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RESUMEN
INTRODUCCION

El antagonista del receptor de Interleucina 2 (Basiliximab) ha sido aprobado para
uso como preventivo de rechazo renal agudo. La dosis recomendada por el
fabricante se basa en el régimen 20 mg previo al trasplante renal y 20 mg el dia
cuatro posterior al trasplante renal. Estudios observacionales y de farmacocinética
han demostrado que una dosis de 20 mg, aplicada previo al trasplante, ofrece las
mismas ventajas a la dosis estandar, en la prevencion de rechazo agudo y retardo
en la funcion del injerto en receptores con riesgo inmunoldgico intermedio-bajo.
MATERIAL Y METODOS

Ante la escasa evidencia del uso de monodosis de Basiliximab, se realiz6 un
estudio retrospectivo casos y controles en 44 receptores de trasplante renal de
donador vivo en el que se compard la frecuencia de rechazo agudo y retardo en la
funcion del injerto, en receptores que recibieron terapia de induccién con la dosis
estandar de Basiliximab (14 pacientes), y receptores que recibieron monodosis de
20 mg de Basiliximab (30 pacientes), en un periodo de seguimiento de doce
meses posterior al trasplante.

RESULTADOS

Los pacientes no mostraron diferencia estadisticamente significativa en las
caracteristicas clinicas basales y riesgo inmunolégico. Se presentaron tres
episodios de rechazo agudo comprobado por biopsia renal, dos (6.7%) en el grupo
de monodosis y un episodio en el grupo de dosis doble (7.1%) p= 1. La
presentacion de retardo en la funcion del injerto se presentd en un paciente en el
grupo de monodosis (3.3%) y dos eventos en grupo de dosis doble (14.3%) no
alcanzando diferencia estadistica significativa. p=0.484.

CONCLUSIONES

La frecuencia de rechazo agudo y retardo en la funcion del injerto fue similar en
ambos grupos de tratamiento

Es necesaria la realizacion de un estudio prospectivo y aleatorizado para

determinar la dosis optima en esta poblacion de pacientes.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Cmax: Media de la concentracion plasmatica maxima
BSX: Basiliximab

DF: Donador fallecido

DS: Dosis estandar

DVR: Donador vivo relacionado
DVNR: Donador vivo no relacionado
FDA: Food and Drug Administration
FRnL: Funcién renal normal

HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad
IL-2: Interleucina 2

IL2-Ra: Receptor de interleucina 2 alfa
MD: Monodosis

NCI: Nefropatia cronica del injerto

Ni: No induccion

PRA: Panel reactivo de anticuerpos
RA: Rechazo agudo

RCelA: Rechazo celular agudo

RFI: Retardo en la funcion del injerto
RHum: Rechazo humoral

RR: Riesgo relativo

TR: Trasplante renal



LISTA DE DEFINICIONES
Anticuerpo monoclonal: Es un anticuerpo homogéneo producido por una célula
hibrida producto de la fusion de un clon de linfocitos B descendiente de una sola 'y
Gnica célula madre y una célula plasmatica tumoral.
Isquemia fria: Intervalo transcurrido, en horas, entre la perfusién del 6rgano, con
la solucién de la preservacion fria a 4° C, y el desclampaje arterial en el receptor
El tiempo de isquemia fria prolongada superior a 24 horas se asocia a un riesgo
incrementado de la disfuncién precoz del injerto.
Nefropatia cronica del injerto: Deterioro lento y progresivo de la funcion renal.
Habitualmente se acompafa de proteinuria de grado variable e hipertension.
Rechazo renal agudo: Deterioro agudo en la funcién del injerto asociado con
cambios patoldgicos especificos en el injerto.
Rechazo celular agudo: Rechazo renal agudo caracterizado por infiltracion de
linfocitos en los tubulos, intersticio, y en algunos casos la intima arterial.
Rechazo mediado por anticuerpos: Rechazo renal agudo en el que hay
evidencia morfolégica de dafio agudo mediado por anticuerpos; como depositos
de C4d
Riesgo inmunoldgico: Capacidad del huésped en montar una respuesta inmune
celular o humoral a estimulos externos como lo seria el injerto.
Terapia de induccion: Es la terapia basada en la inmunosupresion intensa
administrada al momento del trasplante renal para reducir el riesgo de rechazo

agudo del injerto.
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ANTECEDENTES.

El rechazo agudo (RA) es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de nefropatia cronica del injerto (NCI) y reduce de forma significativa la
sobrevida del injerto y del paciente a largo plazo.! El uso de medicamentos
inmunosupresores ha reducido la incidencia de RA y la aparicion de NCI, aunque
éstos pueden también contribuir a la disfuncion del injerto y se asocian con
incremento del riesgo cardiovascular, infecciones y malignidad afectando la
sobrevida del injerto y del paciente a largo plazo®.

La utilidad de la terapia de induccion es proveer una intensa inmunosupresion en
el periodo post trasplante inmediato cuando el riesgo de rechazo es mayor. La
terapia de induccién permite a la vez reducir la dosis de otros agentes
inmunosupresores, minimizando algunos efectos adversos®.

El uso de anticuerpos mono o policlonales en el periodo perioperatorio (terapia de
induccion) de pacientes sometidos a trasplante renal (TR), se ha asociado a una
notable reduccién en episodios de RA impactando significativamente en la
sobrevida del injerto y del paciente.*® Basiliximab (Simulect® Novartis
Pharmaceutical Corp) (BSX) es uno de los anticuerpos monoclonales mas
utilizados en trasplante renal, aprobado por la FDA (Food and Drug Administration)
en 1999 para la prevencion de RA en pacientes de TR en combinacién con
ciclosporina y prednisona®. Es un anticuerpo quimérico monoclonal en el que las
cadenas pesadas y ligeras de la region constante provienen de una
inmunoglobulina humana y las regiones variables son obtenidas de un anticuerpo
murino, (80% humanizado).

