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8. RESUMEN

El trasplante renal es el tratamiento alternativo para la insuficiencia renal,
mejorando la calidad de vida, disminuyendo la mortalidad, y menor costo frente a
la didlisis. Para llevarse a cabo, requiere de terapia de inmunosupresion, la misma
gue dependera de las condiciones de cada paciente. El uso de la inmunoglobulina
antitimocitica como terapia inmunosupresora de induccion, reduce el riesgo de
rechazo agudo, sin embargo, trae como consecuencia, mayores complicaciones
de tipo infecciosas y neoplésicas; en comparacion a la poblacion que usa
anticuerpo monoclonal (basiliximab).

Este estudio busca describir los resultados del uso de la terapia de induccion con
timoglobulina o basiliximab en pacientes trasplantados en el Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo, en el periodo 2014 a 2019. La investigacion a
realizarse es de tipo descriptivo transversal, cuya poblacion estara conformada
por todas las historias clinicas de los pacientes trasplantados renales durante el
periodo 2014 a 2019, considerando criterios de inclusiéon y exclusion. Para validar
la comparabilidad entre grupos: 1. Terapia de inmunosupresion de induccién con
timoglobulina y 2. Terapia de inmunosupresion de induccion con basiliximab; se
hard una descripcién preliminar de los mismos, segun medidas de tendencia
central y dispersion, y las variables categéricas se expresardn como porcentaje.
Las relaciones entre variables se analizardn mediante el coeficiente de correlacion
de Pearson (r) o el coeficiente de spearman (p). El nivel de significacion
estadistica se situara en p< 0.05. Se empleara el programa estadistico SPSS
version 25.

9. ABSTRACT

Kidney transplant is the alternative treatment for kidney failure; improving the
quality of life, reducing mortality, and lower cost compared to dialysis. To be
carried out, it requires immunosuppression therapy, which will depend on the
conditions of each patient. The use of antithymocyte immunoglobulin as
immunosuppressive induction therapy, reduces the risk of acute rejection,
however, it results in greater infectious and neoplastic complications; compared to
the population using monoclonal antibody (basiliximab).

This study seeks to describe the results of the use of induction therapy with
thymoglobulin or basiliximab in transplant patients at the Almanzor Aguinaga
Asenjo National Hospital, in the period 2014 to 2019. The research to be carried
out is of a descriptive cross-sectional type, whose population will be made up of all
the medical records of kidney transplant patients during the period 2014 to 2019,
considering inclusion and exclusion criteria. To validate comparability between
groups: 1. Thymoglobulin induction immunosuppression therapy and 2.
Basiliximab induction immunosuppression therapy; a preliminary description will
be made of them, according to measures of central tendency and dispersion, and
the categorical variables will be expressed as a percentage. The relationships
between variables will be analyzed using the Pearson correlation coefficient (r) or
the spearman coefficient (p). The level of statistical significance will be at p <0.05.
The statistical program SPSS version 25 will be used.



ASPECTO INVESTIGATIVO

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
1.1. SITUACION PROBLEMATICA

La enfermedad renal crénica (ERC) actualmente sigue siendo un problema de
salud a nivel mundial (1). En el pais, la demanda de dialisis es cada vez mayor
para la oferta de maquinas de hemodidlisis, teniendo en su mayoria que tercerizar
este servicio a clinicas particulares de hemodialisis.

El trasplante de rifidn es la terapéutica actual de eleccion para la insuficiencia
renal; mejorando la calidad de vida, a la vez que disminuye el riesgo de la
mortalidad, por ende, menor costo frente a la dilisis. (1,2)

El trasplante de érganos es una disciplina nueva en el mundo; y la mayoria de su
desarrollo ha acontecido en los ultimos 30 afos. (1,2) Actualmente ha dejado de
ser una un proceso experimental para convertirse en parte fundamental del
tratamiento del paciente a trasplantar. (1,3)

El reconocimiento de lo extrafio es una peculiaridad de los seres vivos
garantizando su supervivencia. Burlar este mecanismo de defensa es uno de los
objetivos mas dificultosos para certificar el éxito del trasplante, pero conlleva una
serie de complicaciones, generalmente de tipo infecciosa.

En el actuar clinico, el trasplante de rifion ya sea de donante vivo o donante
cadavérico, requiere de una terapia de inmunosupresion encaminada a disminuir
el riesgo de rechazo del injerto, de esta manera se logra dilatar la supervivencia
del injerto. Durante todo este tiempo se ha agregado el uso de ciertas drogas
(anticuerpos monoclonales y policlonales), que se consideran seguras para
reducir la aparicion de episodios de rechazo. (4)

Los regimenes de terapia inmunosupresora utilizados en el trasplante son usados
en la induccién, en el mantenimiento o como rescate. La inmunosupresion de
induccion es una manera de prevencion ante el rechazo. La induccion actia
principalmente reduciendo la proporcién de precursores de células T y disminuye
la eficacia de presentacion de antigenos. La timoglobulina y basiliximab son los
medicamentos mas prescritos en esta etapa. (2,4)

A consecuencia de la inmunosupresion, aparecen los microorganismos
oportunistas como reactivacion endégena de infecciones latentes o tienen un
origen exdgeno. Su prevencion, a través del apropiado conocimiento de factores
de riesgo, su inmediato diagndstico y su correcto manejo son primordiales para

garantizar la supervivencia del paciente. (2,5)



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las complicaciones frecuentes en pacientes trasplantados renales
gue recibieron tratamiento inmunosupresor de induccion con timoglobulina vs
basiliximab del HNAAA, durante el periodo 2014 al 2019?

