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Resumen

La enfermedad renal crénica en etapa terminal tiene una tasa alta de mortalidad, la cual se
puede reducir a la mitad con el trasplante renal. El rechazo agudo es causa frecuente de
pérdida del injerto en el primer afio del trasplante renal. El tratamiento de induccion reduce
las tasas de rechazo. Objetivo general, evaluar la efectividad de la timoglobulina en dosis
baja comparada con basiliximab para reducir el rechazo agudo a los 3 meses postrasplante
en pacientes con bajo riesgo inmunoldgico. Material y métodos, es un ensayo clinico,
aleatorizado y abierto, que inici6 el 25 de marzo de 2024, y reclutd pacientes receptores de
rifidén de donador vivo sometidos a trasplante renal de bajo riesgo inmunolégico, asignados a
dos grupos. El grupo basiliximab recibi6 una dosis total de basiliximab 40 mg, y el grupo
timoglobulina, una dosis total de 3 mg/kg de peso real. Se realizd biopsia percutdnea de
injerto de protocolo a los 3 meses del trasplante. Se calcul6é un tamafio de muestra de 17
pacientes por grupo. Como resultados, se incluyeron 7 pacientes en grupo timoglobulina, y
8 pacientes en grupo basiliximab, con eliminacidon de 1 paciente de grupo basiliximab por
pérdida de seguimiento. Se reportaron biopsias de injerto de 9 pacientes, con presencia de
rechazo mixto en un paciente en grupo basiliximab. Un paciente en grupo timoglobulina
presentd infeccion por citomegalovirus. Conclusiones: El tratamiento de induccion con
Timoglobulina en dosis baja comparada con basiliximab no disminuy¢ el riesgo de rechazo
de injerto en los pacientes receptores de trasplante renal de riesgo inmunolédgico bajo. Falto
poder estadistico y tiempo de seguimiento, por tanto se justifica continuar el estudio a largo

plazo. Palabras clave: Trasplante renal, Tratamiento de induccion, Rechazo.



Abstract

End-stage chronic kidney disease has a high mortality rate, which can be reduced by half
with kidney transplantation. Acute rejection is a frequent cause of graft loss in the first year
of kidney transplantation. Induction treatment reduces rejection rates. General objective, to
evaluate the effectiveness of low-dose thymoglobulin compared to basiliximab in reducing
acute rejection at 3 months post-transplant in patients with low immunological risk. Material
and methods, it is a randomized, open-label clinical trial, which began on March 25, 2024,
and recruited patients who received kidney from a living donor undergoing kidney
transplantation with low immunological risk, assigned to two groups. The basiliximab group
received a total dose of basiliximab 40 mg, and the thymoglobulin group, a total dose of 3
mg/kg of actual weight. A percutaneous biopsy of the protocol graft was performed 3 months
after transplantation. A sample size of 17 patients per group was calculated. As a result, 7
patients were included in the thymoglobulin group and 8 patients in the basiliximab group,
with 1 patient being eliminated from the basiliximab group due to loss to follow-up. Graft
biopsies were reported from 9 patients, with mixed rejection in one patient in the basiliximab
group. One patient in the thymoglobulin group presented cytomegalovirus infection.
Conclusions: Induction treatment with low-dose thymoglobulin compared with basiliximab
did not reduce the risk of graft rejection in renal transplant recipients with low immunological
risk. Statistical power and follow-up time were lacking, therefore, continuing the study in the

long term is justified. Keywords: Renal transplant, Induction treatment, Rejection.



Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) contribuye a la morbilidad y mortalidad de enfermedades
no comunicables a nivel mundial. (1) De acuerdo a KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes), el tratamiento de eleccion de la ERC etapa 5, es el trasplante renal, que
puede reducir el riesgo de muerte en 50% sobre la didlisis (2). La sobrevida del injerto renal
y del paciente ha mejorado a lo largo del tiempo. En receptores de injerto renal de donante
fallecido, en el periodo de 1996 a 1999, la sobrevida del injerto a 10 afios era de 42.3%, y se
incrementd a 53.6% en periodo del 2008 a 2011. Para ambos periodos la sobrevida del
paciente a 10 afios, también se incremento6 de 60.5% a 66.9%. (3) La mejoria de los resultados
a largo plazo se ha atribuido a menores tasas de rechazo agudo, mejores técnicas de pruebas
cruzadas pretrasplante, vigilancia y profilaxis de infecciones virales, y a mejoria en
tratamientos de rechazo agudo, infecciones virales, enfermedades cardiovasculares, y cancer
postrasplante. Se deben realizar esfuerzos para mejorar las tasas de sobrevida, con especial
enfoque en la calidad del o6rgano, prevencion y tratamiento del rechazo agudo, enfermedad
cardiovascular, infeccion y cancer. (4) En los pacientes receptores de trasplante renal, existen
factores de riesgo de rechazo, de acuerdo a los cuales se clasifica el riesgo inmunoldgico. La
KDIGO recomiend6 el uso de basiliximab como tratamiento de induccioén de primera linea
de trasplante renal, y sugiere el uso de timoglobulina en dosis convencional en riesgo
inmunoloégico alto. En pacientes con riesgo inmunologico bajo, en estudios retrospectivos,
se ha comparado timoglobulina a dosis baja contra basiliximab, con eficacia comparable en
reduccion de rechazo.(2) Mas adelante se mencionan estudios que encuentran menores tasas
de rechazo en pacientes que recibieron timoglobulina en dosis baja, por lo que existe la
necesidad de evaluar la efectividad de la induccién con timoglobulina a dosis baja en
comparacion con basiliximab para reducir el rechazo agudo del injerto en pacientes con

riesgo inmunologico bajo.



Planteamiento del problema

El objetivo de la inmunosupresion es prevenir la pérdida del aloinjerto por rechazo, sin

aumentar el riesgo de infecciones y neoplasias.

En contexto del trasplante renal, surge la necesidad de determinar la efectividad y seguridad
de diferentes esquemas de inmunosupresion en la prevencion del rechazo agudo y la

minimizacion de las complicaciones asociadas.

A pesar de la evolucion de los esquemas de inmunosupresion se continia presentando una

tasa de rechazo a los 6 meses de alrededor de 15%.

Objetivos

Comparar la efectividad con el uso de basiliximab en comparacion con timoglobulina a dosis
baja como inmunosupresores de induccidon en pacientes receptores de trasplante renal de

donador vivo con riesgo inmunoldgico bajo para reducir el rechazo agudo a los 3 meses.

Pregunta de investigacion

(Cuadl es la efectividad de la inmunosupresion con timoglobulina a dosis baja en comparacion
con basiliximab dosis convencional para reducir la incidencia de rechazo agudo a los 3 meses

post trasplante en pacientes con riesgo inmunologico bajo?



Justificacion

El rechazo agudo es una de las principales causas de pérdida del injerto en el primer afio del
trasplante renal y su manejo incrementa los costos de la atencion. El tratamiento de induccion

con anticuerpos reduce las tasas de rechazo.

Existe la necesidad de determinar cual de las terapias de inmunosupresion entre basiliximab
o timoglobulina a dosis baja proporciona una mejor prevencion del rechazo del injerto renal
durante los primeros 3 meses post trasplante. Una comparacion directa entre estos regimenes
podria identificar cudl es mas efectivo en esta etapa temprana y asi mejorar los resultados a

corto plazo del trasplante renal.

Determinar la inmunosupresion de induccion mas efectiva y segura para prevenir el rechazo
del injerto renal puede ayudar a optimizar el uso de recursos médicos al reducir la necesidad

de tratamientos adicionales o terapias de rescate.

El uso de dosis bajas de inmunosupresores busca reducir la incidencia de efectos adversos
asociados con la inmunosupresion, como infecciones, toxicidad renal y neoplasias. Comparar
la seguridad y tolerabilidad de basiliximab y timoglobulina a dosis baja permitira identificar
el régimen que minimiza mejor estos efectos adversos sin comprometer la prevencion del

rechazo.

La prevencion exitosa del rechazo del injerto renal y la minimizacion de los efectos adversos
de la inmunosupresion pueden tener un impacto positivo significativo en la calidad de vida
de los pacientes receptores de trasplante renal, al mejorar la funcion renal y reducir el riesgo

de complicaciones médicas.

En resumen, este estudio tiene el potencial de proporcionar evidencia crucial para guiar la
practica clinica local en el manejo inmunosupresor de pacientes receptores de trasplante
renal, con el objetivo de mejorar los resultados a corto plazo y la calidad de vida de los

pacientes.

10



Viabilidad

En el programa de trasplante renal, se cuenta con financiamiento para estudios durante el
seguimiento del estudio tras la aprobacion por comité de ética e investigacion, ademas de

infraestructura y personal requerido durante la duracion del estudio.

