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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad renal crénica en etapa terminal tiene una tasa de mortalidad
muy alta, la cual se puede reducir a mas de la mitad con el trasplante renal. El tratamiento de
induccion en el trasplante renal reduce las tasas de rechazo renal, siendo una causa
importante de pérdida del injerto renal al primer afo.

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad de la timoglobulina en dosis baja comparada con
basiliximab al afio postrasplante en pacientes con bajo riesgo inmunoldgico.

Material y Métodos: Ensayo clinico, aleatorizado y abierto, que inici6 el 25 de marzo de 2024
a la fecha, se calculé un tamafio de muestra de 17 pacientes por grupo, se reclutaron
pacientes receptores de rifidn de donador vivo con un riesgo inmunoldgico bajo, asignados a
dos grupos. El grupo basiliximab recibié basiliximab 20 mg, los dias 0 y 4 del trasplante, el
grupo timoglobulina, una dosis total de 3 mg/kg de peso. Se realizaron biopsias percutaneas
de injerto a los tres meses del trasplante y al afio de trasplante.

Resultados: Incluimos 35 pacientes, 18 en el grupo de basiliximab contra 17 en grupo de
timoglobulina, con edad de 36.9 + 11.4 afios. No se presentd diferencias significativas en
ambos grupos en cuanto edad, genero, frecuencia de diabetes mellitus, hipertension arterial,
tiempo de isquemia fria e isquemia caliente. En el grupo de basiliximab, un paciente presenté
rechazo humoral activo. Sin embargo, existi6 una prevalencia mayor de riesgo alto para
infeccién de CMV en el grupo de timoglobulina (3/17) 17.6% vs 0 % en el grupo basiliximab
(LR 4.6, p = 0.03). Sin diferencia significativa en otras infecciones.

Conclusiones: Se observo mayor relacion de infecciones graves en el grupo de
timoglobulina por la frecuencia de CMV. Por lo que en pacientes de bajo riesgo inmunolégico
y alto riesgo para CMV, deberian recibir induccién con Basiliximab.

Palabras clave:
Trasplante renal, Timoglobulina, Basiliximab, rechazo, infeccion por CMV.



ABSTRACT

Introduction: End-stage chronic kidney disease has a very high mortality rate, which can be
decreased by more than half with kidney transplantation. Induction treatment in kidney
transplantation reduces kidney rejection rates, as it is one of the main causes of graft loss in
the first year of kidney transplantation.

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of low-dose thymoglobulin compared to
basiliximab at one year post-transplant in patients with low immunological risk.

Material and Methods: Randomized and open-label clinical trial, which began on March 25,
2024 to date, a sample size of 17 patients per group was calculated, living donor kidney
recipient patients with low immunological risk were recruited, assigned to two groups. The
basiliximab group received basiliximab 20 mg, on days 0 and 4 after transplantation, the
thymoglobulin group, a total dose of 3 mg/kg of body weight. Biopsies of the graft were
performed percutaneously at three months and one year post-transplantation.

Results: We included 35 patients, 18 in the basiliximab group versus 17 in the thymoglobulin
group, aged 36.9 + 11.4 years. There were no significant differences between the two groups
in terms of age, gender, frequency of diabetes mellitus, arterial hypertension, cold ischemia
time and warm ischemia. In the basiliximab group, one patient presented with active humoral
rejection. However, there was a higher prevalence of high risk for CMV infection in the
thymoglobulin group (3/17) 17.6% vs 0% in the basiliximab group (LR 4.6, p = 0.03). No
significant difference in other infections.

Conclusions: A higher relationship of serious infections was observed in the thymoglobulin
group due to the frequency of CMV. Therefore, in patients with low immunological risk and
high risk for CMV, they should receive induction with Basiliximab.

Keywords:
Kidney transplant, Thymoglobulin, Basiliximab, rejection, CMV infection.



1. INTRODUCCION.

La enfermedad renal crénica por si sola es un importante contribuyente en la morbilidad y
mortalidad de enfermedades no comunicables en el mundo (1). De acuerdo a la
organizacion Kidney Disease Improving Global Outcomes, el tratamiento de eleccion de la
enfermedad renal cronica en etapa 5, es el trasplante renal, que puede llegar a reducir el
riesgo de muerte hasta en 50% comparado con la terapia dialitica (2). La sobrevida en el
injerto renal y en el paciente se ha mejorado con el tiempo. En pacientes receptores de
trasplante renal de donante fallecido, la supervivencia del injerto a 10 afios fue del 42,3 % en
el periodo comprendido de 1996 a 1999, y aumenté al 53,6 % entre 2008 y 2011. Entre los
dos periodos, la supervivencia a 10 afios del paciente también mejoro, pasando del 60,5 %
al 66,9 % (3).