La interleucina 2 (IL-2) tiene un papel critico en la activacién y proliferacion de los
Linfocitos T. El receptor de IL-2 se expresa de forma exclusiva en Linfocitos T pre
activados, se encuentra conformado por 3 cadenas; la cadena a (CD25) de 55 kD,
cadena B (CD122) de 75kD y cadena y (CD132) de 64kD. BSX se une de forma
competitiva a la cadena a del receptor de IL-2, logrando la inhibiciébn de la
activacion dependiente de IL-2 del Linfocito T en un episodio de rechazo agudo,

con la bondad de tener nulo efecto en otras células inmunes no involucradas en la
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cascada de rechazo. BSX también se une a monocitos/macréfagos. El epitope
especifico en IL2-Ra son siete aminoacidos en cordon E-R-I-Y-H-F-V en la
posicion 116-122 en el dominio extracelular de la cadena a.” BSX también inhibe
la proliferacion dependiente de IL-15 de los linfocitos T en el receptor de trasplante
renal, pero no inhibe la via de proliferacion de linfocitos T dependiente de IL-7.

La saturacion completa del IL2-Ra en linfocitos T circulantes es mantenida con
concentraciones séricas de BSX mayores a 0.2 pg/mL por al menos 4-6 semanas
después de la administracién de 20 mg el dia 0 y 20 mg el dia 4,® logrando reducir
el porcentaje de linfocitos T que expresan IL-2Ra en pacientes receptores de TR
con valores previos al tratamiento de 18-44% a menos del 3% después de la
saturacion del receptor.’ De forma selectiva suprime sub poblaciones de linfocitos
T CD3+, CD4+ en las que se exprese IL-2Ra, no asi otras sub poblaciones de
linfocitos T, evitando la mielo supresién. Cuando las concentraciones séricas de
BSX caen por debajo de 0.2ug/mL el numero de linfocitos T que expresan el

antigeno CD25 regresan a niveles previos a la terapia en 1 a 2 semanas.

Concentracion de Basiliximab (mcg/mL)

Dias posteriores al trasplante

Grafica 1 Concentracién sérica de Basiliximab posterior al TR. Transplantation. 1999 15 68(9):1288-94
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FARMACOCINETICA.

Las propiedades farmacocinéticas en pacientes adultos; posterior a la
administracion de una dosis Unica de 20 mg en infusidn intravenosa durante 30
minutos, la media de la concentracion plasmatica maxima (Cnax) de BSX medido
por ELISA es de 7.1pg/mL.*°(ver gréafico 1). En un estudio de 11 pacientes
Japoneses la Cnhax 0Oscilo entre 5.2 y 8.7 pg/mL después de la primera dosis de
20mg en el dia cero, y de 6.9 a 13.1 pug/mL posterior a la segunda dosis de 20 mg
en el dia 4. El volumen de distribucién es de 8.6L™, siendo mayor al volumen
plasmatico, lo cual indica una distribucion fuera del sistema circulatorio. La
distribucion de BSX en otros compartimentos no ha sido del todo estudiada. El
aclaramiento corporal total es de 41 mL/h y posee una vida media de 7.2 dias. En
adultos el aclaramiento no se ve influenciado por el peso corporal, género, raza o

alguna otra situacion clinica relevante.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

Aunque BSX es una inmunoglobulina y no es esperada la presencia de
interacciones metabdlicas con otras drogas, el uso concomitante del esquema
habitual de inmunosupresién compuesto por micofenolato, esteroides e inhibidor
de calcineurina, redujo de forma significativa el volumen de distribucion (8.0 vs
6.2L) y el aclaramiento (36.7 vs 18.3mL/h), con un incremento de la vida media
(7.4 a 11.5 dias) con un incremento de la saturacién de IL-2Ra (36 a 59 dias).* La
interaccion con inhibidores de la calcineurina (Ciclosporina y Tacrolimus) también
ha sido motivo de estudio, se tiene la hipétesis de que estas interacciones son
secundarias a la alteracion de citocromos inducida por la inhibicion de IL2R,

aunque el mecanismo preciso de interaccién no es claro.*®
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EFICIENCIA DE BASILIXIMAB
Los estudios de eficiencia de BSX con triple esquema de inmunosupresion
determinan la presencia de rechazo agudo comprobado por biopsia, los mas

destacados es el de Lawen et al**

en el que se compara contra placebo en un
modelo prospectivo aleatorizado doble ciego, la incidencia de RA en 123 pacientes
caucasicos sometidos a primer trasplante renal, en su mayoria (72%) de donador
fallecido, con PRA (Panel reactivo de anticuerpos) menor al 2.7%, con
aproximadamente quince horas de isquemia fria, la inmunosupresion
concomitante fue en base a ciclosporina, micofenolato y esteroides. La incidencia
a cuatro semanas de rechazo agudo en el grupo de estudio fue de tres pacientes
(5.1%), comparado con diez pacientes (15.6%) p=0.08 del grupo control, la
incidencia de RFI (Retardo en la funcién del injerto) fue ligeramente menor en el
grupo BSX (15.3%) vs (23.4%) aunque no estadisticamente significativa
(p=0.267). El otro estudio de importancia es el de Ponticelli et al*> con un estudio
multicéntrico, aleatorizado placebo con una muestra de 340 pacientes en su
mayoria de donador fallecido (83%), con PRA promedio de 1.6%, con un tiempo
de isquemia fria de 15 horas en ambas cohortes, la incidencia de RA en el lapso
de seis meses fue inferior en el grupo BSX (20.8%) vs (34.9%) en el grupo
placebo (p=0.005), no hubo diferencia estadisticamente significativa en la
gravedad del rechazo, ni en la funcion renal durante el seguimiento. Es importante
mencionar que la terapia inmunosupresora en estos estudios es con ciclosporina y
azatioprina. Hay un andlisis retrospectivo por Leonardi y cols'® donde analizan el
uso de BSX en 51 pacientes vs 46 pacientes sin induccion asociados con doble
esquema en base a tacrolimus y esteroides, con una significativa reduccion en la
incidencia de RA en los primeros tres meses en el grupo BSX (2% vs 17%
p<0.01).