Marco teorico

Enfermedad renal cromica

La enfermedad renal cronica (ERC) es un importante contribuyente a la morbilidad y
mortalidad de enfermedades no comunicables a nivel mundial. (1) De acuerdo a la KDIGO,
se define como anormalidades de la funcidn o estructura renal, presentes al menos 3 meses,
con compromiso de la salud. Se clasifica de acuerdo a la etiologia, estadio de tasa de filtrado
glomerular (TFG) del grado 1 al 5 (G1-GS5), y categoria de albuminuria de grado 1 a 3 (Al-
A3). Como prueba inicial recomendada para estimar la TFG, se utiliza el valor de creatinina
sérica y una ecuacion de estimacion por la Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI). Los factores de riesgo mas comunes sin la hipertension arterial,
diabetes, enfermedad cardiovascular y previamente haber presentado lesion renal aguda o

enfermedad renal aguda.(5)

Trasplante renal

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en la ERC G35, y puede reducir el riesgo de
muerte en 50% comparado con la didlisis (2). El sistema inmunitario, ha evolucionado a una
compleja organizacion de respuestas celulares, anticuerpos y citocinas, para proteger al
huésped contra patdogenos externos, previniendo la autolesion. En el trasplante, la activacion

de estos sistemas ocasiona lesion y rechazo del aloinjerto. (6) El rechazo del aloinjerto es
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una de las principales causas de pérdida del injerto renal. La clasificacion de Banft define
dos formas patogénicas del rechazo, el rechazo mediado por células T, y el rechazo mediado

por anticuerpos. En algunos casos ocurren de forma concurrente (rechazo mixto).(7)

Riesgo inmunologico

La presencia de factores de riesgo de rechazo agudo, determinan el “riesgo inmunologico”,
este ultimo cuenta con una definicion heterogénea en la literatura. Brennan y cols. definieron
“riesgo alto” en trasplante de donador fallecido de acuerdo al tiempo de isquemia fria y
caracteristicas del donante fallecido con un algoritmo complejo.(8) Noel y cols. lo definieron
con factores del receptor: panel reactivo de anticuerpos (PRA) actual >30%, PRA maxima
>50%, segundo trasplante si el primero se perdi6 por rechazo dentro de los 2 afios, y tercer o
cuarto trasplante. (9) Hanaway y cols. lo define con factores del receptor: afroamericano,
retrasplante o PRA actual >20%. (9) Las guias KDIGO, definen “factores de riesgo para
rechazo agudo” a factores del donante: mayor edad del donante, y tiempo de isquemia fria
>24 h.Y a factores del receptor: mayor nimero de mismatches de HLA, edad del destinatario
mas joven, etnia afroamericana, PRA >0%; presencia de presencia de anticuerpos anti-HLA
donante-especificos (ADE); Incompatibilidad ABO. (2) Hardinger y cols. proponen que la
eleccion de tratamiento de induccion sea de acuerdo a una evaluacion del riesgo, siendo
riesgo inmunologico menor: cero mismatch de HLA, donante vivo, etnia caucéasica, PRA
bajo, ausencia de ADE, compatibilidad del grupo sanguineo, funcion inmediata del injerto,
tiempo corto de isquemia fria, y primer trasplante. Riesgo inmunoldgico mayor: aumento del
nimero de mismatches de HLA, receptor mas joven con donante de mayor edad, etnia
afroamericana, PRA elevado, presencia de ADE, incompatibilidad del grupo sanguineo,
retraso en el inicio de la funcién del injerto, tiempo prolongado de isquemia fria y
retrasplante.(10) Morales-Buenrostro y cols. considera “mediano-riesgo bajo”, a los
pacientes sin anticuerpos medibles, y “riesgo bajo” al receptor que comparte dos haplotipos
con su donante. (11) Para fines del presente estudio se definirdA como bajo riesgo
inmunologico: 1) Sin antecedente de trasplante renal previo, 2) Donador renal vivo, 3) Prueba

de compatibilidad cruzada de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) o
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citometria de flujo (CF) negativas y 4) Ausencia de anticuerpos anti-HLA en suero del

receptor.

Tratamiento inmunosupresor

La combinacion de medicamentos inmunosupresores inhiben la activacion y proliferacion de
células T, y previenen el rechazo del injerto y la pérdida injerto. (6) La principal meta de la
inmunosupresion es prevenir el rechazo al aloinjerto, preservando una funcion suficiente de
las defensas inmunes que protejan al receptor de infeccion y el cancer. Los tres pilares de la
inmunosupresion son el tratamiento de induccién o profilaxis del rechazo agudo, el
tratamiento de mantenimiento, y el tratamiento del rechazo agudo.(12) El tratamiento de
induccion se refiere al uso de inmunosupresion de alta intensidad al tiempo del trasplante,
con anticuerpos dirigidos a las vias de activacion de células T, con el objetivo de evitar el
rechazo agudo temprano y pérdida del injerto. Actualmente se utiliza induccion en 91.9% de
los trasplantes renales. Los anticuerpos policlonales se han obtenido al inmunizar especies
heterdlogas (caballo o conejo) con linfocitos puros, de esta tltima especie obteniéndose la
globulina anti-timocito de conejo (timoglobulina, rATG). Mediante técnicas de hibridacion

celular somatica se desarrollaron anticuerpos monoclonales especificos, como el basiliximab.

(13)

Basiliximab

El basiliximab (IL-2Ra, anti-CD25) es un anticuerpo monoclonal IgGl quimérico
(raton/humano), especifico para la subunidad alfa del receptor de IL-2 (CD25), en el paso
posterior a las senales 1 y 2 de activacion de las células T. No causa deplecion linfocitaria,
pero afecta la respuesta de los linfocitos T a los antigenos (14). El basiliximab fue el primer
farmaco de induccion aprobado por la United States Food and Drug Administration (FDA),
indicado en profilaxis de rechazo agudo del injerto renal. (9) Se administra en dosis total
estandar o convencional de 40 mg, dado en dos dosis de 20 mg. La primer dosis se debe
administrar via intravenosa en bolo o en infusiéon para 20-30 minutos, dentro de 2 horas

previas a la cirugia de trasplante. La segunda dosis de 20 mg, se administra 4 dias después
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del trasplante. (15) Podemos resumir la evidencia del uso clinico de basiliximab vs no
induccidn con el metanalisis de estudios clinicos aleatorizados, realizado por Webster y cols.
donde los IL2Ra vs placebo, redujeron el rechazo agudo probado por biopsia (RAPB) a 1
afio con RR 0.72 (IC 95%, 0.64 a 0.81), y menor enfermedad por citomegalovirus (CMV)
RR 0.81 (IC 95% 0.68 a 0.97). No redujeron la pérdida del injerto posterior a 1 ano. (16)A
partir de este estudio la KDIGO emitié la recomendacion de usar basiliximab como
tratamiento de induccion de primera linea en transplante renal, pero sugiere usar un agente

depletor de linfocitos en lugar de basiliximab en riesgo inmunologico alto. (2)

Timoglobulina

La globulina anti-timocito obtenida de conejo (Timoglobulina, rATG) es un anticuerpo
policlonal contra los antigenos de linfocitos humanos(17). Se obtiene al inmunizar conejos
con timocitos humanos, resultando una fraccion de IgG del suero que se purifica y pasteuriza
para su uso. La rATG se une a antigenos de superficie de linfocitos T, y en menor grado en
las células B, monocitos y neutrdfilos, con la posterior deplecion de los linfocitos, por lisis
dependiente de complemento y apoptosis inducida por activacion de células T. (14) Se
produce un deplecion profunda de linfocitos CD2+, CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD25+y
CDA45+, dentro de las primeras 24 horas de la administracion, con una duracion de al menos
22 meses. (9) En 1998, se aprobo6 su indicacion en el tratamiento del rechazo celular agudo,
y en 2017, para profilaxis de rechazo en pacientes con trasplante renal, con uso concomitante
de inmunosupresion de mantenimiento. La dosis 6ptima de induccioén no se conoce, y varia
de acuerdo al centro de trasplante, usandose regularmente dosis acumulada de 5 a 6 mg/kg
de peso corporal. La dosis debe reducirse a la mitad si el recuento de glébulos blancos esta
entre 2000 y 3000 células/mm3 o si el recuento de plaquetas esta entre 50000 y 75000
células/mm3. Se debe considerar suspender el tratamiento con Timoglobulina si el recuento
de leucocitos cae por debajo de 2000 células/mm3 o si el recuento de plaquetas cae por debajo
de 50.000 células/mm3. Se contraindica su uso en alergia o reaccion anafilactica a proteinas
de conejo, e infecciones agudas o cronicas activas. Se deben monitorizar reacciones adveras,
efectos hematologicos, infeccion, y malignidad posterior a su uso. Las reacciones adversas

mas comunes son infeccion del tracto urinario, dolor abdominal, hipertension, nauseas,
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dificultad para respirar, fiebre, dolor de cabeza, ansiedad, escalofrios, aumento de los niveles
de potasio en la sangre, recuentos bajos de plaquetas y globulos blancos. (17) La eficacia de
timoglobulina vs no inducciéon se evalué por Mourad y colaboradores, en un estudio
aleatorizado, prospectivo, abierto y multicéntrico, donde compararon la administracion de
induccion con timoglobulina 1.25 mg/kg/dia de durante 10 dias (n=151), contra no induccién
(n=158), en pacientes que recibieron un trasplante de donador fallecido, y que recibieron
triple terapia con tacrolimus, esteroide y azatioprina. A los 12 meses se report6 una reduccion
significativa del rechazo agudo confirmado con biopsia presente en 15.2% del grupo de
induccién vs 30.4% de no induccion. La sobrevida del paciente y el injerto fue similar en
ambos grupos. Los pacientes en el grupo de rATG, presentaron mayor tasa de infeccion por
CMYV, leucopenia, fiebre, herpes simple, y trombocitopenia. Presentaron enfermedad de suero
en 10.6% de los pacientes. (18) La dosis de induccion utilizada en los estudios clinicos varia
desde 1-6 mg/kg/dosis de 1 a 10 dias, y més frecuentemente de 1.5 mg/kg de 3-5 dias. (16)
Guk-Turner y cols. realizaron un estudio retrospectivo en adultos con riesgo inmunoloégico
alto (poblacioén con segundo trasplante en 85% y con PRA mayor a 40% en 19%), donde
dosis menores o iguales a 7.5 mg/kg eran seguras y efectivas previniendo rechazo agudo al

aflo, con la misma funcioén de injerto y sobrevida(19).

