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INTRODUCCION

Este material tiene el objetivo de brindar

una guia practica de uso de Timoglobulina en el
paciente que recibe un trasplante renal.

Se abordaran generalidades sobre las indicaciones
posibles, administracion de la droga, ajuste de dosis pos
trasplante y recomendaciones en el seguimiento del
paciente al alta sanatorial.
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02. IMPORTANCIA DE LA INDUCCION EN EL TRANSPLANTE RENAL

La funcién renal y consecuente funcionalidad del injerto es uno de los principales
determinantes de la supervivencia del paciente en la poblacién con trasplante renal *2. A
su vez, la principal causa de pérdida del injerto es de origen inmunoldgico motivada por el
inadecuado control de la allorespuesta ©®. Los eventos de rechazo agudo tienen su mayor
incidencia en las proximidades del trasplante y su adecuada prevencién y control podrian
evitar dafio al injerto y prevenir la aparicion tardia de rechazo humoral y sus
consecuencias en la sobrevida del injerto y paciente “-9. En este sentido el uso de la
induccién permite controlar el inicio de la respuesta inmune contra el injerto, propiciada
por la reaccidn inflamatoria en el érgano generada por el proceso de isquemia-reperfusion
por un lado y por los niveles de drogas inmunosupresoras no optimizados por el inicio
reciente, por el otro.
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Figura 1. Muerte cardiovascular segun creatininemia a 12 meses del trasplante renal ®
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03. DESCRIPCION DE LA TIMOGLOBULINA

La Timoglobulina es un anticuerpo policlonal purificado derivado de conejos inmunizados
con timocitos humanos. Los blancos inmunoldgicos del fadrmaco se centran en numerosos
antigenos de los linfocitos T (CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD28, CD45, el receptor de las cel
T, CD154, entre otros) ademas de moléculas de adhesidn leucocitaria y antigenos de las
células Natural Killer (CD 16 y CD 56). Su administracién produce deplecion de las células T
circulantes ademas de interferir con la adherencia de los leucocitos a los endotelios y su
migracién a los tejidos .

El uso de Timoglobulina como induccién ha demostrado en estudios controlados reducir la
tasa de rechazo agudo en los pacientes de cualquier riesgo inmunolégico, siendo
claramente mas eficaz que los anticuerpos monoclonales no depletores y con un perfil de
seguridad comparable €19,

En estudios basados en el uso habitual de la medicacidn, el empleo de induccidén con
Timoglobulina se ha asociado a mejor sobrevida del paciente y del injerto a 5 afios ™.
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Figura 2. Supervivencia ajustada a 5 afios segun las drogas inductoras mas utilizadas en protocolos de trasplante renal.
Ajuste por numero de drogas inmunosupresoras, edad del receptor y del donante, género, raza, HLA, cross match contra
panel, tiempo de isquemia, status dialisis, trasplante previo, enfermedad de base, causa de muerte del donante y
donante vivo. rATG: timoglobulina antilinfocito.
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04. ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO E INDICACIONES

Para el uso de Timoglobulina como induccidn en trasplante renal se sugiere que se
administre en dosis de 1a 1,5 mg/kg/dia durante 2 a 9 dias (dosis total acumulada entre 2
y 13,5 mg/kg)™, aunque en la literatura existen publicaciones con esquemas de dosis
alternativos (ej. 5 mg/kg dosis Unica)?”. Andlisis restrospectivos sugieren que para este fin
las dosis acumuladas menores de 3 mg/kg podrian ser insuficientes mientras que en
poblaciones de alto riesgo inmunoldgico no seria necesario superar los 7,5 mg/kg™. En
modelos experimentales ademas de la deplecidn de células T, la Timoglobulina tiene un
efecto inhibidor sobre la adhesién y migracién leucocitaria inducida por la inflamacién
aguda que podria limitar el dafio por isquemia reperfusidn y la activacién inmune
potenciada por ésta. En un estudio clinico prospectivo randomizado, la administracién
previa a la reperfusion del injerto redujo la funcidn retrasada del injerto y la tasa de
rechazo agudo™.

En nuestra practica habitual la administramos a dosis diarias de 1,5 mg/kg/diay se
redondea para el multiplo de 25 mg mas cercano. En la poblacién de bajo riesgo
inmunolégico utilizamos en total 2 o 3 dosis mientras que en la poblacién de alto riesgo
inmunolégico (PRA distinto de 0%, receptora madre o esposa, receptor joven,
retrasplante, multigesta, politransfundido, trasplante ABO incompatible) utilizamos 5
dosis. Podria ademas considerarse su uso en pacientes con alto riesgo de funcién
retrasada del injerto, ya sea por las caracteristicas del donante o por las horas de
isquemia fria.

Poblacién Dosis de Timoglobulina sugerida Duracién del tratamiento
Alto riesgo inmunoldgico 1,5 mg/kg/dia 5 dosis
Bajo riesgo inmunoldgico 1,5 mg/kg/dia 2-3 dosis

Tabla 1. Esquema de dosis propuesto segun el perfil inmunolégico del paciente y del tipo de donante seleccionado.

La infusidn se inicia luego de iniciado los esteroides EV (para minimizar el sindrome de
liberacidn de citoquinas) y antes de la reperfusion del drgano, administrandose durante 6
horas por bomba de infusién.

