Timoglobuling

Inmunoglobulina Antitimocito (conejo)

VIGENCIA EN EL TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

Introduccion

El trasplante se ha convertido en una de las principales alternativas para el ma-
nejo de la falla avanzada de dérganos solidos como el corazén o el rifion, pero el
sistema inmune constituye un poderoso obstaculo para mantener la vitalidad y la
funcion del trasplante a largo plazo. Cuando un drgano sélido es trasplantado de
un donante no idéntico (aloinjerto), el sistema inmune del receptor monta una
respuesta que, en ausencia de inmunosupresion, puede conducir a rechazo y falla
del injertol". £l rechazo del aloinjerto puede ser mediado por células o por anticuer-
pos, siendo mucho mds comun el mediado por célulasi?. El rechazo celular es una
respuesta mediada fundamentalmente por las células T, cuya activacién conduce
a lisis de las células del injerto, activacion de otras células del sistema inmune,
produccion de anticuerpos y activacion del complementol. La activacion de las
células T es consecuencia de la presentacion de las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad del donante por parte de las células dendriticas, del donante
(via directa) o del receptor (via indirecta), a las células T en los ganglios linfaticos!.
El rechazo mediado por anticuerpos, o humoral, se debe a la produccion de anti-
cuerpos dirigidos contra los antigenos expresados por las células del donantel?],

Debido al riesgo de rechazo, la inmunosupresion a largo plazo es esencial para la
supervivencia del aloinjertol!. En la actualidad se dispone de un amplio arsenal de
medicamentos inmunosupresores para prevenir o tratar el rechazo, entre ellos los
corticoesteroides, los inhibidores de la calcineurina (ej. ciclosporina, tacrolimus),
los antimetabolitos (ej. azatioprina, micofenolato de mofetilo), los inhibidores
mMTOR™ (ej. everolimus, sirolimus), los inhibidores del receptor de interleucina 2
(ej. basiliximab) y los anticuerpos reductores de células inmunes (ej. alemtuzu-
mab, rituximab, globulina antitimocitica)i>¢.. Timoglobulina® es una inmunoglo-
bulina policlonal antitimocitica derivada de conejos que se usa ampliamente en
los protocolos de inmunosupresion para el trasplante de 6rganos sélidosl’. Este
documento revisa brevemente el lugar actual de Timoglobulina® en el trasplante
renal, cardiaco y pulmonar.

“Blanco de la rapamicina (sirolimus) en los mamiferos, por sus iniciales en inglés



Tabla 1. Timoglobulina® contiene anticuerpos especificos contra multiples antigenos de las células T

Antigenos de la respuesta
inmune

Moléculas de adhesion y trafico
celular

Vias
heterogéneas

1,3,4,6 78 16,19, 20, 25, 28,

30, 32, 40, 80, 86, 152.
LFA-1, 3

HLA clase |, clase |l
VLA-4
ICAM-1, 2, 3,

LPAM-1,

€D 6, 44, 49, 51, 56, 102

CCRS, CCR7, CXCR4

CD 2, 5, 11, 29, 38, 40, 45, 52, 95,
128,138

CCR-CXCR = receptor de quimiocinas; HLA = antigeno de leucocitos humanos; ICAM = molécula de adhesion intercelular; LFA = antigeno asociado a la funcion linfocitaria;
LPAM = molécula de adhesidn linfocitaria a las placas de Peyer; VLA = antigeno muy tardio. Adaptado de [8]

Timoglobulina®: Caracteristicas
y mecanismo de accion

Timoglobulina® es la fraccion gammaglobulinica (IgG)
purificada del suero de conejos inmunizados con timo-
citos humanos. Timoglobulina® contiene una mezcla
policlonal de anticuerpos dirigidos contra diversos anti-
genos expresados en la superficie de las células T, entre
ellos antigenos de Ia respuesta inmune, moléculas de
adhesion y trafico celular y moléculas involucradas en
vias inmunes heterogéneas (tabla 1)E..

Timoglobulina® induce inmunosupresion mediante dos
mecanismos de accién principales: 1) reduccion del na-
mero de células T circulantes y 2) modulacion de la ac-
tivacion, migracion y actividad citotoxica de células T
Timoglobulina® induce una reduccion rapida de diver-
sas poblaciones de células T (CD3+, CD4+, D8+, célu-
las “asesinas’) sin afectar el recuento de células BV.. La
magnitud vy la duracion de Ia linfopenia es consistente,
observandose una reduccion del recuento de linfocitos
de 83% a 92% después de una sola dosis, que se man-
tiene durante el periodo de administracion’®l. La recupe-
racion del recuento de linfocitos es gradual, comenzando
dos meses después de iniciar el tratamiento y alcanzan-
do su maximo a los tres mesesl®l.