Estudios comparativos de timoglobulina contra basiliximab

Se han comparado timoglobulina con basiliximab como tratamiento de induccion de
inmunosupresion en el trasplante renal, donde la primera es mas efectiva en prevenir el
rechazo agudo a 1 afo, en pacientes con riesgo alto de rechazo o funcion retardada del injerto
con beneficio se mantuvo a 5 afios.(20) En un metanalisis, que incluyd 18 estudios, 1844
pacientes, se compar6 la induccion IL2-Ra con ATG. No hubo diferencia en la pérdida del
injerto o rechazo agudo clinico, pero en el grupo de ATG presentd menor rechazo agudo
comprobado por biopsia al afio (RR 1.30 (IC 95% 1.01 a 1.67), a expensas de un incremento
del riesgo de malignidad RR 0.25 (IC del 95% 0.07 a 0.87) y de enfermedad por CMV RR
0.68 (IC del 95% 0.50 a 0.93). (16) Liu y cols. en un metanalisis de 6 estudios aleatorizados

controlados n=853, compararon preparaciones de ATG con basiliximab, sin demostrar
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diferencia en RAPB, retraso en la funcion de injerto, pérdida del injerto o muerte del paciente.
21)

En los ultimos afios, la terapia de induccion de inmunosupresion en trasplante ha
evolucionado a la par de la terapia de mantenimiento. Los esquemas de induccion se
administran de acuerdo a una evaluacion del riesgo-beneficio. En la poblacion de pacientes
de riesgo menor (primer trasplante en trasplantes renal de donador vivo), se realiz6 un analisis
retrospectivo con uso de la metodologia de puntaje de propension para abordar el sesgo de
seleccion, con uso del esquema actual de mantenimiento con tacrolimus (TAC) y acido
micofendlico (MPA) y prednisona, donde no hubo beneficio del uso de IL-2Ra contra no
induccidn en relacion al rechazo agudo o sobrevida del injerto. Con este mismo esquema, el
uso de rATG se asocid con reduccion de 22% de riesgo de rechazo agudo comparado con IL-

2Ra, sin efecto en la sobrevida del injerto. (22)

Timoglobulina a dosis baja

Dado el costo de rATG, y su efecto modesto en eficacia, los centros de trasplante han reducido
las dosis de manera continua en el tiempo, desde 10 hasta 3 mg/kg de dosis total en pacientes
de bajo riesgo, y administraciones desde 10 dias hasta un periodo de 24 horas.(23) De
acuerdo a los estudios que se mencionaran a continuacion se define una “dosis baja de
timoglobulina” como una dosis total igual o menor a 4.5 mg/kg de peso corporal, y dosis
convencional a mayor o igual a 4.6 mg/kg de peso corporal. Singh y cols. realizaron un
estudio de cohorte retrospectivo a 5 aios, con 3 estrategias de dosis acumuladas, en pacientes
no sensibilizados con donador vivo se administré rATG 3mg/kg (n=96), en receptores de
donador fallecido no sensibilizados rATG 4.5 mg/kg (n=102), y en pacientes sensibilizados
(trasplante previo, PRA > 20% o prueba cruzada por citometria de flujo positiva rATG 6
mg/kg (n=26). No hubo diferencia significativa en el rechazo, la supervivencia del injerto o
la supervivencia del paciente entre los tres grupos. (24) Se encontraron hallazgos parecidos
en otro estudio con pacientes con PRA bajo, con dosis de rATG de 3 mg/kg vs 4.5 mg/kg.
(25) En estudios de dosis reduccion de rATG, es prudente excluir a los pacientes con ADE
pretrasplante. (26) El uso de “dosis bajas” y “ultrabajas”, se ha estudiado en pacientes con

riesgo alto. Kho y cols. analizaron las poblaciones de células T y asesinas naturales (NK), y
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sobrevida rechazo e infeccion a 1 afo. Se hicieron grupos donde se administraron dosis de
rATG de 0.5 mg/kg, 1.0 mg/kg o 2.0 mg/kg en los primeros 3 dias consecutivos después del
trasplante (dosis totales de 1.5 mg/kg, 3.0 mg/kg y 6.0 mg/kg, respectivamente), que se
compararon con un grupo control. Las células T se recuperaron al mes en el grupo de 1.5
mg/kg, antes del afo en el grupo de 3 mg/kg, y no se recuperaron en el grupo de 6 mg/kg, sin
diferencias en la sobrevida del injerto, rechazo o infeccion entre los grupos.(27) Yang y cols.
realizaron un estudio retrospectivo, en pacientes con riesgo bajo, el grupo de dosis baja de
rATG (n=39) recibi6 1mg/kg en el dia 0, y 0.5 mg/kg en los dias 1,2 y 3 (dosis total 2.5
mg/kg), y grupo dosis alta (n=30), se compararon con no inducciéon (n=212). Ambos
regimenes redujeron la tasa de rechazo a 3 afios, sin diferencia en sobrevida del injerto y del
paciente. La infeccion por CMV fue mayor en el grupo de dosis alta.(28) En un estudio de
cohorte retrospectiva, se compar6 la dosis baja 3mg/kg, vs no induccién, con reduccion en
rechazo en el grupo de induccion, sin incremento en la infeccion por CMV, mortalidad o
pérdida del injerto. (29) Lee y cols. realizaron un estudio de metanalisis para comparar la
efectividad de ATG en trasplante renal de acuerdo a la dosis y esquema de administracion.
Se incluyeron 10 estudios (n=1065), formando 6 grupos: ATG en dosis alternas, con dosis
total 9 mg/kg, 6 mg/kg y 4.5 mg/kg, y grupos de dosis Unica, con dosis total 6 mg/kg y 4.5
mg/kg; comparados con grupo control. No hubo diferencias significativas en la
supervivencia, la infeccion viral, la funcion renal o la supervivencia del injerto. Hubo
tendencia a reducir el rechazo agudo en los grupos de 4.5 y 9 mg/kg. El grupo de 9 mg/kg,
presentd la tendencia mas alta a infeccion por CMV e infecciones bacterianas, sin

significancia estadistica. (30)

Antecedentes

El primer estudio comparando dosis bajas de rATG y basiliximab, se realizé por Laftavi y
cols. un estudio retrospectivo en pacientes de bajo riesgo (blancos, PRA < 30%, receptores
del primer trasplante de rifion de donador fallecido (DF) por muerte encefalica (ME),
recibieron basilixmab 40 receptores de DF y 20 de donador vivo (DV), recibieron rATG
(dosis promedio 3.1+1.2 mg/kg), 145 receptores de DF, y 64 de DV. A 8 afios, no hubo
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diferencias en sobrevida del paciente en DV. En los grupos DV y DF con dosis baja de rATG,
se presentd menor tasa de rechazo agudo 7.8% vs 35% en basiliximab, p<0.01. En DD, la
dosis baja de rATG se asoci6é con mayor sobrevida del injerto (86% vs 76%, p=0.02). Las
infecciones virales y cancer fueron similares. (31) Dedinskd y cols. realizaron un estudio
retrospectivo para determinar la ocurrencia de rechazo agudo probado por biopsia en
pacientes receptores de trasplante renal con riesgo inmunologico bajo, comparando
induccidn con basiliximab vs dosis bajas de rATG (3.5 mg/kg). Se realiz6é un seguimiento a
6 meses, y los pacientes recibieron tacrolimus 4cido micofendlico y corticoides. No hubo
diferencias significativas en la ocurrencia de rechazo o de complicaciones infecciosas. Los
pacientes con rATG presentaron mayor isquemia fria, recibieron frecuentemente donadores
de criterios expandidos, y tenias mas mistmaches de HLA-DR. Los que presentaron retraso
en la funcion del injerto, desarrollaron mas rechazo agudo comprobado por biopsia (HR 3.48,
p=0.003).(32) Lee y cols. realizaron un estudio retrospectivo, en pacientes con bajo riesgo
inmunologico (PRA< 30% previo al trasplante), donde se les administrd basiliximab (n=21),
y tATG 4.5 mg/kg total (n=25). El grupo de basiliximab presenté mayor incidencia de
rechazo 23.8%, vs 0% en el timoglobulina, lesién borderline 42.9% en basiliximab, y 8% en
rATG a 6 meses. La infeccion por CMV ocurrid mas en el grupo con timoglobulina. (33)
Martinez y cols. realizaron un estudio prospectivo aleatorizado, en pacientes receptores de
primer trasplate renal de donador vivo, con riesgo inmunoldgico bajo. Los pacientes
recibieron basiliximab (n=53) en dosis estandar, y rATG 3 mg/kg/total (n=47). Alos 12 meses
del estudio, no hubo diferencias en RAPB, funcién retardada del injerto, funcién lenta del
injerto, leucopenia, infecciones, o en sobrevida del injerto y paciente. (34) Vnucak y cols.
realizaron un estudio utilizando estratificacion de riesgo inmunologico, y compararon dosis
de induccion de rATG 3.5 mg/kg (n=42), 6 mg/kg (n=31), basiliximab (n=60), y no induccién
(n=19). Los pacientes que determinaron como riesgo inmunoldgico bajo, recibieron
basiliximab, riesgo moderado recibieron rATG 3.5 mg/kg, y riesgo elevado 6 mg/kg. Todos
recibieron triple terapia de mantenimiento con tacrolimus, micofenolato mofetilo (MMF) y
prednisolona, con seguimiento a 12 meses. El grupo de rATG 3.5 mg/kg, se compar6 con el
grupo de basiliximab, presentd de manera significativa menor incidencia de rechazo celular
agudo (RCA) 14.2 % vs 33.3 % con basiliximab. En el grupo de basiliximab, la duracion de
la dialisis > 3 afios (p= 0.0191), el tiempo de isquemia fria > 17 horas o el retraso esperado
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en la funcion del injerto (p < 0.0001) fueron factores de riesgo independientes para la pérdida
del injerto (p = 0.0097).(35) Finalmente, Masset y cols. en un estudio retrospectivo de
cohorte, compararon la induccion con basiliximab vs rATG en dosis muy baja, en pacientes
receptores de trasplante renal con riesgo inmunoldgico bajo. Recibieron basiliximab (n= §3),
y rATG (dosis 2 mg/kg) n=100, y mantuvieron esquema de inmunosupresion comparable.
No hubo diferencia significativa en sobrevida de paciente o injerto, ni complicaciones
infecciosas entre los grupos. Hubo una tendencia a un primer RAPB con basiliximab (HR
1.92, IC 95% 0.77-4.78), mas episodios de RAPB (17% vs 7.3%, p=0.01), y diabetes
postrasplante el el grupo con basiliximab (HR 2.44, IC 95% 1.09-5.46). (36)