En el afio 2010, Cochrane Colls'’ publicé un meta analisis con los estudios
controlados aleatorizados, comparando la eficiencia de la induccion con BSX
comparada con placebo, la incidencia de RA comprobado con biopsia renal fue
30% mas bajo en los pacientes tratados con BSX (1 afio RR 0.72 95% IC 0.64-
0.81) con una reduccioén en la pérdida del injerto a un afio (RR 0.75, 95% IC 0.62-
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0.90). Estos datos son en poblaciones de bajo riesgo inmunoldgico, (primer
trasplante 72%) convirtiéndolo en el tratamiento de primera linea como terapia de
induccién en pacientes con bajo riesgo inmunolégico.’® Es importante hacer
énfasis en el tipo de terapia de mantenimiento en estos estudios, considerando
que los estudios en su mayoria son de la década de los noventa y principios del
afio 2000, en esta época los esquemas de mantenimiento eran conformados con
ciclosporina (en el 87% de los casos), Unicamente 50% recibian acido
micofendlico, el 28% utilizaba azatioprina, ademas el 22% utilizaron doble
esquema (inhibidor de calcineurina-esteroides) en lugar del triple esquema
utilizado actualmente, en el que ciclosporina ha sido remplazada por tacrolimus
como inhibidor de calcineurina de eleccion, después de reportes de menor

incidencia de rechazo con tacrolimus,*®

el uso de azatioprina también ha sido
remplazado por acido micofenélico por el mismo motivo.?’ Estos cambios pudieran
explicar la marcada disminucion de la incidencia de RA a un afio de 50% a
principios de la década de los noventa a 10-15% actualmente. No hay en estos
momentos grandes estudios clinicos aleatorizados que examinen el efecto de BSX
con el esquema actual de mantenimiento. La evidencia actual se basa en un
estudio retrospectivo del registro de trasplantes de EUA realizados entre 2000-
2008, en el que la incidencia de RA en el primer afio fue de 11.6% con induccién
con BSX contra 13 % en el grupo sin induccién, aunque la diferencia estadistica es
significativa la relevancia clinica de esta diferencia es cuestionable,
particularmente a consecuencia de que la induccibn con BSX no mejora la
sobrevida del paciente ni del injerto a largo plazo.?

MONODOSIS DE BASILIXIMAB

La dosis recomendada de BSX es de dos dosis de 20 mg; la primera dosis dos
horas previas al trasplante y la segunda cuatro dias posteriores al trasplante.’
Este protocolo satura el receptor de IL-2 por al menos 45 dias. El costo de este
esquema es de aproximadamente 50,471.00 $MXN.?2

La opcion al uso de monodosis surge de los datos del estudio de farmacocinética
realizado por Kovarik y colaboradores®® en busqueda de la dosis con mejor

tolerabilidad y eficiencia en receptores de trasplante renal de donador fallecido,
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por medio de mediciones del anticuerpo y la saturacion del receptor de IL-2,
encontraron supresion completa de Células T CD25+ con dosis de 20 mg con una
duracion del efecto por 20+7 dias a diferencia de 37 17 dias con la dosis
estandar de 40 mg. Esto dio pie a la realizacion de estudios con monodosis en
pacientes con riesgo intermedio-bajo.

La evidencia del esquema en monodosis inicia con el estudio de | Matl et al®*
donde se aleatorizaron 102 pacientes a recibir la dosis establecida por el
fabricante y 100 pacientes con monodosis de 40 mg 24 horas posteriores al
trasplante, en pacientes con donador fallecido y PRA menor a 80%, confiriéndoles
riesgo intermedio, ambos grupos usaron triple esquema con ciclosporina,
azatioprina, esteroides, la incidencia de rechazo agudo a seis meses en ambos
grupos fue similar; 22.5% con la dosis habitual y 17.7% con la monodosis
(p=0.585). Este estudio confirma la posibilidad del uso de monodosis incluso
posterior al trasplante renal. Afios después K. Bernarde et al®® compararon de
forma retrospectiva en 104 pacientes de donacion fallecida, el uso de 20mg de
BSX en monodosis (35 pacientes) contra la dosis recomendada por el fabricante, y
un grupo sin terapia de induccion. La terapia de mantenimiento utilizada fue
ciclosporina, micofenolato, prednisolona. La incidencia de rechazo agudo
comprobado por biopsia a seis y doce meses fue similar en las tres cohortes. En
2006 Bagquero et al®® publican su experiencia al aleatorizar 52 pacientes de
donador vivo, no HLA idénticos, de los que 25 % de los pacientes fueron de
donador no relacionado, a recibir la dosis recomendada por el fabricante (32
pacientes) vs monodosis de 20 mg, dos horas previas al TR, la terapia de
mantenimiento en su mayoria con ciclosporina (cuatro pacientes con tacrolimus,
tres en el grupo de dosis habitual y uno en el grupo monodosis) reportando una
incidencia de rechazo clinico similar en ambos grupos; siete pacientes (21.2%) en
la dosis estandar vs cuatro (20%) en los que recibieron monodosis, concluyendo
en la viabilidad del uso de monodosis. Otro estudio mas reciente realizado por Yao
X et al*” en 33 pacientes con donante a corazén parado, con PRA 4.1%, recibieron
monodosis de 20 mg de BSX, con la premisa de obtener resultados similares al