La disminucion de los episodios de rechazo agudo explica la mejora sostenida en la
supervivencia del injerto a largo plazo, el refinamiento de las pruebas cruzadas pretrasplante,
una vigilancia mas estricta y profilaxis antiviral, y avances terapéuticos en el manejo del
rechazo agudo, infecciones virales, patologia cardiovascular y neoplasias postrasplante.

Es imperativo redoblar esfuerzos para optimizar la sobrevida, priorizando la calidad del
6rgano donado, la prevencién y tratamiento precoz del rechazo agudo, asi como el control
riguroso de la enfermedad cardiovascular, infecciones y cancer (4).

En receptores de injerto renal, el riesgo inmunolégico se estratifica segun factores
especificos. La guia KDIGO recomienda basiliximab como esquema induccién de primera
linea en la gran mayoria de los pacientes, reservando timoglobulina a dosis estandar para
pacientes de riesgo inmunoldgico alto. En pacientes con riesgo inmunoldgico bajo, estudios
retrospectivos han demostrado eficacia comparable entre timoglobulina a dosis baja y
basiliximab en la prevencion de rechazo (2). Lo que justifica la realizacion de ensayos
prospectivos que comparen directamente la efectividad de la induccién con timoglobulina a
dosis baja contra basiliximab para minimizar el rechazo agudo en pacientes de riesgo
inmunoldgico bajo.

Por lo que decidimos realizar este ensayo clinico, con el fin de evaluar si con dosis baja de
timoglobulina se logra reducir la incidencia de rechazos y por otro lado la seguridad de este,
principalmente enfocado a infecciones, que se puedan desarrollar en el primer afio de
trasplante.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con la llegada del trasplante renal, se dio una de las principales revoluciones en Nefrologia,
ya que permitia a los pacientes que se encontraban con enfermedad renal cronica poder tener
una mayor sobrevida, asi mismo mejoramiento en la calidad de vida debido a que permitié a
los pacientes poder encontrarse sin terapia de sustitucién renal con las modalidades
convencionales de didlisis peritoneal y hemodialisis (2). Sin embargo, ha sido todo un reto
lograr tener una alta sobrevida del injerto renal en los pacientes, debido a que durante el
trasplante se puede presentar rechazo del injerto renal debido a que se reconoce como un
organo extrafio, pudiendo causar rechazo renal. Para disminuir el rechazo, se han
implementado estrategias de inmunosupresion, tanto de induccion como mantenimiento.

El propdsito fundamental de la inmunosupresién en el trasplante renal es evitar la pérdida del
injerto renal por rechazo inmunolégico, asi mismo, manteniendo al minimo el incremento en
la susceptibilidad a infecciones oportunistas y al desarrollo de neoplasias (5).

A pesar de los avances en los protocolos inmunosupresores, cerca del 15 % es la incidencia
de rechazo agudo a los 6 meses posterior al trasplante, siendo meritorio de la busqueda de
esquemas de inmunosupresion eficaces para disminuir la incidencia de rechazos (4).

El presente estudio pretende evaluar la eficacia, asi como la seguridad del basiliximab frente
a la timoglobulina en dosis bajas como agentes de induccién en pacientes receptores de
trasplante renal de donante vivo de riesgo inmunoldgico bajo.

Asi mismo al ser un ensayo clinico controlado que inicialmente se habia evaluado a 3 meses,
es meritorio ampliar el seguimiento a un afio, con el fin de establecer la eficacia y seguridad
del esquema de induccion en el trasplante renal.



3. JUSTIFICACION

En el trasplante renal uno de los principales objetivos es la supervivencia del injerto, siendo
una de las limitaciones el rechazo del injerto renal, motivo por el cual se han realizado
esfuerzos por el desarrollo de medicamentos que puedan prevenir este evento.

Es necesario determinar cual de las terapias de inmunosupresion de induccion entre
basiliximab ¢ timoglobulina con administracion de dosis baja, proporciona una mejor
prevencion del rechazo del injerto renal durante el primer afio post trasplante. Una
comparacion directa entre estos dos esquemas podria identificar cual es mas efectivo y
seguro en esta etapa y asi mejorar los resultados a corto plazo del trasplante renal.

La seleccion del agente de induccion mas efectivo y con perfil de seguridad favorable
contribuiria a la optimizacion de recursos asistenciales, al minimizar el requerimiento de
intervenciones terapéuticas suplementarias o regimenes de rescate por rechazo o por
complicaciones infecciosas.