1.3. HIPOTESIS

El uso de la inmunoglobulina antitimocitica como terapia inmunosupresora de
induccion en el trasplante renal, reduce el riesgo de rechazo agudo, sin embargo,
trae como consecuencia, mayores complicaciones de tipo infecciosas Yy
neoplasicas; en comparacion a la poblacibn que usa anticuerpo monoclonal
(basiliximab).

1.4. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS
OBJETIVO GENERAL

Describir los resultados del uso de la terapia de induccién con timoglobulina o
basiliximab en pacientes trasplantados en el HNAAA, en el periodo 2014 a 2019

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar el tipo de induccibn mas utilizado en los pacientes
trasplantados del HNAAA

2. Establecer la prevalencia de complicaciones mas frecuentes en pacientes
trasplantados renales que recibieron tratamiento inmunosupresor de
induccidén con basiliximab vs timoglobulina del HNAAA

1.5. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

La terapia de induccién tiene un papel esencial en la aparicion de las
complicaciones de tipo infecciosas, esto se demuestra al coincidir las infecciones
mAas graves, con los periodos de inmunosupresion maxima. (5)

La decision de una u otra droga esta sujeta al criterio del especialista, segun el
nivel de riesgo considerado. Esta investigacion esta dirigida a describir los
resultados generados ante el uso de induccion con basiliximab y timoglobulina en
términos de eficacia y seguridad. (3)

Asi, mientras estamos a la espera de nuevos avances procedentes de estudios de
investigacién y protocolos clinicos con nuevas drogas para inmunosupresion y
compuestos bioldgicos dirigidos a conseguir tolerancia, o lo mas cercano a ello,
deberemos tener la capacidad de mejorar la funcionalidad de la gran parte de los
injertos y por ende de sus receptores "individualizando" (de acuerdo con los
riesgos de cada paciente) el uso de los agentes de inmunosupresion vigentes
para induccion y mantenimiento.



1.6. LIMITACIONESY VIABILIDAD

Se ha considerado al Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo como el
segundo del pais con mayor numero de trasplantes renales. El equipo de procura
y trasplante de Essalud Lambayeque fue reconocido como uno de los mejores
equipos de profesionales procuradores y trasplantadores de 6rganos y tejidos.

El Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo de nivel Ill de atencion, cuenta
con unidad funcional de trasplante renal; se realizan en promedio 20 a 25
trasplantes al afio de donante vivo y donante cadavérico con diferentes riesgos
nefrolégicos e inmunoldgicos; de tal manera, se tiene acceso a la informacion
sobre pacientes trasplantados

2. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

Leyva de la Torre C y cols. (2017) En su estudio que tuvo como finalidad describir
los resultados del uso de la terapia de induccion de los pacientes trasplantados
renales en 51 receptores de donante vivo o cadavérico entre los afios 2014 a
2015 de un Instituto de Nefrologia de Cuba. Se trat6 de un estudio descriptivo
tipo. Obtuvieron como resultados, predominio de los pacientes entre 40 a 59 afios
(52,9 %) y el sexo masculino (70,6 %). El tipo de terapia de inmunosupresion de
induccion mas usado fue el esquema con timoglobulina. Al afio la tasa de ingreso
hospitalario por infeccion fue de 30 %, rechazo del injerto renal de 20,6%,
supervivencia del injerto fue de 84,3 % y la supervivencia de pacientes de 96,1 %.
En mencionado estudio concluyeron que los resultados terapéuticos fueron
beneficiosos, ademas se detectd bajas tasas de ingresos por infecciones y de
rechazo agudo, con adecuada supervivencia del injerto y de los pacientes
sometidos a trasplante, con resultados comparables con ambos tipos de terapia
de induccion. (2)

Ochoa Parra K y cols (2019) En una publicacién en la Revista Mexicana de
Trasplantes, proponen: Evaluar el éxito del uso de la timoglobulina como terapia
de induccién y las complicaciones observadas en el primer afio posterior al
trasplante renal en un centro hospitalario en México; para este objetivo se realizo
un estudio transversal retrospectivo en 160 pacientes trasplantados de 2011 a
2016, se utilizdé timoglobulina como terapia de induccién. Se consiguié como
resultado: La funcién del injerto trasplantado fue exitosa en el 92% de los
trasplantados en relaciébn a los niveles de creatinina sérica (p = 0.0001). El
rechazo renal durante el primer afio se demostré en el 18%, siendo el tipo agudo
el mas comun en un 14%. Las complicaciones mas comunes fueron las de tipo
infecciosas. (6)

Cheon Seong y cols (2015) en una publicacion en The Journal of the Korean
Society for Transplantation, su objetivo: valorar los resultados clinicos entre la
globulina antitimocitica (ATG) y la induccion de basiliximab en el trasplante renal
de donante cadavérico, 37 pacientes trasplantados renales durante un periodo de
9 afnos. La supervivencia del paciente a un afio en el grupo de timoglobulina fue
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del 89,4% en comparacion con el 93,8% en el grupo de basiliximab (P = 0,989).
La supervivencia del injerto durante un afio en el grupo de timoglobulina y
basiliximab fue del 89,1% y del 93,8%, de manera respectiva. La incidencia de
episodios de rechazo agudo fue mayor en el grupo de basiliximab. Las
complicaciones generales no fueron significativamente desiguales los grupos.
Este estudio concluye que no hubo diferencias en la supervivencia del paciente y
la supervivencia del injerto entre la induccién de timoglobulina y basiliximab. (7)

Burelli C y cols (2019) En su estudio que se llevdo a cabo en 86 pacientes
trasplantados, en 38 de ellos se utilizé basiliximab y en 48 timoglobulina.
Concluyeron que, hubo una tendencia hacia una tasa de rechazo agudo probada
por biopsia mas alta en la cohorte que uso IL-2 (Basiliximab). Aunque no son
estadisticamente significativas. (8)