|24

estudio de monodosis de | Matl et al** (monodosis de 40 mg), en poblacion China,
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la incidencia de rechazo a los doce meses se documento en tres pacientes (9.1%)
los cuales requirieron ser tratados con timoglobulina y ciclofosfamida con posterior
recuperacion de la funcion renal. Finalmente se puede referenciar el estudio
observacional realizado por Cunningham?® et al con 191 pacientes de donador
fallecido y donador vivo, con PRA menor al 10%, en los que se administro
tnicamente 20 mg de BSX previo al TR, comparados con 569 pacientes con dosis
habitual de BSX de caracteristicas similares, la terapia de mantenimiento estuvo
basada en tacrolimus, micofenolato y prednisona. La incidencia de rechazo
celular agudo a doce meses fue de 3% en grupo monodosis y 6% en el de dosis
habitual, la sobrevida del injerto y paciente fue similar en ambas cohortes, en el

estudio se evitaron 191 dosis que represento un ahorro de 650,702 $US.

Pacientes Grupos Disefio I EEnETel e Pe_rd_lda del Muerte Tergpl_a
rechazo injerto mantenimiento

DS=22
MD40mg= 5 DS=5 DS=9
Rep. Checa. Prospectivo (21.6%)
24 100 . (4.9%) (8.8%) CsA, AZT,PDN
Matl | DF aleatorizado ~ MD=18 (18%)
DS=102 MD=6 (6%) MD=8(8%)
NS
Sobrevida Sobrevida
12m 12m
RA 12 meses
MD20 mg= e DS=35(100  DS=34(97.3
25 34 Retrospecti - % %
Bernarde Letonia. DF P (22.86%) ) ) CsA, MMF,PDN
DS=35 Vo MD=33(97.6  MD=34(100
. MD=8 (23.5%)
Ni= 35 . %) %)
Ni=9 (25.7%) . .
Ni=30(85.7 Ni=35
%) (100%)
Rep. B o Sobrevida
26 Dominicana DS=32 Prospectivo - 12m DS=2 (6%) CsA, TAC (5%)
Baquero i (21.8%)
DVR 69% MD=20 aleatorizado DS=93% MD=1 (5%) MMF, PDN
MD= 4 (20%)
DVNR 31% MD=95%
RFI= 10
China
) . (30.3%) CsA, TAC (no
Corazon Retrospecti 12 meses 1 G. Barre
MD=33 1 sangrado esp)
parado o) MD= 3 (9.1%) FRnL
V. renal MMF PDN
PRA < 4% . ”
infecciéon
EUA 12 meses
PRA<10% RCelA
Sobrevida
DF 53% MD . MD=3%
. 28 MD=191 Observacio MD=86% 92% ambos
Cunnlng ham 60% DS DS=6% TAC,MMF,PDN
DS=569 nal DS=83% grupos
2TR 15% RHum ©=0.2) (0=0.6)
MD 21% DS MD 15% p=n p=
DS 16%

Tabla 1 ESTUDIOS MONODOSIS BASILIXIMAB. DF Donador Fallecido, MD Monodosis, DS Dosis estandar, RA rechazo

agudo, Ni No induccién, FRnL Funcién renal normal, RCelA Rechazo celular agudo, RHum Rechazo humoral.
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Con la evidencia descrita en su mayoria conformada por estudios
observacionales exceptuando al estudio de Cunningham et al,>’ en el resto se
utiliz6 como terapia de mantenimiento esquemas basados con ciclosporina y
azatioprina. El esquema de inmunosupresién actual compuesto por tacrolimus y
micofenolato que ha demostrado tener menor incidencia de rechazo,'® seria mas
factible la posibilidad de realizar un estudio aleatorizado prospectivo donde se
compruebe la eficiencia del uso de la monodosis con BSX, en pacientes con
riesgo inmunoldgico bajo-intermedio.

Si la evidencia de este estudio mostrara eficiencia similar entre dosis, los
beneficios de la terapia de induccion se obtendrian a un menor costo y con menor

inmunosupresion.
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JUSTIFICACION.

El antagonista del receptor de interleucina 2; Basiliximab ha sido aprobado para
uso preventivo de rechazo renal agudo en combinacidbn con terapia de
mantenimiento con inhibidores de calcineurina y prednisona.®

La dosis recomendada por el fabricante; 20 mg dos horas previos al trasplante
renal y 20 mg al cuarto dia posterior al trasplante renal. Hay evidencia disponible
en estudios de farmacocinética en los que describen el uso de dosis menores
tienen la misma capacidad de saturar los receptores de IL2 en células T como lo
haria la dosis recomendada por el fabricante, con la Unica diferencia de una menor
cantidad de dias de saturacion del receptor de IL2 en células T (20 contra 37
dias).”