La administracion de timoglobulina en dosis bajas (<3 mg/kg total) o basiliximab (20 mg dias
0 y 4) persigue atenuar la deplecién linfocitaria excesiva y la liberacién de citoquinas
proinflamatorias, minimizando la susceptibilidad a infecciones oportunistas (CMV, BK-virus),
nefrotoxicidad por inmunosupresion excesiva y el riesgo oncogénico a largo plazo. La
comparacion sistematica de eficacia y seguridad entre ambos agentes identificara el
esquema que logre un control adecuado del rechazo del injerto, sin comprometer la integridad
del parénquima renal ni la inmunocompetencia del huésped.

Una prevencion eficaz del rechazo y una inmunosupresion equilibrada se traduciran en una
mejor preservacion de la funcion renal del injerto, menor incidencia de disfuncion cronica del
aloinjerto y reduccion de complicaciones sistémicas, impactando favorablemente en la
mejoria de la calidad de vida del paciente trasplantado y en la durabilidad del injerto a largo
plazo.

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo realiza en promedio 50 a 70 trasplantes renales
anualmente lo que hace factible la realizacion del ensayo clinico.

La terapia de induccion con timoglobulina en dosis baja en comparacién basiliximab podria
tener beneficios en la reduccién de rechazo agudo del injerto, por lo que consideramos
necesario evaluar la efectividad de timoglobulina en comparacion con basiliximab en nuestro
centro.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la efectividad y seguridad de la inmunosupresién con timoglobulina a dosis baja en
comparacion con basiliximab como terapia de induccion en el trasplante renal al afio de

seguimiento en pacientes de riesgo inmunolégico bajo?



5. MARCO TEORICO

5.1 Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal crénica por si sola es un factor importante tanto de morbilidad y
mortalidad asociadas a las enfermedades de tipo no transmisibles en todo el mundo. (1)
Segun la KDIGO, se define por alteraciones en la funcion y/o estructura del rifion que
persisten al menos 3 meses con afeccién a la salud. Su clasificacién se basa en la causa, el
estadio de la tasa de filtracion glomerular (TFG) —de G1 a G5— Y la categoria de albuminuria
—de Al a A3—. Para estimar inicialmente la TFG, se recomienda medir la creatinina sérica
y aplicar la ecuacion CKD-EPI. Los factores de riesgo mas frecuentes incluyen hipertension
arterial, diabetes, patologia cardiovascular y antecedentes de lesion renal aguda o
enfermedad renal aguda. (6)

5.2 Epidemiologia

Aproximadamente el 7 % de la poblacion tiene una tasa de filtracién glomerular inferior a 60
mL/min/1,73 m?, con un riesgo superior al 50 % de desarrollar enfermedad renal crénica.
Dentro de las causas principales de la enfermedad renal crénica son la diabetes y la
hipertensién arterial. (7)

5.3 Trasplante renal

La enfermedad renal cronica en etapa 5, el trasplante renal representa el tratamiento de
eleccion, ya que puede reducir hasta en un 50 % el riesgo de mortalidad en comparacioén con
la didlisis (2). EIl sistema inmunitario ha evolucionado en cuestion a la organizacion de
respuestas celulares, humorales y citocinas para defender al organismo de patdgenos,
evitando al mismo tiempo dafio propio. Sin embargo, en el contexto del trasplante, esta
activacion desencadena una lesion inmunolégica y rechazo del aloinjerto (5). El rechazo del
injerto constituye una de las principales causas de pérdida del rifién trasplantado. Segun la
clasificacion de Banff, se distinguen dos mecanismos patogénicos principales: Rechazo
celular, Rechazo humoral y en ocasiones, ambos procesos coexisten, configurando un
rechazo mixto (8).

5.4 Riesgo inmunoldgico
La existencia de elementos que predisponen a un rechazo agudo del injerto define el “riesgo

inmunoldgico”, no estando bien establecida una definicién en la literatura. De acuerdo a
autores como Brennan y cols. definieron “riesgo inmunoldgico alto” en el caso de trasplante
de donador fallecido de acuerdo al tiempo de isquemia fria, asi como las caracteristicas del
donante fallecido con un algoritmo complejo(9). Por otra parte, Noel y cols. lo definieron con