Kalpesh gohel y cols (2016) en su estudio de tipo prospectivo de cohorte, se
analizo y se contrasto la seguridad y eficacia de la globulina antitimocitica (ATG) y
basiliximab en la terapia de induccién para receptores de trasplante de rifion. Se
comparo la supervivencia del injerto, la supervivencia libre de rechazo agudo, la
funcién renal, la funcion retardada del injerto renal y la tolerabilidad en pacientes
gue se sometieron a un trasplante de donante vivo entre enero de 2014 y agosto
de 2014 en el Hospital Urolégico de India. Se cont6 con un total de 85 receptores
de trasplante de rifidn de donantes vivos, seguidos durante 12 meses. La
incidencia de rechazo agudo fue predominante en el grupo de basiliximab, a
comparacion con el grupo ATG. La incidencia de rechazo agudo mediado por
anticuerpos también fue mayor. La incidencia de eventos adversos fue superior en
el grupo ATG en contraste con el grupo basiliximab. Este estudio concluye que la
incidencia de rechazo agudo y rechazo agudo mediado por anticuerpos fue de
manera significativa mayor en el grupo de basiliximab que en la cohorte ATG. Sin
embargo, ATG se asocid con numero elevado de eventos adversos frente a
basiliximab. (9)

Hill P, Cross NB y cols (2017), en su estudio consignaron como objetivo principal,
evaluar los efectos absolutos y relativos del uso de anticuerpos como terapia de
induccion inmunosupresora en pacientes sometidos a trasplante renal. Se realizé
a través de ensayos controlados aleatorios; se incluyé 99 estudios (269 registros;
8956 participantes; 33 con agentes contemporaneos). La globulina antitimocitica
(ATG) previno el rechazo agudo del injerto renal. Los beneficios de la
timoglobulina en el rechazo del injerto fueron afines cuando se usaron con o sin
tratamiento con inhibidor de la calcineurina (CNI). La globulina antitimocitica (con
terapia CNI) tuvo efectos inciertos sobre la muerte y pérdida del injerto. Cuando
se combinaron estudios CNI y anteriores que no son CNI, se observd un beneficio
con ATG en 1 a 2 aflos para la pérdida de injerto por todas las causas. La ATG
aumento la infeccidn por citomegalovirus, leucopenia y trombocitopenia, pero tuvo
efectos inciertos en el retraso funcion del injerto, malignidad, trastorno
linfoproliferativo postrasplante y diabetes de nueva aparicion luego del trasplante.
Los autores concluyen que la globulina antitimocitica disminuye el rechazo agudo,
pero tiene efectos dudosos sobre la muerte, supervivencia del injerto, el tumor



maligno, e incrementa la infeccion por citomegalovirus, trombocitopenia y
leucopenia. (10)

Kadiyala V y cols (2018) en su publicacion: Deplecion de linfocitos y riesgo de
rechazo agudo en receptores de trasplante de rifion con riesgo incrementado de
la demora en la funcién del injerto. En dicho estudio se analizo la base de datos
de la Red Unida para el Intercambio de Organos / Red de Adquisicion y
Trasplante de Organos para evaluar el impacto de la terapia de induccion
inmunosupresora sobre el riesgo de rechazo agudo en receptores de trasplante
renal donante fallecido en funcion del riesgo de funcion demorada del injerto antes
del trasplante utilizando un modelo validado. Se dividi6 en 4 grupos a los
pacientes receptores en funcidon de la inmunosupresion de induccién. En contraste
con la induccion sin anticuerpos, Timoglobulina y alemtuzumab tenian
probabilidades mas bajas en todos los grupos de riesgo para el riesgo de funcion
demorada del injerto, mientras que basiliximab se asoci® con mayores
probabilidades de un aumento del riesgo de funcién demorada del injerto. (11)

Martinez G y cols (2014), reportan en un estudio en Veracruz, México. Se trat6 de
un estudio retrospectivo de dos centros trasplantadores en Veracruz, se tomo en
cuenta pacientes de trasplante renal donante cadavérico desde el afio 2009, se
estudié 64 pacientes de trasplante renal de donante cadavérico (basiliximab, n =
40 y timoglobulina, n = 24). La tasa de funcion demorada del injerto, rechazo
agudo y las hospitalizaciones no tuvieron diferencias significativas en los
pacientes que recibieron induccion con basiliximab o timoglobulina, al igual que la
sobrevida del injerto y del paciente. (12)

Mohamad M y cols (2014), en un estudio descriptivo, mediante revisién
bibliografica, en mayoria ensayos aleatorizados; concluye que el uso de
timoglobulina como parte de la terapia inmunosupresora de induccién en el
trasplante de érgano solido, es una estrategia efectiva para reducir el rechazo
celular agudo y posiblemente el rechazo humoral. Es una primera opcion
apropiada en pacientes con riesgo inmunologico moderado o alto. (13)

Ponticelli C (2014), en una revisidbn Basiliximab: evaluacion de eficacia y
seguridad en trasplante renal, da a conocer que diversos ensayos controlados
aleatorios muestran que el basiliximab puede reducir de manera significativa la
incidencia de rechazo agudo sin incrementar el riesgo de eventos adversos. En
comparacién con las globulinas anti-timocitos de conejo (Timoglobulina), el
basiliximab muestra una eficacia similar, sin embargo, en receptores con mayor
riesgo de rechazo, la timoglobulina expreso6 ser mas efectiva. (14)