Si bien se recomienda su administracidn por una via central, existen numerosas
publicaciones donde se administrd por via periférica sin complicaciones (en la practica la
primera dosis se inicia antes de ingresar a quiréfano por via periférica).
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En la Tabla 2 se describe la evolucidn y caracteristicas de los pacientes con administracion
de Timoglobulina intraoperatorio versus uso posoperatorio en donde se puede observar
una menor falla del injerto con uso intraoperatorio, menor episodios de rechazo, entre

otras variables. (®

Uso intraoperatorio Uso posoperatorio
(n=27) (%) (n=31) (%)
Falla del injerto 4(14,8)* 11(35,5%)
Rechazos en total 1(3,7) 5(16)
Rechazos celulares 1(3,7) 2(6,9)
Rechazos humorales 0 97
Reactivacion CMV a 6 meses 37 6,5
Estadia por transplante 75** n

*p<0,05 ; p=0,02. CMV: Citomegalovirus.

Tabla 2. Evolucidn de los pacientes segun se use Timoglublina intraoperatoria o posoperatoria.

Es necesario monitorear diariamente el recuento de plaquetas y leucocitos; ajustando la
dosis segun su recuento como se muestra en la Tabla 302,

Recuento de plaquetas y leucocitos Dosis de Timoglobulina

Plaquetas > 75.000 ¢c/mm?

y/o leucocitos > 3.000 ¢/mm? Dosis completa

Plaquetas entre 50.000 y 75.000 ¢/mm?

y/o leucocitos entre 2.000 y 3.000 ¢c/mm? 507% de la dosis

Plaguetas < 50.000 ¢/mm?

y/o leucocitos < 2.000 ¢/mm? No administrar

Tabla 3. Dosis de Timoglobulina segun conteo de plaquetas y leucocitos.

En pacientes con citopenias previas no relacionadas a la administracién del medicamento
(e]. hiperesplenismo por hipertensién portal) y a criterio del profesional tratante, la droga
puede administrarse a dosis habituales y vigilar la evolucidn diariamente de los parametros
hematoldgicos antes de cada dosis para decidir su continuidad™.
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05. PREVENCION DE INFECCIONES OPORTUNISTAS

El uso de inmunosupresidn postrasplante renal incrementa la incidencia de infecciones
oportunistas requiriendo de las profilaxis antimicrobianas estandarizadas.

El uso de Timoglobulina como induccidn hace necesaria la profilaxis universal para
citomegalovirus (CMV) de al menos 3 meses de duracion (6 meses en pacientes receptores
seronegativos con donantes seropositivos) con valganciclovir a dosis ajustadas a la
funcidn renal, ademas de los monitoreos habituales de pesquisa de viremia con reaccién
en cadena de polimerasa (PCR) para deteccidn precoz de las reactivaciones ®)

Serologia Conducta Duracién y seguimiento

D +R - (alto riesgo) 6 meses de profilaxis,

Valganciclovir 450mg seguimiento periodico con PCR
cada 12hs via oral
(ajustado a la funcién renal) 3 meses de profilaxis,

D-R+oD+R+(bajori
*oD+R+(bajoriesgo) seguimiento periodico con PCR

PCR: Reaccidn en cadena de polimerasa.
Tabla 4. Esquema de seguimiento y tratamiento propuesto segun la serologia de CMV del donante (D) y del receptor (R).

06. sITUACIONES ESPECIALES

Debido al mayor poder inmunosupresor de este medicamento, su uso podria incrementar
el riesgo de infecciones debiendo valorarse en forma individualizada su uso
en ciertas circunstancias:

Edad: en la poblacién de trasplantados renales de mas de 60 afios la principal causa de
muerte es la infecciosa (18). Por otra parte, la pérdida progresiva de la funcién timica con la
edad podria dificultar el proceso de repoblacidn linfocitaria homeostatica; debiendo
considerarse en forma individualizada su uso en este grupo de pacientes, con reduccién
de dosis total acumulada a partir de los 60 afios y considerar alternativas en la poblacién
de edades mas avanzadas.

Historia de neoplasias: la incidencia de neoplasias se incrementa con el uso de
inmunosupresion. En pacientes con historial de estas patologias, en especial las
relacionadas a infecciones con virus oncogénicos (VEB, HPV, etc.) como los linfomas, debe
evaluarse el riesgo-beneficio de su uso.
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Pacientes con historial de inmunodeficiencias: En estos pacientes el efecto de los
inmunosupresores administrados incrementa en riesgo infeccioso, debiendo considerarse
su situacion a la hora de definir el tratamiento a seguir.

Historia de infecciones crénicas: En pacientes portadores de infecciones crénicas (ej virus
de la hepatitis V, de la inmunodeficiencia adquirida) debe evaluarse el impacto de la
administracién de medicacidn depletoria de células T en la enfermedad y la potencial
necesidad de monitoreo y profilaxis especificas.

O7, coNCLUSIONES

La Timoglobulina como induccién ha demostrado un mejor control de la respuesta
inmune con disminucidon de los eventos de rechazo agudo en estudios controlados y
mejoria en la sobrevida del injerto y el paciente en estudios de uso en la vida real. Esto
hace que sea de eleccidn en la poblacidn de alto riesgo inmunoldgico (como definida
anteriormente) y en dosis reducida en riesgo inmunoldgico habitual. Ademas, su uso
podria reducir la incidencia de funcidn retrasada del injerto.

En caso de pacientes de edad avanzada o de alto riesgo de infecciones o neoplasias, su
uso debera evaluarse en forma individualizada, ajustando la dosis a administrar.
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INFORMACION DESTINADA A LOS PROFESIONALES FACULTADOS

para presecribir o dispensar medicamentos. Mayor informacién disponible a peticién.
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