Lugar actual de Timoglobulina®
en el trasplante renal

Prevencion del rechazo

Timoglobulina® se ha evaluado y usado ampliamente
en la prevencion y el tratamiento del rechazo agudo del
trasplante renal. La experiencia adquirida en el uso de
Timoglobulina® en la década de 1990 llevd a concluir
que las dosis usadas inicialmente, de 1,25-1,5 mg/kg/
dia durante 7-10 dias, no eran necesarias para producir
una reduccion sostenida del recuento de linfocitos, lo
que ha conducido a una reduccion gradual de las do-
sis usadas en los estudios clinicos de trasplante renal.
En los estudios mds contemporaneos se han usado ha-
bitualmente dosis totales de 6,0-7,5 mg/kg, que han
mostrado eficacia y un buen perfil de seqguridad incluso
en pacientes de alto riesgol’!.

Los estudios de la terapia de induccion con Timoglobuli-
na® usando las dosis mdas contempordneas han mostra-
do un menor riesgo de rechazo en comparacion con la
induccion con globulina antitimocitica equina o basilixi-
mab en pacientes con riesgo moderado a altol”. Un me-
tandlisis de cuatro estudios clinicos aleatorizados mostro
que la induccion con Timoglobulina® reduce el riesgo de




Figura 1. Riesgo de rechazo agudo y crénico en pacientes de trasplante renal con o sin
induccion con Timoglobulina®-Resultados de un metanalisis

RR (IC 95%) p
Rechazo agudo a los 6 m ; u { 0,68 (0,49-0,96) 0,03
Rechazo agudo a los 12 m A 0,67 (0,50-0,89) 0,006
Rechazo crénico —a— 0,70 (0,57-0,84)  0,0002
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Adaptado de [10]

rechazo crénico en 30% v el riesgo de rechazo agudo a
los 6 y 12 meses en 32% y 33%, respectivamente, en
comparacion con no usar Timoglobulina® (figura 1),
Otro metanalisis, de 10 estudios aleatorizados, no encon-
tr¢ diferencia en el riesqo de rechazo agudo confirmado
por biopsia entre la induccion con Timoglobulina® o con
alemtuzumab (RR 0,79; 1C 95% 0,52-1,21; p = 0,28)(1",

El andlisis conjunto de dos estudios aleatorizados que
incluyeron un total de 508 receptores de trasplante
renal que recibieron induccion con Timoglobulina® en
dosis total de 5,9 a 6,5 mg/kg o un antagonista de la
IL-2 mostro que la incidencia de rechazo agudo con-
firmado por biopsia fue significativamente menor con
Timoglobulina® (11,8% vs. 20,9%, respectivamente; p
= 0,0057)"2.

Experiencias recientes han evaluado también la utilidad
de dosis aun mas bajas de Timoglobulina®, en el rango
de 3,0-4,5 mg/kq en total, en receptores de trasplante
renal de donante vivo de bajo riesgo:

* En un estudio aleatorizado de 100 receptores de
trasplante renal de donante vivo de bajo riesgo, no
se observaron diferencias significativas entre Timog-
lobulina® en dosis total de 3 mg/kg y basiliximab
en dosis de 20 mq los dias 0 y 4 en términos de

k 0,2 0,4 0,6
Mejor Timoglobulina

0,8

’

1,0

’

Mejor control

las tasas de rechazo agudo demostrado por biop-
sia, retraso de Ia funcion del injerto, funcionamiento
lento del injerto y leucopenia. No se observaron di-
ferencias en la incidencia de infecciones o eventos
adversos entre los dos grupos. La supervivencia del
paciente y del injerto fue de 100% y 93,6% en el
grupo con Timoglobulina®, mientras que las cifras
respectivas fueron 98,1% y 92,5% en el grupo con
basiliximabl™l.

* Un estudio retrospectivo de 268 receptores de tras-
plante renal de donante vivo de bajo riesgo, no se
observaron diferencias significativas en la incidencia
de falla o rechazo del injerto entre los pacientes que
recibieron Timoglobulina® en dosis total de 4,5 mg/
kg y los que recibieron basiliximab los dias 0y 4. No
hubo diferencia entre los grupos en la mayoria de
las infecciones y aunque el grupo con Timoglobuli-
na® tuvo mayor frecuencia de antigenemia de cito-
megalovirus y viremia de poliovirus, esto no condujo
a falla del injertol.

Tratamiento del rechazo

Los corticoesteroides son el tratamiento de primera linea
para el rechazo agudo del trasplante renal mediado por
célulast™. Para los pacientes con rechazo agudo media-
do por células que no responden a los corticoesteroides,



las guias actuales recomiendan el uso de anticuerpos
anticélulas T En estudios aleatorizados, Timoglobu-
lina® ha demostrado una tasa significativamente ma-
yor de reversion del rechazo en comparacion con la
gammaglobulina antitimocitica equina (88% vs. 76%,
respectivamente; p = 0,027)1"¢! y tasas numéricamente
menores de pérdida del trasplante (13% vs. 21%, p =
NS) vy rechazo recurrente (28% vs. 38%) en compara-
cion con el anticuerpo anti-CD3 muromomabl'”l.