Malvezzi P y cols (2015), en su estudio; concluye que existe poca evidencia sobre
la capacidad de la induccién con timoglobulina para reducir el desarrollo de
anticuerpos donante especificos y por ende la diminucion de la tasa de rechazo
agudo o croénico mediado por anticuerpos, aunque los pocos estudios que existen
mostraron que la timoglobulina es superior a los antagonistas del receptor de 1L2
en la prevencion de formacion de anticuerpos donante especificos y el rechazo



mediado por anticuerpos en una poblacion moderadamente sensibilizada. Sobre
la tasa de cancer de novo en pacientes trasplantados que utilizaron timoglobulina
como terapia de induccidn, no evidencia mayor significancia, sin embargo, sugiere
tener mesura cuando se administra una dosis alta o acumulativa de este
inmunosupresor. Y en cuanto a la infeccién por citomegalovirus, se asocia un
mayor riesgo el uso de inmunoglobulina antitimocitica de conejo como terapia de
induccion en los receptores. (15)

Martinez G, Soto E y cols (2016), en un estudio retrospectivo en 2 centros
trasplantadores en Veracruz, México, en el cual se hizo comparacion en la terapia
de induccion en trasplante renal de donante cadavérico entre 2003 y 2014. Se
estudiaron setenta donantes de rifion fallecidos, en total, se realizaron 125
trasplantes renales, predominantemente mujeres (53,6%) y edad media 33,8 +
11,8 afnos. De los cuales, 66.4% usaron basiliximab y 33.6% Timoglobulina. Los
pacientes con timoglobulina eran significativamente mayores; la funcién demorada
del injerto estuvo presente en el 19,3% de los pacientes con basiliximab frente al
16,7% que usaron timoglobulina, se produjo rechazo agudo en el 16,9% de los
pacientes con basiliximab frente al 19% en los pacientes con timoglobulina. Un
total de 33.7% de pacientes con basiliximab fueron hospitalizados durante el
primer afo versus 47.6% de pacientes inducidos por timoglobulina. (16)

Bayraktar A y cols (2019), en una publicacion que tuvo como objetivo evaluar el
riesgo de nefropatia por BK virus y enfermedad por citomegalovirus en receptores
de trasplante renal que recibieron como terapia de induccion timoglobulina o
basiliximab. Se analiz6 de manera restrospectiva 257 pacientes adultos que
fueron sometidos a trasplante renal entre los afios 2007 y 2017. Dichos pacientes
se congregaron en 3 grupos segun las terapias de induccion. Se realiz6
seguimiento a 257 pacientes durante una mediana de 55,5 meses. La incidencia
de la enfermedad por citomegalovirus fue significativamente mayor en el Unico
grupo que usoé timoglobulina en comparacién con el grupo sin tratamiento de
induccion. No hubo diferencias significativas en la incidencia de nefropatia por BK
virus entre los grupos. La dosis de timoglobulina fue un factor de riesgo
independiente de muerte. Concluyendo que una dosis mas alta de timoglobulina
en pacientes de alto riesgo se asocia a un mayor riesgo de enfermedad por
citomegalovirus y muerte del paciente. (17)

Guirado LL (2018), en un estudio descriptivo llega a la conclusién que existe un
equilibrio entre los beneficios potenciales y el riesgo de efectos secundarios
(Tasas de infeccion o malignidad) del uso de la timoglobulina, afirma que emplear
una dosis por debajo de 7.5 mg / kg no han indicado ningin aumento en la
incidencia de infecciones que con la induccién de basiliximab, y con dosis
menores a 6mg/kg, la induccién con timoglobulina no se asocia con mayor riesgo
de cancer. (18)



Opelz G y cols (2016), en su publicacion, analizaron los datos del Estudio
Colaborativo de Trasplantes de 38 311 primeros trasplantes de rifion de donantes
cadavéricos (2004-13). Los trasplantes se clasificaron como ‘riesgo normal' o
'riesgo aumentado’ segun las pautas vigentes. La induccion con globulina
antitimocitica de conejo o antagonistas de los receptores de IL-2 se administr6 al
64% de los pacientes con riesgo aumentado y al 53% de los pacientes con riesgo
normal, respectivamente. La induccion de timoglobulina y antagonistas de los
receptores de IL-2 se asocié con un menor riesgo de pérdida de injerto renal
versus ninguna induccién en pacientes de mayor riesgo. En la subpoblacion de
riesgo normal, ninguna terapia de induccion inmunosupresora afecté de manera
significativa el riesgo de pérdida de injerto o rechazo tratado. La hospitalizacion
por infeccidn se incremento por la induccion de timoglobulina. (19)

Koyawala N y cols (2017). En un estudio, comparé los resultados entre tres
terapias de induccion para receptores de rifién. Se agrupé pares de receptores de
la siguiente manera: Receptores de alemtuzumab-conejo antitimocito globulina
(rATG) (5330 pares) y receptores de basiliximab-rATG (9378 pares). Se utilizé la
regresion de Cox por pares para analizar los resultados primarios de muerte y
muerte o falla del aloinjerto. Los resultados secundarios incluyeron muerte o
sepsis, muerte o linfoma, muerte 0 melanoma y el requerimiento de atencion
médica dentro de 1 afo. La necesidad de hospitalizaciéon durante un afio fue
sutilmente menor entre los receptores de alemtuzumab que entre los receptores
de rATG, pero no fue disimil entre los receptores de basiliximab y rATG. Este
estudio observacional demuestra que, en comparacién con alemtuzumab y
basiliximab, rATG se asocia con un menor riesgo de efectos adversos, incluida la
mortalidad. (20)

Alloway R y cols (2019), en su estudio, describe los resultados de dos ensayos
aleatorios, con un total de 508 pacientes trasplantados renales; su finalidad fue
evaluar la no inferioridad de la timoglobulina frente a los antagonistas de los
receptores de IL-2 (IL2RA); asi, la incidencia de rechazo agudo fue de 25.1% para
el grupo de timoglobulina y del 36% para el de IL2RA. Ademés, se valord otros
componentes como el rechazo agudo probado por biopsia (11.8% versus 20.9%),
pérdida de injerto (11.0% versus 10.3%), muerte (4.3% versus 4.0%) y pérdida
durante el seguimiento (3.5% versus 5.5%) para timoglobulina frente a IL2RA,
respectivamente. En comparacion con el basiliximab, el tratamiento con
timoglobulina implicé una incidencia significativamente menor de rechazo a 5
afos y rechazo que demandd tratamiento con anticuerpos. En cuanto a las
infecciones fueron mas usuales en pacientes tratados con timoglobulina en
comparacion con aquellos que recibieron el grupo de control. (21)