Los estudios clinicos aleatorizados donde evaluaron la utilidad de Basiliximab para
la prevencion de rechazo, se realizaron en la época donde la terapia de
mantenimiento se conformaba por azatioprina y ciclosporina los cuales han venido
en desuso por el advenimiento de farmacos mas potentes como tacrolimus y
micofenolato, dando la posibilidad de que una dosis menor de Basiliximab pudiera
tener la misma eficiencia de la dosis recomendada por el fabricante.

La evidencia clinica del uso de monodosis es escasa y esta conformada en su
mayoria por estudios observacionales, en donde reportan eficiencia similar a la
dosis recomendada por el fabricante, en la presentacion de rechazo renal agudo y
retardo en la funcion del injerto en pacientes con riesgo inmunolégico bajo-
intermedio.

En el escenario de comprobar la factibilidad del uso de una sola dosis de
Basiliximab, en el grupo de pacientes con riesgo inmunolégico intermedio-bajo,
usuarios de tacrolimus y micofenolato, se plantearian las bases para realizar un

estudio experimental prospectivo.
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HIPOTESIS.
El uso de monodosis de 20 mg de BSX previo al trasplante renal, tiene una
frecuencia similar en la presentacion de rechazo agudo y retardo en la funcion del
injerto comparado con la dosis doble de BSX en pacientes con riesgo

inmunolégico intermedio.
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OBJETIVOS.

Objetivo general

Comparar los eventos de rechazo agudo y retardo en la funcién del injerto en
receptores de trasplante renal que recibieron terapia de induccién con dosis Unica
de 20 mg de Basiliximab previo al trasplante renal, respecto a los receptores que
recibieron la dosis habitual.

Objetivos especificos

Evaluar que el uso de una sola dosis de 20 mg de BSX, como terapia de
induccion, tiene la misma frecuencia en presentacion de rechazo agudo, retardo
en la funcion del injerto a la dosis estandar de 20 mg al inicio y 20 mg al cuarto dia

posterior al trasplante.

Objetivos secundarios

Busqueda y andlisis variables de interés en el seguimiento a un afio en pacientes
con dosis Unica de 20mg de BSX y dosis estandar.

Comparar la tasa de filtracion glomerular estimada durante el seguimiento a un
afno entre ambos grupos.

La presentacién de complicaciones infecciosas durante el periodo de seguimiento

a un afio en ambos grupos.

11
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SUJETOS Y METODOS.

Se realizd un estudio de tipo retrospectivo casos y controles con base al registro
del servicio de Nefrologia que cuenta con un censo de 44 receptores de donador
vivo que recibieron induccién con Basiliximab. Se tom6 como casos 30 pacientes
que recibieron una dosis de Basiliximab y controles 14 pacientes que recibieron la
dosis recomendada por el fabricante. Se estratificd el riesgo inmunolégico de la

siguiente manera:

Receptor altamente

Donador vivo relacionado Menores de 18 afios o
sensibilizado
PRA >20% Anticuerpos a_n_tl donador
especifico
Historia de embarazo Isquemia fria mayor a 24 h.

Donador vivo no

- . Donador fallecido
genéticamente relacionado

Historia de transfusiones Donador esposo (historia de
sanguineas embarazo)
Retardo en la funcion del

Lupus eritematoso sistémico .
injerto
Tabla 2 RIESGO INMUNOLOGICO. PRA Panel reactivo de anticuerpos

12
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CRITERIOS DE SELECCION:

e Inclusion
e Receptores de trasplante renal que recibieron induccién con
Basiliximab (20 o 40 mgs)
e Primer trasplante renal
e Donador vivo
e Pacientes que recibieron induccion con tacrolimus y micofenolato
por al menos 5 dias previos al trasplante renal

VARIABLES EN EL ESTUDIO

e Variable Dependiente
o Presencia de rechazo agudo
o Presencia de retardo en la funcion del injerto
e Variable Independiente
o Dosis
» Basiliximab 20 mg al dia 0
» Basiliximab 20mg al dia 0 y 20 mg al dia 4
e Variables de Control:

Dependiente

Variable Def|n|c.|on Valores posibles Unidades T|p9 de
operacional variable
Diagnostico
histologico de
Presencia de | rechazo agudo de Presencia o ausencia NA Ordinal
rechazo agudo acuerdo a la
clasificacion de
Banff 2013
Necesidad de

dialisis dentro de la

primera semana
Retardo en la i ) ) )
o o después del | Presencia o ausencia NA Ordinal
funcion del injerto
trasplante

Cr sérica posterior

al mes del

13
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trasplante
>1.8mg/dL

Independiente

Induccién con 20
mg de BSX al dia 0.

Dosi ) . is, .
OS.IS. . de Dosis habitual de Grupo . mon,od03|s NA Nominal
Basiliximab . Grupo dosis estandar
20 mg al dia 0y 20
mg al dia 4
Variables de Control (confusoras)
. Definicién . . Tipo de
Variable . Valores posibles Unidades p_
operacional variable
Edad cronolégica al
Edad momento del | 18-70 afios Afios Continuas
trasplante
Género de ] ) )
Sexo ) . Femenino, Masculino NA Nominal
asignacion
Diagnéstico de _
] ) ) o Presencia o )
Diabetes Diabetes  Mellitus | Diabético ) Nominal
) ausencia
tipo201
indice de masa 2 _
IMC 26 Kg/m Continua
corporal
Superficie corporal
SCT total, formula de | 1.76 m? Continua
Dubois
Panel reactivo de ) )
PRA ) 25% Porcentaje Discreta
anticuerpos
Riesgo bajo: DVR
Riesgo intermedio:
) Nifios, PRA  >20%,
Capacidad del )
) Embarazo previo, DVNR,
huésped a _ _
transfusiones previas,
desarrollar una .
) . Lupus eritematoso .
Riesgo respuesta inmune | Categorica )
) o sistémico. ) Nominal
inmunolégico celular o humoral a | nominal
Riesgo alto: Receptor