La terapia de induccidon con timoglobulina en dosis baja en comparacion basiliximab ha
mostrado reducir el rechazo agudo del injerto a corto plazo (Laftavi y cols. (31), Lee y cols.
(33), y Vnucak y cols. (32)), siendo necesario evaluar la efectividad de la timoglobulina en

dosis baja para reducir el rechazo agudo del injerto en nuestro centro.

Hipotesis

Ha: El uso de timoglobulina a dosis baja en comparacion con basiliximab dosis estandar
reduce el riesgo de rechazo agudo dentro de los primeros 3 meses post trasplante renal en

pacientes con riesgo inmunologico bajo.

Ho: El uso de timoglobulina a dosis baja en comparacion con basiliximab dosis estandar no
reduce el riesgo de rechazo agudo dentro de los primeros 3 meses post trasplante en pacientes

con riesgo inmunolégico bajo.

Objetivo primario

Evaluar la efectividad de timoglobulina a dosis baja en comparacion con basiliximab para
reducir el riesgo de rechazo agudo en los primeros 3 meses post trasplante en pacientes con

riesgo inmunologico bajo.
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Objetivos secundarios

A.

Determinar la tasa de rechazo agudo confirmada por biopsia en pacientes tratados con
timoglobulina en comparacion con aquellos tratados con basiliximab durante los
primeros tres meses post trasplante renal.

Comparar el tipo de rechazo agudo entre los pacientes tratados con timoglobulina y
aquellos tratados basiliximab mediante la clasificacion de Banff.

Comparar la incidencia de retardo en la funcion del injerto entre los pacientes que reciben
induccion con timoglobulina versus basiliximab.

Comparar la incidencia de funcion lenta del injerto entre los pacientes que reciben
induccion con timoglobulina versus basiliximab.

Analizar la funcion renal, medida por la tasa de filtrado glomerular estimada por CKD
EPI 2021 por creatinina, en pacientes tratados con timoglobulina versus basiliximab
durante los primeros tres meses post trasplante renal.

Comparar la incidencia de infecciones de vias urinarias en pacientes tratados con
timoglibulina y aquellos tratados con basiliximab en el periodo de estudio

Comparar la incidencia de infecciones por citomegalovirus en pacientes tratados con
timoglobulina con aquellos tratados con basiliximab en el periodo de estudio.

Comparar la incidencia de infecciones por virus BK en pacientes tratados con
timoglobulina y aquellos tratados con basiliximab en el periodo de estudio

Comparar la incidencia de leucopenia en pacientes del grupo timoglobulina y aquellos
tratados con basiliximab en el periodo de estudio

Determinar la tasa de mortalidad en pacientes tratados con timoglobulina en comparacioén
con aquellos tratados con basiliximab durante los primeros tres meses post trasplante

renal.
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Metodologia

Tipo de estudio

Aplicabilidad: aplicado. Medicion de variables: cuantitativo y cualitativo. Nivel de alcance:

descriptivo y relacional.

Diserio metodologico

Ensayo clinico aleatorizado, experimental, prospectivo y longitudinal

Limites de espacio y tiempo

Sede del estudio: Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes, Aguascalientes.
Periodo de tiempo: a partir de aprobacion por comité de ética e investigacion en el afio

2024.

Poblacion

Todo paciente receptor renal de donante vivo sometido a trasplante renal que se clasifica con
riesgo inmunolégico bajo, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en el periodo
comprendido entre la aprobacion de comité de ética e investigacion hasta 3 meses posterior

a la fecha del trasplante renal.

Muestra (tipo y tamario)

Se estim6 un tamafio de muestra en base a la formula para estudios comparativos de dos
proporciones.
La determinacion de la proporcion esperada de la variable de interés se toma del estudio de

Lee y cols. donde el grupo de basiliximab presentd mayor incidencia de rechazo 23.8%, vs
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0% en el timoglobulina, lesion borderline 42.9% en basiliximab, y 8% en rATG a 6 meses.
Su nivel de confianza es de 95%, con una probabilidad de error alfa de 5%. La potencia del
estudio se fijo en 80%, con una probabilidad de error beta de 20%, y se otorgd nivel de
significacion para hipotesis de una cola, de 0.05, con un valor de K de 6.2, lo cual da resultado

de 17 pacientes para cada grupo de estudio.

p=21q1 p2q2)(K)
(pi—p2)’

P1=0

Q1=1-0

P2=0.238

Q2=1-0.238

N= (0+0.181356)(6.2)
(0-0.238)?

N=  0.9384
0.056644

N=  16.5 = 17 pacientes por grupo

Criterios de inclusion

1) Receptor renal de edad igual o mayor a 18 afios.

2) Donador vivo

Criterios de exclusion

1) Antecedente de trasplante renal previo
2) Donador renal cadavérico
3) Prueba cruzada por CDC o citometria de flujo positivas.

4) Presencia de anticuerpos anti-HLA en suero del receptor
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5) Leucocitos < 3.000 células/mm ° previo al trasplante renal

6) Plaquetas < 75.000 células/mm 3 previo al trasplante renal

Criterios de eliminacion

1) Pérdida del seguimiento dentro de los primeros 3 meses

2) No apego a tratamiento inmunosupresor de mantenimiento

Definicion operacional de variables

Variable independiente:

* Tipo de inmunosupresion de induccion

Variables dependientes:

* Incidencia de rechazo agudo del injerto renal comprobado por biopsia

* Tipo de rechazo agudo por clasificacion de Banff

* Incidencia de funcion retardada del injerto renal

* Tasa de filtrado glomerular estimada por CKD EPI Creatinina, a los 5, 30, 60 y 90 dias.
* Incidencia de infecciones de vias urinarias.

* Incidencia de infeccion por citomegalovirus.

* Incidencia de infeccion por virus BK.

* Incidencia de leucopenia

e Tasa de mortalidad

Variables intervinientes:
* Sexo
» Edad del receptor

23



Edad del donante

* Indice de masa corporal

» Comorbidos: Diabetes tipo 2, hipertension arterial, anemia

* Tiempo de isquemia fria

* Tiempo de isquemia caliente

* Riesgo de CMV pretrasplante

* Numero de alelos de HLA compartidos entre el donante y el receptor.