Chang Ji y cols (2017) en un estudio multicéntrico en Corea. En este estudio, la
prescripcion de la terapia de induccion en su mayoria fue con basiliximab,
representado en 85,2%. Esta eleccién fue apropiada de acuerdo con la directriz
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de KDIG en que se recomienda un antagonista del receptor de interleucina-2
(IL2RA) como terapia de induccién de primera linea en todos los receptores de
trasplante renal. EI motivo del uso prioritario de basiliximab, en lugar de
timoglobulina, puede basarse en su eficacia y seguridad, en cuanto a menor
riesgo de infeccion por citomegalovirus y malignidad en comparacion con
timoglobulina. (22)

2.2. MARCO TEORICO: BASES TEORICAS

Cuando hablamos de trasplante, nos referimos a la transferencia de células,
organos o tejidos (injerto) de una parte del cuerpo a otra o de un individuo
(donante) a otro (receptor) con el fin de sustituir una deficiencia de tipo anatomica
o funcional. (3)

Si el injerto es implantado en su localizacion anatomica normal, se conoce como
trasplante ortotdpico, y si se coloca en un lugar diferente, trasplante heterotoépico.
Un injerto trasplantado de un individuo al mismo individuo se designa trasplante
autdbgeno o autotrasplante; si se realiza entre dos individuos genéticamente
idénticos, trasplante singénico o isotrasplante; si se lleva a cabo entre dos
individuos genéticamente disimiles, pero de la misma especie, se tratar4 de un
trasplante alogénico o alotrasplante; y, por ultimo, si se realiza entre individuos de
diferentes especies, se nombra trasplante xenogénico o xenotrasplante. (3)

El trasplante de 6rganos sélidos entre dos organismos diferentes; singénico o,
mas comunmente, alogénico es la terapeutica de elecciébn en las etapas
irreversibles de la insuficiencia funcional de diferentes érganos. (23)

INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE RENAL

El proceso del trasplante involucra, ademas de la “implantacion” del injerto, un
proceso transitorio extenso de medicacion pre y postrasplante. (3) Las actuales
técnicas quirdrgicas y tratamientos inmunosupresores permiten alcanzar altas
tasas de éxito, logrando, en algunos casos, niveles de supervivencia del injerto
qgue superan al 70% a los 10 afios. No obstante, aun se debe lidiar ante dos
grandes retos: la elevada morbimortalidad asociada a complicaciones a causa del
tratamiento inmunosupresor y los relativamente frecuentes casos de rechazo
agudo y cronico del érgano trasplantado. (2,3,24)

En el trasplante de rifion, es indispensable lograr un equilibrio entre el efecto
inmunosupresor de las drogas y la respuesta inmunoldgica del receptor con el
propésito de impedir infecciones oportunistas. (25) Motivo por el que, previa a la
administracion de una terapia de inmunosupresion es preciso evaluar la eficacia y
el alto riesgo de toxicidad de la misma, asi como individualizar el tratamiento.
Hasta la actualidad, no hay consenso universal acerca del mejor régimen
inmunosupresor a utilizar. (9,24,25,26)
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El motivo por el cual se utiliza terapia de induccion es para proveer al receptor
una inmunosupresion superior durante los primeros dias postrasplante y alin mas
cuando el riesgo de rechazo del injerto es mayor. (11,18,27)

e ANTECEDENTES HISTORICOS

Existen referencias acerca de intentos de trasplantes desde hace mas de 600
afios antes de Cristo, el trasplante de 6rganos es considerado como uno de los
mas distinguidos logros terapéuticos del siglo XX. Esta medida terapeutica vencio
las barreras técnicas en 1936, cuando el ruso Voronoy realizé el primer trasplante
renal en humanos. Pero fue en diciembre de 1954 cuando se realizo exitosamente
el primer trasplante renal. Se realiz6é en el hospital Peter Bent Brigham de Boston
en dos gemelos genéticamente idénticos, por lo que no hubo necesidad de
inmunosupresion. (26,28)

Anticipadamente, varios descubrimientos describian el proceso de induccion de la
tolerancia inmunoldgica. Miller confirmd el papel del timo en el proceso de
inmunidad celular, y tres estudios independientes describieron por primera vez en
esa década la existencia de los antigenos de leucocito humano (HLA). (26,27,28)

En cuanto a la terapia inmunosupresora, durante los afios 50 se usaban dosis
subletales de irradiacion del cuerpo completo combinadas con corticoides. En
1959, se descubri6 que la 6-mercaptopurina con una combinacion de
corticosteroides, que obtuvo tasas de supervivencia del aloinjerto a un afio en el
rango del 40-50%. (23,27) Afios mas tarde, fue reemplazada por azatioprina, que
se mostro igual la misma efectividad, pero menos téxico. Asimismo, se introdujo la
globulina antitimocitica, primero para tratar los episodios de rechazo resistentes a
los corticoides y luego como parte de la terapia de induccién, la cual se utiliza
hasta la actualidad. (28)

A inicios de la década de 1980, se hizo la introduccion de la ciclosporina, que
acrecento las tasas de supervivencia de los injertos a un afio por encima del 80%,
no solo para injertos renales sino también para otros érganos. (28)