estimulos externos
como lo seria el

injerto

altamente sensibilizado,

presencia de anticuerpos

anti donador especifico,

isquemia fria mayor a 24

horas, donador fallecido,

14
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segundo trasplante,
donador esposo con
embarazos previos,

retardo en la funcién del

injerto.
Edad cronoldgica . ,
Edad donador 45 Afios Continua
del donador
Volumen de fluido
por unidad de
Tasa de filtracién tiempo desde los
glomerular capilares mL/min/1.73 _
) ] 70 Continua
estimada en el glomerulares hacia m2
donador la capsula de
Bowman. Estimada
por CKD EPI.
Volumen de fluido
Tasa de filtracién | por unidad de
glomerular tiempo desde los
estimada en el | capilares
receptor dia 0, | glomerulares hacia
primera semana, | la capsula de mL/min/1.73 .
. . 45 Continua
primer mes, tres | Bowman. Estimada m2
meses, seis | por la formula de
meses, un afio | CKD EPI en adultos
posterior al |y Schwartz en
trasplante. menores de 18
afios.
) Infeccion de vias
Presencia de o i ]
) . . urinarias, Neumonia, | Ausencia o )
Infecciones infeccion durante el N ) Nominal
Gastroenteritis, presencia

seguimiento

Citomegalovirus

Tabla 3 VARIABLES
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TIPO DE MUESTREO.

Consecutivo determinado por los criterios de inclusién

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Estudio de tipo casos y controles, se incluyeron a todos los pacientes que
cumplieran con los criterios de inclusién.

RECURSOS HUMANOS

Medico a cargo de la investigacion

RECURSOS MATERIALES

Expediente clinico de cada paciente que cumpliera los criterios de inclusion
Equipo de computo del investigador

16
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé un andlisis de tipo descriptivo con las variables clinicas mencionadas. El
analisis univariado de las variables categoricas se realiz6 expresando porcentajes.
Las variables continuas se evaluaron con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk
para determinar distribucion, mostrando distribucion no normal por lo que se usé
medianas y rangos intercuartiles. Se utilizo la prueba exacta de Fisher o X2 para
comparar las variables categéricas.

Se realizé una curva de Kapplan-Mayer con las probabilidades de rechazo agudo.

17
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ETICA.

Por ser un estudio retrospectivo, no amerita carta de consentimiento informado, se
mantendra la confidencialidad de los datos obtenidos.

El proyecto no se opone a lo establecido en la declaracion de Helsinki, Finlandia
2013 y a la NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacién con registro CEFEPRIS
17 Cl 24 028 093 y por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central
Ignacio Morones Prieto con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427 con el
namero de registro 60-17, con fecha de aprobacién 29 de junio del 2017.

18
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RESULTADOS.
CARACTERISTICAS BASALES

Se incluyeron un total de 44 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion,
14(31.8%) recibieron dosis doble de Basiliximab, y 30 (68.2%) recibieron la
monodosis previo al trasplante, de los cuales 21 (47.7%) fueron hombres, de una
mediana de edad de 34.5 afios (IQR 24.2), 41 pacientes (93,2%) tenian
hipertension arterial sistémica, 10 pacientes (22.7%) son diabéticos. Las
caracteristicas antropométricas como superficie corporal total e indice de masa
corporal su mediana fue de 1.6 (IQR 0.2) y 22.9 (IQR 4) respectivamente. La
mediana del volumen urinario residual fue de 500 ml (IQR 800). Entre las causas
de enfermedad renal crénica en su mayoria fueron de etiologia no determinada 21
pacientes (47.7%) seguido por Nefropatia Diabética en 8 pacientes (18.1%) vy
Glomérulo esclerosis focal y segmentaria en 6 pacientes (13.6%). El riesgo
inmunoldgico predominante fue el intermedio con 26 (59%) pacientes, seguido por
riesgo bajo 12 (27.2%) pacientes, so6lo 6 (13.6%) de los pacientes se consideraron
con riesgo inmunolégico alto.

Las variables como género, presencia de hipertension arterial sistémica,
tabaquismo, diabetes mellitus, volumen urinario residual, indice de masa corporal,
y superficie corporal total, fueron similares en ambos grupos. Hubo una ligera
tendencia de mayor edad en el grupo de monodosis sin significancia estadistica
(p=0.64). Respecto al riesgo inmunolégico ambos grupos estuvieron balanceados
en su mayoria estuvieron conformados por pacientes de riesgo intermedio
(p=0.54). Ver tabla 2
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Total

n=44

Hombres

21 (47.7%)

Edad 34.51(IQR 24.2)
HAS 41 (93.2%)
Tabaquismo 4 (9.1%)
Diabetes 10 (22.7%)
IMC 22.9 t(IQR 4)
SCT 1.6 1(IQR 0.2)
VUR 500 1(IQR 800)
HD 36 (81.8%)
ANT 6 (13.6 %)
DP 2 (4.5%)
END 21 (47.7%)
ND 8 (18.2%)
LES 4(9.1%)
Causa de ERC &= 6 (13.6%)
ADPQD 2 (4.5%)
Litiasis 2 (4.5%)
IgA 1 (2.3%)
Riesgo Bajo 12 (27.3%)
. o Intermedio 26 (59.1%)
inmunologico — 6 (13.6%)

6 (42.9%)
204225
14(100%)
2(14.3%)
2(14.3%)
22.8 42
1.6 £0.2
750 +737.5
12 (85.7%)
2 (14.2%)