Tabla operacional de variables

Tabla 1. Tabla operacional de variables

Variable Definicion conceptual Tipo de Prueba
variable estadis-
tica
Variables dependientes
Rechazo de | Presencia histoldgica de hallazgos compatibles | Nominal X2
injerto con rechazo de injerto renal segin la | dicotomica
clasificacion de Banff 2022

Tipo de | Se refiere al tipo de rechazo de injerto renal por | Nominal X2
rechazo clasificacion de Banff 2022 politomica
Funcion Se refiere al requerimiento de dialisis en | Nominal X2
retardada primeros 7 dias postrasplante dicotdmica
del injerto
renal
Funcién Ausencia de descenso mayor a 25% en | Nominal X2
lenta del | creatinina sérica en los primeros 5 dias | dicotdmica
injerto postrasplante
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Tasa de | Se refiere a la estimacion del filtrado glomerular | Continua U de
filtrado por creatinina sérica a partir de la formula de Mann-
glomerular | CKD EPI 2021 Whitney
estimada por
CKD EPI
creatinina
sérica
Infeccion de | Se refiere a la presencia de un cultivo positivo | Nominal X2
vias por cualquier microorganismo con presencia de | dicotomica
urinarias sintomas
Infeccion Evidencia de replicacion de CMV en sangre | Nominal X2
por CMV independiente- mente de signos y sintomas dicotomica
Infeccion Evidencia de replicacion de virus BK en sangre | Nominal X2
por virus BK | independiente- mente de signos y sintomas dicotdmica
Leucopenia | Recuento leucocitario <4000/mm3 Nominal X2
dicotémica
Sobrevida Defuncion por cualquier causa dentro de los | Nominal X2
del paciente | primeros 90 dias dicotomica
Variable independiente
Tipo de in- | Se refiere a si el paciente recibe timoglobulina | Nominal X2
munosupre- | 3mg/kg de peso seco o basiliximab 20 mg dia 0, | dicotomica
sion de | y 20 mg dia 4
induccion
Variables intervinientes
Edad del v e
Anos que ha vivido la persona Continua Mann-
receptor
Whitney
Edad del v e
Anos que ha vivido la persona Continua Mann-
donador
Whitney
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Caracteristicas  bioldgicas, anatomicas, Yy
Sexo del ) ) .
cromosdmicas de la especie humana. Se suele | Dicotémica | X2
receptor ) . )
diferenciar el sexo entre hombre y mujer
Caracteristicas  bioldgicas, anatomicas, Yy
Sexo del . ' . '
cromosdmicas de la especie humana. Se suele | Dicotémica | X2
donador ) _ )
diferenciar el sexo entre hombre y mujer.
. . . . U de
Distancia entre el piso y vértex del paciente '
Talla ) r Continua Mann-
medido en posicion erecta. )
Whitney
U de
Peso Se refiere al peso corporal de la persona Continua Mann-
Whitney
Indice  de U  de
Razén del peso entre el cuadrado de la talla en ]
masa Continua Mann-
metros )
corporal Whitney
Hipertension
arterial Antecedente de hipertension arterial sistémica | Dicotomica | X2
sistémica
En mujeres hemoglobina <11.9 g/dl, o
hematocrito <35 por ciento. En hombres, | .
Anemia ) ) Dicotémica | X2
hemoglobina <13.6 g/dl o hematocrito <40 por
ciento
Se refiere al grado de anemia que presenta el U de
Gravedad de ) _ _
paciente previo al trasplante segun la | Ordinal Mann-
la anemia _ _ )
clasificacion de OMS Whitney
Diabetes Se refiere si el paciente tiene antecedente de | .
) ) Dicotomica | X2
mellitus padecer diabetes mellitus
Etiologia de | Se refiere a la etiologia que condiciono la o X2
Politdmica

la

Enfermedad renal cronica
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enfermedad
renal cronica
Se refiere al tiempo que pasa entre el U q
e
Tiempo de | enfriamiento del o6rgano después de la '
‘ o Continua Mann-
isquemia fria | extraccion hasta que se restaura el suministro de )
. Whitney
sangre al instalarlo en el receptor
Tiempo de . _ ' U de
Se refiere al tiempo desde el pinzamiento '
isquemia 1 ] Continua Mann-
arterial hasta la conservacion en frio )
caliente Whitney
Numero de
! . o U de
alelos de | Numero de alelos compartidos entre el donante | Cuantitativa v
ann-
HLA y el receptor discreta .
Whitney
compartidos
Instrumento

Se empleara una hoja de recoleccion de datos para conservar los datos durante 5 afios, y en
una base de datos en Microsoft Excel 365 identificada como: Informacion de los pacientes
del protocolo “Efectividad de timoglobulina en dosis baja en comparacion con basiliximab
para disminuir el rechazo agudo comprobado por biopsia a los 3 meses en pacientes con

riesgo inmunolégico bajo en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo™.

Tabla 2. Apartados e items de intrumento de recoleccion de datos.

Item Escala de medicion Valor
Fecha del trasplante (DD/MM/AA)
Tiempo post-trasplante (dias)

Expediente y nombre del receptor NA
Edad (afos)
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Sexo (0=Hombre, 1=Mujer)

Talla (metros)

Peso previo al trasplante (kg)

IMC previo al trasplante (kg/m2)

Peso a los 3 meses (kg)

IMC alos 3 meses (kg/m2)

Etiologia de ERC (0=Glomerulonefritis, 1=diabetes,
2=hipertension, 3=desconocida, otros)

Antecedente de HAS (0=No, 1=Si)

Antecedente de diabetes (0=No, 1=Si)

Antecedente de anemia pretrasplante | (0=No, 1=Si)

(Mujeres Hb<11.9g/dl, Het <35%,
Hombres Hb<13.6g/dl, Hct<40%)

Grado de anemia

(0=N/A, 1=Leve >11g/dl, 2=Moderada
8.0-10.9 g/dl, 3=Severa <7.9g/dl)

Expediente y nombre del donador

Edad donador (afios)

Sexo donador (0=H, 1=M)
Numero de alelos de HLA (0A12)
compartidos

Haplotipos (0a2)
Tiempo de isquemia fria (minutos)
Tiempo de isquemia caliente (minutos)

Tipo de inmunosupresion

(0=Basiliximab, 1=Timoglobulina)

Dosis total de timoglobulina (mg/kg)
Funcion retardada del injerto renal (0=No, 1=Si)
Funcion lenta del injerto renal (0=No, 1=Si)
Creatinina sérica a 1 semana (mg/dl)

TFGe CKD EPI por Creatinina sérica

a | semana

(ml/min/1.73 m2 de superficie corporal)
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Creatinina sérica a 3 meses (mg/dl)

TFGe CKD EPI por Creatinina a los | (ml/min/1.73 m2 de superficie corporal)

3 meses

Nivel tacrolimus del dia antes del dia | (0=No, 1=Si)

14 <12 ng/ml, del dia 15-56 <10

ng/ml, a partir del dia 57-90 dia <7

ng/ml)

Leucopenia (<4000/uL) (0=No, 1=Si)

Infeccion de vias urinarias (0=No, 1=Si)

Linfocele (0=No, 1=Si)

Riesgo de infeccion por CMV (0=bajo, 1=intermedio, 2=alto)

Infeccion por CMV (0=No, 1=Si)

Infeccion VEB (0=No, 1=Si)

Infeccion por virus BK (0=No, 1=Si)

Tuberculosis latente (0=No, 1=Si)

Otra infeccion (0=No, 1=Si)

Rechazo de injerto (0=No, 1=Si1)

Tipo de rechazo (0O=no rechazo, 1=alteraciones
limitrofes, 2=rechazo mediado por
celulas T agudo, 3=rechazo activo
mediado por anticuerpos, 4=rechazo
mixto).

Procedimientos

Se captaron pacientes receptores renales de donante vivo sometido a trasplante renal que se
clasificaron con riesgo inmunolédgico bajo, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, (a
partir la aprobacion de comité de ética en investigacion) en 2024, y se asignaron de forma
aleatorizada no cegada, en dos grupos, Grupo basiliximab y grupo timoglobulina. El grupo

basiliximab recibi6 basiliximab 20 mg, administrado via intravenosa 2 horas previas al
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trasplante (dia 0) y basiliximab 20 mg, administrado via intravenosa el dia 4. El grupo
timoglobulina recibi6é timoglobulina 1 mg/kg diluido en 500 ml de solucién NaCl 0.9%,
administrado via intravenosa para 6 horas el dia 0, 1 y 2.

En el postrasplante se realizd un seguimiento en consulta externa dos veces por semana
durante las primeras dos a cuatro semanas después del trasplante, luego semanalmente
durante un mes, luego cada dos semanas durante un mes y luego cada tres meses durante el
primer afio después del trasplante. Se solicitaron pruebas de funcion renal, electrolitos
séricos, biometria hematica, examen general de orina, y niveles de tacrolimus.

Se solicitaron carga viral por PCR de virus BK a los 30 y 90 dias, o en caso de sospecharse
nefropatia por virus BK.

Se solicitaron carga viral por PCR de CMV a los 30 y 90 dias, o en caso de presentar sospecha
de sindrome o enfermedad por CMV.

Se solicitaron PCR de virus de Epstein Barr (VEB) a los 30 y 90 dias, o en caso de presentar
sospecha de sindrome o enfermedad por VEB.

La Clasificacion de Banff de la Patologia del Injerto Renal, establece los criterios
diagnosticos del rechazo del trasplante renal y otras lesiones observadas en las biopsias de
injerto. Para fines del presente estudio se realizaron biopsias de protocolo a los 3 meses, y se
realizaran al afo en el seguimiento, como es la conducta de vigilancia en nuestro centro.

Se realizd biospia percutanea de injerto por indicacion en caso de presentarse disfuncion del
injerto como en los casos de elevacion de azoados o sospecha de rechazo (véase tabla de
variables).

Se capacit6 a los pacientes en sintomas y signos de alarma para acudir de manera oportuna a
consulta/urgencias para su valoracion.