Definitivamente, el trasplante de 6rganos sélidos se ha visto histéricamente
limitado por el rechazo agudo que solia conducir a la pérdida de los injertos y a
una restringida supervivencia postrasplante del paciente. (26,28) Empero, los
avances introducidos en técnicas quirdrgicas, asi también en la terapéutica
inmunosupresora y en las pruebas de deteccion cruzada de moléculas del
Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), han mejorado de manera
significativa en los ultimos afos hasta tasas de rechazo agudo menores del 10%,
de esta manera permite alcanzar y superar supervivencias de injerto y paciente
receptor de mas del 90% al afio del trasplante, y tasas proximas a ese nivel
incluso alos 5y 10 afos. (3.28)

e TERAPIA INMUNOSUPRESORA

El objetivo principal de la inmunosupresion es impedir el rechazo agudo en las
primeras etapas del trasplante. (24,29) Para establecer el mejor tratamiento
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inmunosupresor se deben de tener en cuenta una serie de condiciones, tanto del
receptor como del donante.

Los criterios empiricos que llevaron a la introduccion en tratamiento de los
primeros inmunosupresores han dado pie a busquedas selectivas basadas en el
mas puntual conocimiento de los procesos bioldgicos implicados en la inmunidad,
que ha conllevado a una maxima especificidad de los farmacos, tanto en su
blanco biolégico como en su mecanismo de accion, aunque sus efectos adversos
siguen siendo el elemento restrictivo de los tratamientos. (23,29)

Los farmacos prescritos para la prevencion o tratamiento del rechazo en los
trasplantes de 6rganos se podrian catalogar, a grandes rasgos, en tres grupos:

a) Farmacos que interfieren sobre la accion del antigeno en el receptor del
linfocito T. (28)

b) Farmacos que intervienen en la transmision del estimulo al nucleo celular.
Impiden la transmision del estimulo al nucleo celular de manera que inhiben la
expresion génica que conduciria a la sintesis de IL-2 y otras citosinas. (28)

c) Farmacos que interfieren la division celular. Intentan reprimir la proliferacion de
células blancas (linfocitos T) afectando lo menos posible al resto: azatioprina,
micofenolato de mofetilo, metotrexato y agentes alquilantes (ciclofosfamida). (28)

e ESTRATEGIA TERAPUTICA

Actualmente no existe consenso sobre una modelo Gnico y Optimo de
inmunosupresién en trasplante de érganos, pero existe una tendencia evidente a
favor de combinar varios farmacos. (11) Cada centro hospitalario trasplantador
suele instaurar su propio protocolo y muchos grupos de trasplante tienen su
prototipo particular, con resultados relativamente similares en cuanto a
supervivencia e incidencia de rechazo. (9,11)

Actualmente se consigna dos etapas de inmunosupresion: Induccion vy
Mantenimiento (23)

INDUCCION

La terapia de induccion pretende contribuir inicialmente una inmunosupresion
intensa a corto plazo durante el periodo perioperatorio y postoperatorio inmediato.
En esta etapa se incluye en general, farmacos que actdan a través de la
deplecién de células T, con la finalidad de reducir las tasas de rechazo agudo y
prolongar la sobrevida del injerto. Asimismo, suelen emplearse en pacientes con
alto riesgo de rechazo con la finalidad de reducir la dosis de los inhibidores de
calcineurina o para evitar la administracion de corticosteroides. (23,24)
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Algunos equipos trasplantadores plantean una inducciébn con anticuerpos
monoclonales anti-CD25 (basiliximab). No obstante, otros inician la
inmunosupresion directamente con inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o
tacrolimus) y corticosteroides, para ir disminuyendo y retirar progresivamente
estos. (11)

La eficacia de ATG en la prevencion del rechazo agudo en pacientes con
trasplante de rifiébn esta bien determinada. (11,24,29) Los ensayos aleatorizados
han demostrado una menor tasa de rechazo para ATG versus la induccion de IL-
2RA en pacientes con riesgo inmunolégico moderado a alto con tasas disminuidas
de rechazo similares a la induccién de IL-2RA receptores con bajo riesgo. Los
metanalisis confirman que la induccion de ATG confiere un menor riesgo de
rechazo en comparacion con ninguna induccion. (9,11,13)

MANTENIMIENTO

La inmunosupresion de mantenimiento consigna el uso de varios farmacos que
actian a través de diferentes mecanismos con el objeto de aminorar la respuesta
inmunitaria al injerto en el periodo posoperatorio. (9,13,28)

Los farmacos se elegiran de manera individualizada, segun el tipo de 6rgano y
caracteristicas del paciente receptor, y las dosis seran ajustadas para impedir el
rechazo evitando los efectos adversos. De manera general, se emplean mayores
dosis de mantenimiento en la fase inicial posterior al trasplante, y se hace la
reduccion progresiva durante el primer afio para minimizar la toxicidad. (30)

En la actualidad, se emplea un anticalcineurinico, rara vez en monoterapia y es
frecuente que sea combinado con micofenolato de mofetilo o un inhibidor
selectivo de m-TOR (everolimus o sirolimus) para permitir menores dosis. (24)
Muchos centros de trasplante emplean una triple terapia con el inhibidor de
calcineurina de segunda generacion, tacrolimus, el farmaco antiproliferativo acido
micofendlico, y un corticosteroide. (24)

