

La limitaciones de este estudio son que como se menciono previemente la muestra
es demasiado pequeiia para poder extrapolar los resultados a todos los pacientes
postrasplantados de injerto renal, ademas de que el tiempo de seguimiento fue solo
de tres meses y es necesario valorar el comportamiento de la inmunidad celular y

humoral al menos durante los primeros 12 meses después del trasplante.
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ANEXOS
1. LOGISTICA
Recursos humanos:

Investigador principal: Dr. José Horacio Cano Cervantes

Actividad: Revision bibliografica, realizacion de protocolo de estudio, revision
de expedientes clinicos, seleccion de pacientes, recoleccion de datos y
realizacion de base de datos, andlisis estadistico, asesoria en la

aleatorizacion y seleccion de pacientes, analisis estadistico.
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Investigadores asociados:

Mtro. OFB Guillermo Garcia Castillo.

Actividad: Procesamiento y resguardo de muestras biologicas de los

pacientes a estudiar.

Dra. Pamela Michelle Prado Lozano

Actividad: Revision bibliografica, realizacion de protocolo de estudio, revision
de expedientes clinicos, seleccion de pacientes, recoleccion de datos y

realizacion de base de datos, analisis estadistico.

Dra. Mayra Matias Carmona

Actividad: Revision bibliogréfica, realizacion de protocolo de estudio, revision
de expedientes clinicos, seleccion de pacientes, recoleccion de datos y

realizacion de base de datos, analisis estadistico.

Recursos materiales
e Hojas blancas
e Boligrafos
e Equipo de computo con sistema SIAH
e Programa SPSS
Recursos financieros

e Ninguno

2. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion para la salud en
su titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos,
capitulo I, articulo 17, el estudio engloba dentro de la categoria I, investigacion con

riesgo minimo para el sujeto de investigacion.

Este proyecto de investigacion se apega a la Ley de salud promulgada en 1895y a
las normas éticas elaboradas de Helsinki de 1972 y modificado en 1989. El estudio

no presenta implicacion de riesgos de salud, intimidad y derechos individuales de
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los pacientes, ademas que se ajusta a las normas e instructivos institucionales en

materia de investigacion cientifica.

Al manejar informacién, se cumplira a cabalidad con los aspectos éticos de
privacidad y confidencialidad, ademas que Ila informaciébn se utilizara
exclusivamente para fines académicos y de investigacion, de acuerdo a lo
establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres

humanos.

3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Agosto Sep Dic Ene- Jul22 May-Jun Jun- Ago
19 19 2021 Jun May 2023 23
Nov 2022 23
21
Revision X
bibliografica
Elaboracion de X
protocolo

Recoleccion de X X X
informacioén

Procesamiento de X X
datos

Elaboracion del X
informe técnico

Divulgacion de los X
resultados
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