0(0%)
10

0
1
1
0
1
1
4 (28.5%)

7 (70%)
3 (21.4%)

Monodosis
n=30
15 (50%) P=0.65%
40+24 p=0.64
27(90%) p=0.541
2(6.7%) p=0.581
8(26.7%) p=0.461
23.8 4.5 p=0.96
1.7 +0.2 p=0.47
500 +800 p=0.53
24 (80%)
4 (13.3%) p=0.613%
2 (6.6%)
11
8
3
5 p=0.11%
2
1
0
8 (26.6%)
19 (63.3%) p=0.54%
3 (10%)

Tabla 4 CARACTERISTICAS BASALES. f(Medianas), IQR (Rangos intercuartil), (X2), | (Fisher),

(ANT)Anticipado , ADPKD (Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante) DP (Didlisis peritoneal),

END( Etiologia no determinada), HD (hemodiélisis) , HAS (Hipertension arterial sistémica), IMC (indice de

masa corporal),ND (Nefropatia Diabética), SCT (Superficie corporal total), TRR (Terapia de remplazo renal),

VUR (Volumen urinario residual).
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CARACTERISTICAS DEL DONADOR

El estudio se realiz6 en pacientes de donador vivo, en busqueda del beneficio de
recibir impregnacion con tacrolimus y &cido micofendlico una semana previa al
trasplante, como también homogeneizar y reducir el tiempo de isquemia fria
disminuyendo el factor de contribucion a la presentacion de retardo en la funcién
del injerto y la presencia de rechazo agudo.

La mediana de la edad de los donadores fue 41.5 (IQR16), y la mediana de la
tasa de filtracion glomerular fue 100.5 8(IQR 26). Al realizar el analisis no
paramétrico ningun grupo mostro diferencia estadisticamente significativa. Ver
tabla 5.

m 34.5 +14.8 42 +14.8 p= 0.52

TFG 105.5 +17 96.5+ 27.5 p=0.23

Tabla 5 CARACTERISTICAS DE LOS DONADORES. TFG (Tasa de filtracion glomerular) CKD EPI

RECHAZO AGUDO Y RETARDO EN LA FUNCION DEL INJERTO

Se presentaron tres episodios de rechazo agudo comprobado por biopsia renal, 2
(6.7%) en el grupo de monodosis y un episodio en el grupo de dosis doble (7.1%)
p= 1. En cuanto las caracteristicas de los rechazos del grupo de monodosis se
tratd de un rechazo de tipo celular agudo BANFF IB en un paciente de alto riesgo
inmunologico (edad) en el sexto mes posterior al trasplante asociado a perdida de
seguimiento a consultas por casi tres meses y sospecha de mala adherencia al
tratamiento, en el otro caso fue un rechazo humoral, se presento en el tercer mes
de seguimiento en una paciente también de riesgo inmunoldgico alto (donador
esposo). Por otro lado en el grupo de dosis doble se present6é un rechazo humoral
BANFF Il mas rechazo celular, cinco dias posterior al trasplante renal en una
paciente con riesgo alto (PRA de 60% clase | y clase Il), en el dltimo caso hubo
una buena respuesta al tratamiento con Timoglobulina y Plasmaféresis. Ver

grafica 2.
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Grafico 2 Curva de Kapplan-Mayer con las probabilidades de rechazo agudo. La dosis Unica de

Basiliximab mostré la misma probabilidad de rechazo agudo durante el seguimiento que la dosis estandar.

El retardo en la funcién del injerto se presenté en un paciente en el grupo de
monodosis (3.3%) y dos eventos en grupo de dosis doble (14.3%) no alcanzando
diferencia estadistica significativa. p=0.234
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TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

El nUmero de pacientes que completaron los 12 meses de seguimiento fue de 31
(70.5%), sin diferencia en ambos grupos (p=1.0). La evolucion de la tasa de
filtracion glomerular durante el seguimiento de 12 meses fue similar en ambos

grupos. Ver grafica 2

Dosis de Basiliximab -@- 1 2

2501 O
200 1
150 -
@)
3 R o O
& OCOAOO AEA © @)
1064 P OO oo 00 o

TFGO TFG1sem TFG1m TFG3m TFG6m TFG 12m

0 1sem 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
Monodosis 8+3.8 745+37.8 8331 88 +22 75 +24.8 80 +25
Dosis doble 6 +3.8 75 +44.8 77 +42.2 96 +34 74 £16.5 69.5 +14.8
Valor p 0.27 0.55 0.61 0.57 0.67 0.44

Grafica 3 Tasa de filtracion glomerular durante el seguimiento.
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OTRAS COMPLICACIONES E INFECCIONES DURANTE EL SEGUIMIENTO

Durante los doce meses de seguimiento no hubo presentacion de neoplasias. La
frecuencia de procesos infecciosos fue heterogénea; en el grupo de dosis
estandar se presentaron dos episodios de infeccion de vias urinarias que
ameritaron internamiento, pero no comprometieron la funcion del injerto renal. En
una paciente se presento un absceso de pared que requiri6 manejo quirdargico sin
comprometer la funcion del injerto. En el grupo de monodosis una paciente
presento neumonia grave que amerito internamiento con posterior recuperacion y
sin repercusién en la funcion del injerto, otro paciente presento absceso perirrenal
durante el primer mes de seguimiento requirié drenaje, en este paciente si hubo
compromiso parcial de la funcién del injerto, sin embargo posteriormente present6
recuperacion integra de la funcion. No se present6é ningun caso de pérdida del
injerto o necesidad de iniciar alguna otra terapia de remplazo. No hubo ningun

desenlace mortal en el periodo de seguimiento.