En principio, el tratamiento de mantenimiento debe mantenerse de por vida en
trasplantados. Sin embargo, los tratamientos triples pueden reducirse a
regimenes de dos farmacos o incluso un farmaco en monoterapia segun la
evolucion clinica del paciente. A largo plazo, es frecuente emplear menores dosis
de los farmacos de anticalcineurina o alternativos. (30,31)

e COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA INMUNOSUPRESION
Casi un tercio de los receptores de 6rganos requieren reingreso a la sede

hospitalaria luego del trasplante debido, en su mayoria a una multitud de
problemas clinicos relacionados con la terapia inmunosupresora. (31)
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El trasplante renal es sin duda el mejor tratamiento para la enfermedad renal
terminal, sin embargo, los episodios de rechazo y las multiples complicaciones de
los agentes inmunosupresores continlan siendo importantes. Las terapias anti-
linfocitos se usan considerablemente para la prevencion y el tratamiento del
rechazo. El uso extenso de terapia de induccién y la acentuacién de esta con la
inmunosupresion de mantenimiento, aumentan las tasas de infeccion.
(9,11,31) Existen enfermedades de tipo infecciosas que normalmente solo
aparecen en el contexto de inmunosupresion y, ademas, la sintomatologia puede
ser diferente a las que tendria un paciente inmunocompetente. Ante esto, algunas
infecciones, por su incrementada prevalencia, deben ser tributarias de estrategias
de prevencion ya que su aparicion implica un acrecentamiento de la morbilidad y
mortalidad, bien por la propia enfermedad o por la aparicion de episodios de
rechazo asociados, que también conlleva al incremento de la morbimortalidad. Se
describe que la estrategia de dosificar las terapias anti-linfocitos juega un rol
importante en el agotamiento de las células T y el riesgo de infeccion. (13,18,32)

La mayor parte de las infecciones de estos pacientes, aparece en los primeros
meses post-trasplante. En el primer mes, las infecciones méas frecuentes son las
que podrian presentarse luego de cualquier otro procedimiento quirdrgico:
neumonia, infeccion del sitio quirdrgico, infeccion del tracto urinario e infeccion
asociada a catéter intravascular. Luego de un mes, las infecciones que comienzan
a asomarse son las infecciones oportunistas relacionadas con la disfuncion del
sistema inmune. Seis meses luego del trasplante, las infecciones que acontecen
son, en su mayoria, las que se llevan a cabo en la poblacion. (31)

Los microorganismos oportunistas se originan en su mayoria de la reactivacion
endogena de infecciones latentes. Asimismo, pueden tener un origen exdégeno
(medio ambiente, transmisién directa, o ser transmitido por el &rgano
trasplantado). (5,17)

El tratamiento inmunosupresor tiene un rol importante en la aparicion de las
infecciones, demostrado a través de la relacién que existe entre las infecciones
graves y la maxima inmunosupresion. (25)

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es la enfermedad viral de mayor
incidencia en pacientes receptores; afecta de manera negativa la supervivencia
del injerto y la del paciente. Los factores de riesgo de la enfermedad por CMV son
el estado serologico del donante y el receptor, los episodios de rechazo previos y
fuertemente asociada a una inmunosupresioén intensa. (23,25)

El virus BK es una infeccion viral de tipo oportunista que aparece en el
postrasplante de manera frecuente, que afecta a casi el 15% de los pacientes de
trasplante renal. El exceso de inmunosupresién, el sexo masculino, la mayor edad
de los receptores, los episodios previos de rechazo, el numero de
incompatibilidades de HLA, el tiempo prolongado de isquemia fria y la colocacion

14



de un pigtail o catéter doble j ureteral son los factores de riesgo que conllevan a la
nefropatia por BK virus. (17,24,25)

Muchas revisiones demuestran que el uso de basiliximab y la globulina
antitimocitica como terapia de induccion de inmunosupresion, son similares en
términos de pérdida de injerto o rechazo agudo a los seis meses luego del
trasplante, pero que el uso de la globulina antitimocitica se acompafa de menores
tasas de rechazo agudo al afio después del trasplante, En controversia, el
incremento de neoplasias y de infecciones por citomegalovirus. (23,28)

Las infecciones bacterianas son frecuentes después del trasplante. Aparecen de
manera precoz y se relacionan con la cirugia y/o la estancia hospitalaria, y menos
directamente con la inmunosupresion dada por lo farmacos. (7)

Los receptores involucrados en un trasplante tienen mayor riesgo de presentar
infecciones por bacterias oportunistas como Listeria spp., Rhodococcus spp. o
Nocardia spp. Legionella. (25) El diagndstico es mas complicado en comparaciéon
con la poblacion en general, ya que los diagnésticos diferenciales son mas
extensos. La mortalidad suele ser mas elevada. (24,25)

La tuberculosis tiene una incidencia 20-74 veces mayor que la poblacién general,
y alcanza una elevada mortalidad. Si aparece, lo hace de forma tardia, siendo
comun la extrapulmonar, su manifestacion mas frecuente. Es controversial el
tratamiento, ya que algunas de las terapias para tuberculosis, interaccionan de
manera negativa con los farmacos inmunosupresores en cuanto a la sobrevida del
injerto. (25)

Las infecciones fungicas en el pos-trasplante son una complicacién poco
frecuente, pero con un cuadro clinico grave. Ocurre en el 5-20% de los
receptores. (17,25)

En la realidad surge la necesidad de disminuir los efectos secundarios y la
toxicidad de los farmacos inmunosupresores. A través de tratamientos
individualizados y con ello, menor riesgo de infeccion.