Lugar actual de Timoglobulina®
en el trasplante cardiaco

Prevencion del rechazo

Una revision reciente del uso de Timoglobulina® por
parte de un grupo de expertos en trasplante cardiaco

encontrd que, aunque la evidencia disponible es mucho
menos extensa que en el trasplante renal, Timoglobu-
lina® es un componente valioso del arsenal inmuno-
supresor, particularmente para reducir el rechazo en
pacientes de alto riesgo y para soportar el retraso o la
minimizacion temprana de los inhibidores de la calci-
neurina. La tabla 2 muestra Ia estrategia sugerida por
este grupo de expertos para la induccién con Timoglo-
bulina® en funcién de las caracteristicas del paciente
sometido a trasplante cardiacol™!.

Tratamiento del rechazo

Las quias de la Sociedad Internacional para el Trasplante
Cardiaco y Pulmonar (ISHLT) para el manejo de los re-
ceptores de trasplante cardiaco recomiendan considerar
el uso de Timoglobulina® para los pacientes con rechazo
agudo mediado por células que persista después del

Tabla 2. Estrategia para la induccion con Timoglobulina® en pacientes sometidos a trasplante cardiaco.
Recomendaciones de un grupo de expertos

Paciente

Estrategia

Disfuncion renal

zacion de los ICN.

e Sin lesion renal estructural: induccién con Timoglobulina® con retraso de los
ICN, considerar minimizacion de los ICN, dependiendo de recuperacion renal.

e (on lesién renal estructural: induccién con Timoglobulina® con retraso y minimi-

Alto riesgo inmunoldgico*®

Timoglobulina® puede reducir el riesgo de rechazo.

Mujeres posparto

Candidatas fuertes para induccion con Timoglobulina®.

Edad >60-65 aiios

Buenos candidatos para induccion con Timoglobulina® con dosis bajas de ICN.

Edad 10-35 anos

Mayor probabilidad de beneficiarse de la induccién con Timoglobulina® en compara-
cion con pacientes mayores.

Nifios <10 anos dosis bajas de ICN.

Evitar la inmunosupresion excesiva. Considerar dosis bajas de Timoglobulina® y

Sangrado posoperatorio

Retrasar Timoglobulina® por 4-6 horas para evaluar si se presenta sangrado. Si se
usa Timoglobulina® durante el sangrado, administrar plaquetas y repetir después de
cada dosis de Timoglobulina®.

Historia de cancer

Usar induccion con Timoglobulina® si estd indicado sequn el nivel de riesgo o la
disfuncién renal, con minimizacion de los ICN.

ICN = inhibidores de la calcineurina. “Ej. anticuerpos especificos contra el donante antes del trasplante, més de 4 incompatibilidades HLA, afrodescendiente. Adaptado de [18]




tratamiento inicial con corticoesteroides (resistente) o
que recurra poco tiempo después (recurrente)i*l,

Lugar actual de Timoglobulina®
en trasplante pulmonar

Prevencion del rechazo

Una revision reciente de las terapias inmunosupreso-
ras para el trasplante pulmonar encontré que la in-
duccion con globulina antitimocitica reduce o retrasa
el rechazo agudo, el sindrome de bronquiolitis oblite-
rante y que puede mejorar la supervivencia del injerto

y del paciente en comparacion con no usar induccion.
Los estudios que han comparado la induccién con glo-
bulina antitimocitica o inhibidores del receptor de in-
terleucina 2 han producido resultados variables y no
conclusivos!?l.

Tratamiento del rechazo

La primera opcion para el tratamiento del rechazo agu-
do del trasplante pulmonar mediado por células son los
corticoesteroides en dosis altas o en pulsos. Para los pa-
cientes con resistencia a los corticoesteroides, rechazo
moderado/grave o recurrente, 1as opciones terapéuti-
cas se limitan a Timoglobulina® o alemtuzumabl?°!.

Conclusiones y perspectivas futuras

+ Timoglobulina® continta teniendo actualmente un papel clave en los regimenes de induccion
para el trasplante renall”], cardiaco!"® y pulmonar?®!, particularmente en los pacientes de riesgo
moderado o alto.

Timoglobulina® es actualmente la primera opcion de manejo para los pacientes con rechazo agu-
do del trasplante renall”, cardiaco!" o pulmonar(?! mediado por células que presenten resisten-
cia al tratamiento inicial con corticoesteroides o recurrencia al suspenderlos.

Timoglobulina® continda teniendo un amplio potencial en el desarrollo de regimenes de inmuno-
supresion para el trasplante de 6rganos sélidos. Por ejemplo, se evaltia actualmente su uso antes
del trasplante como parte de protocolos que requieran inmunosupresion minima después del
trasplante y su uso a largo plazo para inducir tolerancia o reducir las dosis de los inmunosupreso-
res de mantenimiento!®!.
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