Todos los eventos clinicos fueron registrados en una bitacora de seguimiento, en la base de
datos del protocolo “Efectividad de timoglobulina en dosis baja en comparacion con
basiliximab para disminuir el rechazo agudo comprobado por biopsia a los 3 meses en

pacientes con riesgo inmunolédgico bajo en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo™.
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS v. 26. Se realiz6 un analisis descriptivo
de los grupos, con pruebas de normalidad para determinar la distribucion de las variables
analizadas.

Se utilizaron pruebas no paramétricas para el andlisis de las variables cualitativas discretas,
calculo de frecuencias y prueba de chi cuadrado.

Se utilizaron la prueba de Chi2 para variables nominales y U de Mann- Whitney para
ordinales de puntaje.

Se desea un nivel de confianza de 95%, con una probabilidad de error alfa de 5%. La potencia
del estudio se fija en 80% con una probabilidad de error beta de 20%, otorgandose un nivel

de significacion para hipdtesis de una cola, de 0.05, con un valor de K de 6.2.

Recursos humanos, materiales y economicos

Recursos humanos: Emmanuel Alejandro Fuentes Hernandez, Ana Cristina Reynoso
Maldonado, Alfredo Chew Wong, Dulce Maria Macias Diaz, Rafael Reyes Acevedo, Juan
Luis Villalobos Delgado.

Recursos materiales: Se requirieron insumos para estudios histopatoldgicos, laboratorio y
gabinete. Se requiri6 de material y equipos de oficina: Hojas de recoleccion de datos, material
necesario para realizar biopsias renales de indicacion y por protocolo en los pacientes, equipo

de computo propio del Hospital Centenario Miguel Hidalgo y sofware de oficina.

Recursos econdmicos: Los costos de laboratorio en la semana 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 y 12
(Biometria hematica completa, Glucosa, urea, creatinina, Sodio, potasio, cloro, magnesio,
calcio, fosforo, examen general de orina, niveles de tacrolimus, Urocultivo) son absorbidos
por el “Centenario Hospital Miguel Hidalgo”.

Los insumos de Aguja de biopsia 18G morada para pistola marca BARD y pago de biopsia
de injerto renal con inmunofluorescencia a realizarse a la semana 12, son absorbidos por el

hospital.
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Cronograma de actividades

Inicio de actividades a partir de enero de 2024, y captacion de pacientes en 2024, a partir de
aprobacion por comité de ética e investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Calendario de actividades (Ver Anexos).

Consideraciones éticas y legales

El presente proyecto se apega a los principios Asamblea Médica de Helsinki, donde se
contempla la investigacion médica. Se obtuvo consentimiento informado informado previo
a ingresar a estudio para recibir administracion de terapia de induccidon de inmunosupresion
con timoglobulina en dosis baja o basiliximab, considerandose como una intervencion con
minimo riesgo para el paciente, explicando ampliamente eventos adversos potenciales. No

se observaron eventos adversos asociados al uso de ambos farmacos.

Resultados

En el periodo del 25 de marzo de 2024 al 7 de noviembre de 2024, 15 pacientes cumplieron
criterios de inclusion para participar en el estudio. Se alcanzé un 44.1 % de la muestra
calculada. Los pacientes fueron asignados de forma aleatorizada, abierta, en dos grupos para
recibir tratamiento de induccion con timoglobulina a dosis total de 3mg/kg, y basiliximab a
dosis total de 40 mg.

Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes para ingresar al estudio. De todos
los pacientes incluidos, 10 (66.6%) correspondieron al sexo masculino, tuvieron un rango de

edad de 27 a 62 anos, con una media de 37.2 afios.

En el analisis descriptivo de las caracteristicas basales de la poblacion de estudio, no hubo

diferencias significativas entre los dos grupos. (Ver Tabla 3a y 3b).
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Del total de pacientes, se realizaron durante el seguimiento biopsias de injerto renal de 9

pacientes (60%). Se presentd rechazo de injerto en 1 paciente (6.6%) en el grupo de

basiliximab, sin significacia estadistica.

No se registraron defunciones en ninguno de los dos grupos.

Tabla 3a. Caracteristicas basales. Variables cuantitativas.

Caracteristicas | Total Grupo TDB Grupo Significancia
Basiliximab
N=15, media N= 7, media N= 8, media
(DE) (DE) (DE)
Edad (afios) BYe7 40.4 (13.0) 34.3 (8.6) .149
DE: desviacion estandar, TDB: timoglobulina en dosis baja
Tabla 3b. Caracteristicas basales. Variables cualitativas.
Caracteristicas Total Grupo TDB Grupo Significancia
Basiliximab
N=15, N=7 N=8
frecuencia (%)

Sexo masculino 10 (66.6%) 5 (50%) 5 (50%) 1.0
Sexo femenino 5(33.4%) 2 (40%) 3 (60%)
Diabetes 2 (13.3%) 0 2 (100%)
Hipertension arterial | 14 (93.3%) 6 (42.8%) 8 (57.1%) 467
Anemia 10 (66.6%) 4 (40%) 6 (60%) -
Etiologia ERC - - - -

- (GEFyS) 2 (14.2%) 1 (50%) 1 (50%) -

- (Diabetes) 1 (7.1%) 0 1 (100%) -

- (No 11 (78.5%) 5(45.4%) 6 (54.5%) -

determinada)
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Haplotipos - - - -
compartidos
- (0) 9 (60%) 2 (22.2%) 7 (77.7%) -
- (1) 5(33.3%) 4 (80%) 1 (20%) -
- (2 1 (6.6%) 1 (100%) 0 -
Funcion retardada 1 (6.6%) - 1 (100%) -
de injerto
Funcion lenta del 2 (13.3%) 1 (50%) 1 (50%) -
injerto
Leucopenia 3 (20%) 1 (33.3%) 2 (66.6%) -
Linfocele 2 (13.3%) 1 (50%) 1 (50%) -
Infeccion de vias 1 (6.6%) 1 (100%) -
urinarias
Infeccion por CMV | 1 (6.6%) 1 (100%) - -
Infeccion por virus | 0 - - -
BK
Rechazo de injerto 1 (6.6%) 1 (100%) -
Muerte 0 - - -

DE: desviacion estandar, TDB: timoglobulina en dosis baja, ERC: enfermedad renal
cronica, GEFyS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, CMV: citomegalovirus

Se present6 un cambio estadisticamente significativo en cuanto al valor de isquemia fria en
el grupo TDB. Sin embargo, no hubo un cambio estadisticamente significativamente en
ambos grupos en cuanto a la funcion renal estimado por creatinina sérica a la semana o a los
3 meses.

No tuvo repercusion estadisticamente significativa el IMC en ambos grupos, el cual es un

representativo del peso corporal.
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Tabla 5. Resultados. Variables cuantitativas.

Variables Grupo TDB Grupo Basiliximab | Significancia
Media (DE) Media (DE)

IMC pretrasplante 239 (3.4) 28 (6.0) 16

(kg/m2)

IMC 3 meses 22.5 (4.6) 279 (5.7) .16

(kg/m2)

Isquemia fria 47.6 (9.0) 65.6 (18.1) .047

(minutos)

Isquemia caliente 2.6 (1.2) 3.3(1.4) 34

(minutos)

Creatinina sérica 1 1.9 (1.0) 2.0 (2.0) .88

semana (mg/dl)

TFGe 1 semana 54 (27.8) 53(26.2) 95

(ml/min/1.73

m2SC)

Creatinina sérica 3 1.3 (0.24) 1.6 (0.6) 38

meses (mg/dl)

TFGe 3 meses 63.8 (15.8) 61 (26.1) .84

(ml/min/1.73
m2SC)
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Discusion

De acuerdo al registro de pacientes trasplantados del Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
en el 2023, se realizaron en total 80 trasplantes de rifion, de los cuales 33 fueron clasificados
como trasplante renal con riesgo inmunoldgico bajo. En 2024, se han realizado en total 40
trasplantes de rifion al 07 de noviembre de 2024, de los cuales se han realizado 23 trasplantes
renales clasificados como riesgo inmunoldgico bajo. A partir del 25 de marzo de 2024, en el
estudio se incluyeron 15 pacientes receptores de trasplante renal de riesgo inmunologico bajo,
de los cuales se han realizado biopsias de injerto a 9 de los pacientes receptores. La muestra
calculada fue de 34 pacientes en total. El uso de dosis bajas de timoglobulina comparada con
basiliximab se asocid a menores eventos de rechazo de injerto en estudios retrospectivos
realizados por Laftavi y cols., Lee y cols. y Vnucak y cols.(31)(33)(32) Sin embargo,
Martinez y cols. en un estudio prospectivo, no encontraron diferencia entre ambos grupos.
(34) Nuestro estudio, aunque no ha alcanzado poder estadistico por falta de muestra hasta
este momento, presenta tendencia a encontrar similares hallazgos a los encontrados por este
ultimo estudio. Cabe mencionar que en el grupo de basiliximab, un paciente present6 rechazo
de injerto, sin embargo este paciente presentd ademds funcion retardada de injerto, con
diagnostico en la biopsia de injerto renal de microangiopatia trombdtica, la cual es factor de
riesgo para presentar rechazo del injerto. Las complicaciones derivadas del uso de
timoglobulina, como las infecciones o la leucopenia, no presentan hasta el momento
diferencia entre ambos grupos. Al completar el tamano de muestra proyectado, esperamos

contar con el poder estadistico suficiente para un analisis adecuado.
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Conclusiones

El tratamiento de induccion con Timoglobulina en dosis baja comparada con basiliximab no
disminuyd el riesgo de rechazo en pacientes receptores de trasplante renal de riesgo
inmunologico bajo, por tanto se afirma la hipdtesis nula y se puede considerar induccion con
ambos farmacos (Timoglobulina y Basiliximab) en pacientes de este grupo de riesgo.