En cuanto a Cancer y trasplante. Generalmente, el cancer en los receptores de
trasplante renal es mas frecuente que en la poblacion general, con una incidencia
en cancer de piel tipo no melanoma, seguido por otros tipos como linfoma no
hodgkiniano (LNH) y céancer renal. El riesgo incrementado de presentar una
segunda neoplasia en estos pacientes es mayor que en la poblacion general. (32)

El factor de riesgo principal para desencadenarse una neoplasia en los pacientes
con trasplante renal es la inmunosupresién. Otros factores de riesgo tales como la
edad y el sexo masculino, la enfermedad renal de base, el tipo de trasplante
(donante fallecido y expandido peor que donante vivo), haber presentado un
cancer pretrasplante o el consumo de tabaco. (32)
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2.3. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

DEFINICION DE ESCALA DE
VARIABLE VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES MEDICION
Son los farmacos Globulina Si Nominal
) indicados en la antitimocitica
TERAPIA DE |NDUCC’:|ON prevencion o (Timoglobu”na) No Nominal
DE INMUNOSUPRESION EN reversion del
TRASPLANTE RENAL rechazo en la Si Nominal
etapa previa al Basiliximab :
trasplante renal No Nominal.
Son las . ,
consecuencias Rechazo agudo Si/No Nominal.
posteriores al Infecciosas Si/No Nominal
COMPLICACIONES relt;iﬁaprlzggeé Al Especificar tipo
SECUNDARIA AL USQ DE tipo de
INMUNOSUPRESION . . _
inmunosupresion . Si/No -
utilizada en el Neoplasias Especificar tipo Nominal.
periodo de
induccion
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3. MARCO METODOLOGICO
3.1. DISENO DE INVESTIGACION, TIPO DE ESTUDIO.
3.1.1. De acuerdo con el periodo que se capta la informacion:

Retrospectivo.

3.1.2. De acuerdo a la evolucion del fendmeno estudiado: Transversal.
3.1.3. De acuerdo con la comparacion de poblaciones: Descriptivo.
3.1.4. De acuerdo con la interferencia del investigador en el fenémeno
gue se analiza: Observacional.

3.1.5. De acuerdo al fin que se persigue: Béasica.

3.1.6. De acuerdo a la respuesta al Problema: Bibliografica.

3.2. POBLACION Y MUESTRA, CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION

La investigacion se realizara en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo,
distrito de Chiclayo, Departamento de Lambayeque, Peru.

La Poblacion objeto del estudio estara conformada por todas las historias clinicas
de los pacientes trasplantados renales durante el periodo de 2014 a 2019.

El tamafio de la muestra sera la totalidad de la poblacion.

CRITERIOS DE INCLUSION
En este estudio se tendrd en cuenta todas las historias clinicas de pacientes
trasplantados renales durante del periodo 2014 a 2019 del Servicio de Nefrologia

del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluira del estudio, las historias clinicas de aquellos pacientes que no fueron
trasplantados en HNAAA, fallecidos, y de aquellos que dejaron de ser atendidos
en HNAAA.

3.3. PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

4. Se solicitara el permiso a la Oficina de Investigacion del hospital: Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, para la realizacion del proyecto en el
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Servicio de Nefrologia, ademas de solicitar el acceso a historias clinicas de
pacientes trasplantados.

. Se informara al Servicio de Nefrologia y al coordinador de Trasplante

Renal, sobre la realizacion de mencionada investigacion.

. Se acudira al Servicio de Nefrologia para obtener el registro de pacientes

sometidos a trasplante renal desde 2014 a 2019, se buscara el registro de
historia clinica de cada paciente y mediante solicitud firmada por
Coordinador de Trasplante y Jefe de Nefrologia; se acudira al servicio de

Admision para obtencion de historias clinicas en diferentes dias.

. Mediante lista tipo Check-list se obtendra informacion teniendo en cuenta

criterios de inclusion y exclusion de nuestra investigacion, acerca del tipo
de induccién inmunosupresora utilizada, diagnostico de rechazo agudo, y

complicaciones tales como infecciosas y tumorales.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Para validar la comparabilidad entre grupos: 1. Terapia de inmunosupresion de
induccion con timoglobulina y 2. Terapia de inmunosupresion de inducciéon con
basiliximab; se hara una descripcion preliminar de los mismos, segun medidas de
tendencia central y dispersion, y las variables categdricas se expresaran como
porcentaje.

Las relaciones entre variables se analizardn mediante el coeficiente de correlacién
de Pearson (r) o el coeficiente de spearman (p). El nivel de significacion
estadistica se situara en p< 0.05. Se empleara el programa estadistico SPSS
version 25.

ASPECTO ADMINISTRATIVO

1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

ANO: 2019 ANO: 2020

S|ION|DIE|FIM|AM| J

FASE PRELIMIAR

Revision bibliogréafica

Contacto con la realidad
Presentacion del proyecto de
investigacion

Implementacion del proyecto de
investigacién (Adquisicion recursos,
bienes y servicios
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FASE DE INVESTIGACION

e Recoleccion de muestras.

e Procesamiento de muestras

e Registro de datos.

e andlisis estadistico de datos
(codificacion, tabulacion, gréficos y uso
de estadistica).

FASE DE COMUNICACION

e Analisis e interpretacion

e Elaboracioén del informe

e Presentacion del informe y
sustentacion

e Publicacion

2. PRESUPUESTO.

DESCRIPCION DE ITEMS CANTIDAD PRECIO PRECIO
UNITARIO TOTAL
(S)

Bienes

e Papelbond A4 dos millares SI. 20.00 | S/. 40.00
e Lapiceros 10 SI. 2.00 | S/. 20.00
e Lapiz 4 S/. 1.00 | S/. 04.00
e Corrector 2 SI. 3.50 | S/. 7.00
e Resaltador 4 SI. 2.50 | S/. 10.00
e Folder 10 S/. 0.70 | S/. 7.00
e Perforador 01 SI. SI. 4.00

4.00
e Grapas 01 paquetes S/. S/. 3.00
3.00
SUBTOTAL S/ 95.00
Servicios

e Movilidad S/. 150.00
e Telefonia S/. 100.00
e Servicios de impresion S/. 100.00
e Servicios de fotocopia S/.  110.00
e Internet S/. 100.00
e Empastados SI. 24.00
e Asesoria por Estadistico S/, 150.00
SUBTOTAL S/. 734.00
Total S/. 829.00

3. FUENTES DE FINANCIAMIENTO.

Los gastos estaran a cargo de los responsables de la investigacion.
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