2 Episodios de infeccion de - :
1 Episodio de neumonia

Complicaciones vias urinarias que
: . : o grave
infecciosas ameritaron hospitalizacion
1 Absceso de pared 1 Absceso perirrenal
Pérdida del injerto 0 0
Muerte 0 0

Tabla 6 COMPLICACIONES DURANTE EL SEGUIMIENTO
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DISCUSION.

Los hallazgos encontrados en este trabajo plantean la posibilidad del uso de la
monodosis de Basiliximab como terapia de induccion efectiva para la prevencion
de rechazo agudo y la presentacion de retardo en la funcidon del injerto. La
frecuencia de rechazo en la cohorte de monodosis y dosis doble de Basiliximab
(6.7% y 7.1%) es similar a lo descrito por otros estudios de las mismas
caracteristicas; en la serie de Yao?’ conformada por 33 pacientes con donadores
a corazén parado se present6 una frecuencia de 9.1% vy la serie de Cunningham?®
de 191 pacientes la mitad de ellos con donadores fallecidos presentaron una
frecuencia de 3% de rechazo celular agudo y 15 % de rechazo humoral.

La presentacion de retardo en la funcion del injerto no mostro diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de estudio y tuvimos una tendencia
inferior a la reportada por Yao y Cunningham estos resultados pudieran ser
explicados por las caracteristicas de sus donadores; (corazén parado y donador
fallecido en casi la mitad de los donadores), ademas de tiempos de isquemia fria
mas prolongados, la cual es uno de los principales factores de riesgo para la
presentacion de retardo en la funciéon del injerto.

El efecto de la terapia de induccién en la funcion del injerto no mostro diferencias
en ambos grupos de estudio, después de doce meses de seguimiento, similar a lo
reportado por la serie de Yao?’ donde tuvieron una media de 70.4 + 20.6 ml/min.
En nuestro grupo de pacientes no tuvimos ningun evento de pérdida del injerto o
muerte durante el periodo de seguimiento.

La similitud en desenlaces encontrados en nuestro estudio pudieran ser
consecuencia de la impregnacibn una semana previa con tacrolimus vy
micofenolato, ambos farmacos han demostrado tener wuna potencia
inmunosupresora superior a la terapia utilizada previamente conformada por
ciclosporina y azatioprina. Los estudios clinicos aleatorizados donde se reporto la
eficiencia de Basiliximab y se buscé la dosis ideal para la prevencién de rechazo

agudo utilizaron como terapia de mantenimiento ciclosporina y azatioprina.?
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En nuestro estudio se aplicaron 30 dosis menos de Basiliximab, considerando el
costo actual del farmaco?, represent6 una disminucién en gastos de 757,000%
MXN.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Entre las limitaciones mas destacadas en nuestro estudio es el disefio de tipo
observacional y la ausencia de aleatorizacion; condicionando la presencia de
sesgos adyacentes que caracterizan a este tipo de disefio.

La poblacion del estudio se limitd a pacientes de donante vivo el cual confiere
menor riesgo de rechazo agudo y en la presentacion de retardo en la funcion del
injerto. Esto se realiz6 con la finalidad de estandarizar los tiempos de isquemia fria
los cuales pueden ser muy variables en el caso de donacién cadavérica y
subsecuentemente pudieran inferir en los resultados.

Otro punto que carece nuestro estudio es la informacion de los niveles de
tacrolimus previo a la realizacion del trasplante. Por la heterogeneidad de los
niveles séricos dependiente de polimorfismos genéticos de la CYP3A5 y algunos
farmacos inductores de la misma enzima. Las variaciones en los niveles pudieran
tener un papel importante en la eficiencia de disminucion de la produccion de I1L2
dependiente de calcineurina.

La poblacién de nuestro estudio en su mayoria fue de riesgo inmunoldgico bajo-
intermedio, sin embargo esta poblacién es la principal beneficiaria del uso de
inducciéon con Basiliximab, pacientes con riesgo alto son candidatos a otras
terapias de induccion como Timoglobulina.

Los resultados de este estudio, de caracteristicas similares a estudios ya
publicados, brindan la factibilidad para la realizacion de un estudio experimental
aleatorizado, con resultados libres de sesgos metodolégicos.

En futuros estudios seria interesante contar con valores de concentracion del
farmaco en sangre y con el porcentaje de saturacion de receptor CD25A de IL2 en
Linfocitos T, estos datos sOlo estan descritos en los primeros estudios de

farmacocinética, darian mayor solidez a los resultados obtenidos.
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CONCLUSIONES.

Los resultados obtenidos en este estudio mostraron una presentacion similar de
rechazo agudo y retardo en la funcion del injerto en el periodo de un afio en
receptores de trasplante renal con riesgo bajo-intermedio, tratados con monodosis
de Basiliximab comparados con la dosis recomendada por el fabricante.

Es necesaria la realizacion de un estudio prospectivo y aleatorizado para

determinar la dosis 6ptima en esta poblacion de pacientes.
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ANEXOS.

Aprobacion por el Comité de Bioética

m medio se le comunica que su protocolo de investigacién titulado “Comparacién entre
odosis y dosis doble de Basiliximab en la presentacién de rechazo agudo y supervivenciaa 1
”, fue evaluado por el Comité de Investigacién, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como

or el Comité de Etica en Investigacién de esta Institucién con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-

[s‘ﬂm? W o oo |

=]
SUBDIRECCION OE s'u't%AcmN
E INVESTIGACION EN SALUD

C.C.P. Archivo

s
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