Desde el punto de vista estadistico no encontramos diferencia entre la funcion renal estimada
por creatinina sérica entre ambos grupos.

El peso corporal representado por el IMC, no tuvo repercusion en cuanto al riesgo de rechazo
del injerto renal entre ambos grupos, por tanto no se justifica el tomar como variable al
momento de considerar el tipo de induccion.

Los resultados no son extrapolables a otra poblacion por falta de significancia estadistica.
Hasta este momento no se ha alcanzado suficiente muestra y tiempo de seguimiento, para
mejorar el poder estadistico de nuestro estudio. Serd importante continuar con el mismo para
poder obtener conclusiones aplicables a nuestra poblacion en lo que respecta al tratamiento

de induccion en receptores de injerto renal de donante vivo con riesgo inmunologico bajo.
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Glosario

Acido micofenélico o Micofenolato mofetilo (MPA): inhibidor reversible de la enzima
monofosfato de inosina deshidrogenasa, esencial en la sintesis de novo de purinas, el MPA
depleta los nucledtidos de guanosina con efectos antiproliferativos sobre linfocitos. Se utiliza
para la prevencion del rechazo de injerto.

Anticuerpos anti-HLA donante-especificos (ADEs): Anticuerpos dirigidos contra
antigenos HLA del donante. Su desarrollo se asocia a disfuncion del injerto y a proteinuria.
Antigenos leucocitarios humanos (HLA, Human leucocyte antigen): Glucoproteinas
codificadas por genes del cromosoma 6. Constan de 2 familias, HLA clase [ y HLA clase II.
El HLA clase I comprende grupos HLA-A a HLA-G, presentes en todas las células nucleadas
y plaquetas. El HLA clase II, tiene como grupos relevantes HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR,
presentes en linfocitos B, linfocitos T activados, y células mieloides.

Basiliximab: anticuerpo monoclonal dirigido contra la cadena alfa (CD25) del receptor de
IL-2, que esta presente en linfocitos T activados. El basiliximab previene, pero no trata, los
episodios de rechazo agudo.

Biopsia de injerto con aguja gruesa: Se realiza en momentos de disfuncion del injerto
(biopsia por indicacién), cuando la etiologia no se puede determinar por medios clinicos o
no invasivos. Algunos centros realizan biopsias de protocolo a intervalos determinados
después del trasplante para reconocer el rechazo subclinico.

Clasificacion de Banff: Criterios diagnosticos de patologia del injerto renal.

Citotoxicidad dependiente del complemento (CDC): Método de cribado de anticuerpos
HLA. Se incuba el suero del paciente con linfocitos B y linfocitos T de paneles de donantes
que representan antigenos HLA clase I y clase II conocidos. El tiempo prolongado con
adicion de complemento aumenta la sensibilidad. Una prueba positiva contraindica el
trasplante.

Citometria de flujo (CF): Prueba cruzada muy sensible. Se realiza al mezclar suero del
paciente con células diana. Las células se lavan y se incuban con anticuerpos anti-CD3
monoclonales de raton (marcador de linfocitos T), y anti-CD19 o anti-CD20 (linfocitos B)
conjugados con colorantes fluorescentes, y anticuerpo anti-IgG humana conjugado con

fluoresceina. Los linfocitos T y B que se tifien se distinguen usando un citometro de flujo.
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Puede detectar niveles muy bajos de anticuerpos. Una prueba positiva se asocia a mayor tasa
de rechazo agudo precoz, y tasa de supervivencia injerto reducida.

Enfermedad renal crénica: anormalidades de la funcidén o estructura renal, presentes al
menos 3 meses, con compromiso de la salud.

Panel reactivo de anticuerpos: frecuencia de fenotipos HLA de donante incompatibles
segun antigenos de clase I y clase II inaceptables registrados para cada candidato. Un PRA
calculado de 80% significa que 80% de rifones de donante fallecido expresan al menos un
antigeno HLA inaceptable.

Rechazo mediado por células T (celular): Forma inmunopatologica de rechazo del injerto.
El rechazo celular agudo puede afectar a los tubulos y al intersticio, a las arterias o a todos
ellos. Se clasifica en tipos o grados por la clasificacion de Banff.

Rechazo mediado por anticuerpos (humoral): El rechazo mediado por anticuerpos agudo
es causado por anticuerpos circulantes contra el injerto (anticuerpos donante especificos),
con mayor frecuencia dirigidos a antigenos HLA expresados en células endoteliales de
injerto.

Rechazo agudo: se puede distiguir clinicamente tres tipos de rechazo agudo. El rechazo
agudo acelerado, se produce entre 24 horas y unos dias después del trasplante, y puede
deberse a mecanismos celulares o0 mediados por anticuerpos. Los retransplantes, embarazos
multiples o transfusiones son factores de riesgo. El rechazo agudo celular, se produce de
manera tipica entre la primera semana y los primeros meses después del trasplante, es poco
frecuente en pacientes no sensibilizados con niveles bajos de anticuerpos preformados. El
rechazo agudo mediado por anticuerpos, suele observarse poco después del trasplante, y
frecuentemente en contexto de sensibilizacion preexistente.

Tacrolimus: Es un antibidtico macroélido, con efecto inmunosupresor por formaciéon de un
complejo con proteinas receptoras citoplasmicas (proteina fijadora de tacrolimus), complejo
que se une con calcineurina, la cual normalmente acttia desfosforilando proteinas reguladoras
(factor nuclear de linfocitos T activados), que facilitan su paso a través de la membrana
nuclear. La inhibicién de la calcineurina afecta la expresion de genes de citocinas que
promueven la activacion de linfocitos T (IL-2, IL-4, inferferon gamma y factor de necrosis

tumoral alfa).
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Anexos

Tabla 5. Calendario de actividades

2024

ACTIVIDADES Ene-
Feb

Mar-
Abr

May-

Jun

Jul-
Ago

Sep-
Oct

Nov-
Dic

Protocolo de investigacion X

Presentacion del proyecto X

Inicio del proyecto

Realizacion de trasplantes

Seguimiento de los pacientes

Toma de biopsias de protocolo

Recoleccion de datos

i

Analisis de datos

Reporte de resultados

Discusion

Conclusiones y finalizacion del

proyecto
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Consentimiento informado

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
EFECTIVIDAD DE LA TIMOGLOBULINA EN DOSIS BAJA EN COMPARACION CON BASILIXIMAB
COMO TERAPIA DE INDUCCION EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL CON RIESGO
INMUNOLOGICO BAJO PARA REDUCIR LA INCIDENCIA DE RECHAZO AGUDO A LOS 3 MESES.

FECHA DE PREPARACION: 06 DE MARZO DE 2024.  VERSION:1.0

Investigador principal: Emmanuel Alejandro Fuentes Hernandez

Direccion del investigador: Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 331 5135551
Investigadores participantes: Dra. Ana Cristina Reynoso Maldonado, Dr. Alfredo Chew Wong, Dra.
Dulce Maria Macias Diaz, Dr. Rafael Reyes Acevedo, Juan Luis Villalobos Delgado.

Nombre del patrocinador del estudio: No aplica

Direccion del patrocinador: No aplica

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: 06 de marzo de 2024.

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas
Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los
riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de consentimiento informado
le dara informacion detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con su médico
tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitara a que forme parte del
proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento
informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta
investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion. El
investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y
tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de
decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su atencion
médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.
Il. Los procedimientos que se utilizaran y su proposito, incluyendo la identificacion de qué son
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procedimientos experimentales.
M. Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento de la materia.

VILI. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el tratamiento en el
Instituto.

VIIl.  La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada que pueda

ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicion para
continuar con su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién a que legalmente tiene derecho,
en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision
final en los dias futuros.
INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a participar en
este estudio de investigacion que tiene como objetivo:

Evaluar la efectividad de timoglobulina a dosis baja en comparacion con basiliximab para
reducir el riesgo de rechazo agudo en los primeros 3 meses post trasplante en pacientes con
riesgo inmunolégico bajo.

La duracién del estudio es:

3 meses

El nimero aproximado de participantes sera:

34

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:

Es receptor renal de edad igual o mayor a 18 afos de donador vivo.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consiste en:

Recibir tratamiento de inmunosupresion de induccién en trasplante renal a base de
timoglobulina o basiliximab.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de:
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Seguimiento estandar en consulta externa, realizacion de estudios de laboratorio y gabinete, y
biopsia renal de protocolo a los 3 meses y 1 aifio después del trasplante.

Las responsabilidades de los participantes incluyen:

Apego al seguimiento
Apego a tratamiento inmunosupresor de mantenimiento

RIESGOS E INCONVENIENTES

Basiliximab

Cardiovascular: Hipertension (exacerbacion de la hipertension: 3% a 10%), edema periférico (edema
de piernas: 3% a 10%), Ruidos cardiacos anormales (3% a 10%), angina de pecho (3% a 10%),
fibrilacion auricular (3% a 10%), arritmia cardiaca (3% a 10%), dolor en el pecho (3% a 10%) , edema
dependiente (3% a 10%), edema (3% a 10%), insuficiencia cardiaca (3% a 10%), hipotension (3% a
10%), taquicardia (3% a 10%), trombosis ( 3% a 10%), enfermedad vascular (3% a 10%).
Dermatolégico: Acné vulgar (10%), Ulcera dérmica (3% a 10%), hipertricosis (3% a 10%), prurito (3%
a 10%), erupcion cutanea (3% a 10%).

Endocrino y metabdlico: hipercolesterolemia, hiperglucemia, hiperpotasemia, hiperuricemia,
hipopotasemia, hipofosfatemia (10%), Acidosis (3% a 10%), albuminuria (3% a 10%), deshidratacién
(3% a 10%), diabetes mellitus (3% a 10%), hipercalcemia (3% a 10%), hiperlipidemia (3% al 10%),
hipertrigliceridemia (3% al 10%), hipervolemia (3% al 10%), hipocalcemia (3% al 10%), hipoglucemia
(3% al 10%), hipomagnesemia (3% al 10%), aumento de nitrégeno no proteico (3% a 10%), aumento
de glucocorticoides séricos (3% a 10%), aumento de peso (3% a 10%).

Gastrointestinal: dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos (10%,
Estomatitis aftosa (3% a 10%), agrandamiento del abdomen (3% a 10%), esofagitis (3% a 10%),
flatulencia (3% a 10%), gastroenteritis (3% a 10%), candidiasis gastrointestinal. (3% a 10%),
hemorragia gastrointestinal (3% a 10%), hiperplasia gingival (3% a 10%), hernia de la cavidad
abdominal (3% a 10%), melena (3% a 10%).

Genitourinario: infeccién del tracto urinario (10%), Disfuncion de la vejiga (3% a 10%), disuria (3% a
10%), disfuncion eréctil (3% a 10%), edema genital (masculino) (3% a 10%), hematuria (3% a 10%) ,
oliguria (3% a 10%), enfermedad ureteral (3% a 10%), polaquiuria (3% a 10%), retencion urinaria (3%
a 10%0).

Hematoldgico y oncolégico: anemia (10%), Hematoma (3% a 10%), hemorragia (3% a 10%),
hipoproteinemia (3% a 10%), leucopenia (3% a 10%), policitemia (3% a 10%), enfermedad purpurica
(3% al 10%), trombocitopenia (3% al 10%).

Hipersensibilidad: Edema facial (3% a 10%).

Infeccion: enfermedad por citomegalovirus (11%), infeccion viral (incluyendo infeccion por herpes
simple, infeccién por herpes zoster) (3 % a 10 %), sepsis (3 % a 10 %).

Sistema nervioso: dolor de cabeza, insomnio, dolor, temblor (10%), Agitacion (3% a 10%), ansiedad
(3% a 10%), astenia (3% a 10%), depresion (3% a 10%), mareos (3% a 10%), fatiga (3% a 10%), 10%),
hipoestesia (3% a 10%), malestar general (3% a 10%), neuropatia (3% a 10%), parestesia (3% a 10%),
escalofrios (3% a 10%).

Respiratorio: disnea, infeccion de las vias respiratorias superiores (10%), Ruidos respiratorios
anormales (3% a 10%), bronquitis (3% a 10%), broncoespasmo (3% a 10%), tos (3% a 10%), faringitis
(3% a 10%), neumonia (3 % a 10%), edema pulmonar (3% a 10%), rinitis (3% a 10%), sinusitis (3% a
10%).

Varios: Fiebre (10%).
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Timoglobulina

Cardiovascular: hipertension (18% a 37%), hipotension (10% a 16%), edema periférico (20%),
taquicardia (7% a 23%), dolor toracico (9%), edema (6%).

Dermatoldgico: Acné vulgar (12%), diaforesis (6% a 13%), erupcion cutanea (7% a 13%), Prurito (6%).
Endocrino y metabdlico: hiperpotasemia (17 % a 57 %), hiperlipidemia (15 %), hipopotasemia (6 % a
12 %), acidosis (6% a 9%), hiperfosfatemia (6% a 7%), hipofosfatemia (6%).

Gastrointestinal: dolor abdominal (8 % a 38 %), estrefiimiento (15 % a 33 %), diarrea (6 % a 20 %),
nauseas (29 % a 37 %), vomitos (12 % a 20 %), Anorexia (6%), dispepsia (10%), gastritis (1%),
candidiasis intestinal (5%), candidiasis oral (6%).

Genitourinario: infeccion del tracto urinario (39% a 42%).

Hematoldgico y oncoldgico: anemia (12% a 25%), leucocitosis (13%), leucopenia (21% a 63%),
trombocitopenia (9% a 37%), trastorno linfoproliferativo (postrasplante: 2%), neoplasia maligna (4%).
Infeccion: enfermedad por citomegalovirus (6% a 13%), infeccion (17% a 76%; infeccién grave: 23%),
sepsis (6% a 12%).

Sistema nervioso: Ansiedad (7% a 14%), escalofrios (9% a 57%), dolor de cabeza (18% a 40%),
insomnio (12% a 20%), malestar (9% a 13%), dolor ( 26%).

Neuromuscular y esquelético: artralgia (15%), astenia (13%), dolor de espalda (12%), mialgia (11% a
20%).

Respiratorio: disnea (15% a 28%), infeccion del tracto respiratorio inferior (£13%), enfermedad
pulmonar (12%), infeccién del tracto respiratorio superior (11%).

Hipersensibilidad: enfermedad del suero (1% a 2%).

Varios: Fiebre (13% a 46%).

BENEFICIOS POTENCIALES
Reduccion del rechazo del injerto renal.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacion en este estudio, por parte del protocolo le
proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista
meédico que requiera. En caso de cualquier evento el costo sera absorbido por el hospital.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de
no hacerlo, recibira el tratamiento o manejo estandar para su enfermedad. Sus consultas y atencion
integral en el Instituto no se verian afectadas en ningun sentido si usted decide no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo. Si un producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera
propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o quienes ellos designen. En tal caso, usted no
recibira un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:
Usted puede solicitar los resultados de sus exdmenes clinicos y de las conclusiones del estudio:

La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede
tomar varios meses.
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PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relaciéon con el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al
que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su
participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencion en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Se le informara a tiempo si se obtiene nueva informacion que pueda afectar su decision para continuar
en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si considera abandonar el seguimiento en el hospital,
no tener apego al tratamiento inmunosupresor, o retirar el consentimiento del tratamiento.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si presenta retiro del consentimiento o efectos
secundarios graves.

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacién en el estudio son: Continuar
acudiendo a sus estudios de laboratorio y visitas de seguimiento como lo ha hecho desde el
trasplante y hasta antes de este estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras bioldgicas obtenidas no contendran
ninguna informacion personal y se codificaran con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad
de identificacién. Por disposicion legal, las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas
como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion su
muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacion
médica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos de investigacion analogos relacionados
con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que estén
relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberan ser
sometidos a aprobacién por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 2 afios.

Los codigos que identifican su muestra estaran soélo disponibles a los investigadores titulares, quienes
estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cédigos seran guardados en un archivero con
llave. Sélo los investigadores tendran acceso a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en
el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley, asignando cédigos a su informacion.
El codigo es un numero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna informacién sobre
su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesion y
requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacién de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material biologico y de
su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas de
confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.
Si asi lo desea, usted debera poner en contacto con Dra. Ana Cristina Reynoso Maldonado y expresar
su decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacién del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobd la realizacién de
éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en
humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacion que consideremos importante para
su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta
informacion a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice re-contactarlo, en caso de
ser necesario, para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.
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Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pongase en contacto con Dra.
Ana Cristina Reynoso Maldonado, teléfono: 449 994 6720 ext. 8034.

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con: Dra. Ana Cristina Reynoso
Maldonado, teléfono: 449 994 6720 ext. 8034.

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el
Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime
Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera
satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (tejido precedente de la biopsia
del injerto y muestra de sangre) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacion médica
y biolégica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O O
lenguaje materno?
b.  ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?

c. ¢ Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? 0O

d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenidoel O
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
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Si NO

(marque (marque

por por

favor) favor)
tenga derecho?

f. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar O O
en este estudio?

h.  ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos O O

legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

i. ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no sigui6
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

j ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O O
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi decision
participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a
participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna
o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que
tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o
en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis
examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con
Dra. Ana Cristina Reynoso Maldonado, teléfono: 449 994 6720 ext. 8034. Si usted tiene preguntas
sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener
informacion u ofrecer informacion sobre el desarrollo del estudio, siéntase en la libertad de hablar con
el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime
Asael Lépez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646). Debo informar a los investigadores de cualquier
cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de
tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la
informacion que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para
discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido
que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir
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Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal

Fecha

Nombre del Investigador Firma del Investigador
que explico el documento

Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Fecha Relacion con el participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Fecha Relacion con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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