factores del receptor: panel reactivo de anticuerpos (PRA) actual >30%, un panel reactivo de
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anticuerpos maxima >50%, segundo trasplante si el primero se perdié por rechazo dentro de
los 2 afios, y tercer o cuarto trasplante (10). En el caso de Hanaway Yy cols. definen factores
del receptor: afroamericano, retrasplante o PRA actual >20% (10). Las guias KDIGO,
definen “factores de riesgo para rechazo agudo” a factores del donante: mayor edad, el
tiempo de isquemia fria >24 h. En tanto los 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 donador-especificos (ADE); Incompatibilidad
ABO(2). Hardinger y cols. proponen que la eleccién de tratamiento de induccion este
dictaminada por una evaluacion del riesgo, siendo riesgo inmunol6gico menor: cero mismatch
de HLA, donante vivo, etnia caucésica, Panel reactivo a anticuerpos bajo, ausencia de
Anticuerpos donador especifico, compatibilidad del grupo sanguineo, funcién inmediata del
injerto, tiempo breve de isquemia fria, y un primer trasplante. Riesgo inmunolégico mayor:
aumento del nimero de mismatches de HLA, receptor mas joven con donante de mayor edad,
etnia afroamericana, panel reactivo de anticuerpos elevado, presencia de anticuerpos
donante especifico, incompatibilidad del grupo sanguineo, retraso en el inicio de la funcion
del injerto, tiempo prolongado de isquemia fria y retrasplante(11). Morales-Buenrostro y cols.
considera “riesgo inmunoldgico mediano-bajo”, a los pacientes sin anticuerpos medibles, y
“Riesgo inmunoldgico bajo” al receptor que comparte dos haplotipos con el donante (12). Para
fines de la presente investigacion se definirA como riesgo inmunolégico bajo: 1) Sin
antecedente de trasplante renal previo, 2) Donador renal vivo, 3) Prueba de compatibilidad
cruzada de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) o citometria de flujo (CF)

negativas y 4) Ausencia de anticuerpos anti-HLA en suero del receptor.

5.5 Tratamiento inmunosupresor
La terapia inmunosupresora combinada con diferentes farmacos inhibe la activacion y

proliferacién de linfocitos T, previniendo el rechazo del aloinjerto y la pérdida del injerto renal
(7). El objetivo principal de la inmunosupresion es evitar el rechazo del aloinjerto,
manteniendo una competencia inmunoldgica residual que sea suficiente para proteger al
receptor frente a infecciones oportunistas y neoplasias. Los tres pilares terapéuticos son:
induccion o profilaxis del rechazo agudo, mantenimiento inmunosupresor crénico y

tratamiento del rechazo agudo establecido(13).

La induccién consiste en la administracion perioperatoria de inmunosupresion de alta

intensidad, empleando anticuerpos dirigidos contra vias de activacion linfocitaria T, con la
11



finalidad de minimizar el rechazo hiperagudo y la pérdida precoz del injerto. En la actualidad,
se aplica protocolo de induccién en el 91,9 % de los trasplantes renales. Los anticuerpos
policlonales se obtienen mediante inmunizacion heteréloga (equino o lagomorfo) con
timocitos o linfocitos humanos purificados; de la especie lagomorfa deriva la globulina
antitimocito de conejo (rATG, timoglobulina). Mediante fusion celular hibrida se han generado

anticuerpos monoclonales especificos, como el basiliximab (anti-CD25) (14).

5.5.1 Basiliximab
El basiliximab es un anticuerpo quimérico monoclonal IgG1 (ratbn/humano), especifico para

la subunidad alfa del receptor de interleucina 2 (CD25), en el paso posterior a las sefiales 1
y 2 de las células T activadas. No causa deplecion linfocitaria, pero afecta la respuesta que
pudieran tener frente a los antigenos (15). Fue el primer agente de induccion biolégico
aprobado por la FDA ( United States Food and Drug Administration ) para profilaxis de
rechazo agudo en trasplante renal (10). Se administra como una dosis total estandar o
convencional de 40 mg, dividido en dos dosis de 20 mg. La primera dosis se tiene que
administrar via intravenosa en bolo o en infusion para 30 minutos, dentro de 2 horas previas
a la realizacién de la cirugia de trasplante. La segunda dosis de 20 mg, se administra a los
cuatro dias después del trasplante (16). Se puede resumir la evidencia del uso clinico de
basiliximab vs no induccién con el metanalisis de estudios clinicos aleatorizados, que se
realizé por Webster y cols. donde los antagonistas de interleucina 2 vs placebo, redujeron el
rechazo agudo probado por biopsia renal percutanea 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 se
redujo la pérdida del injerto a un afio (17). A partir de este estudio la KDIGO emiti6 la
recomendacion de usar basiliximab como tratamiento de induccion de primera linea en
trasplante renal en pacientes de riesgo inmunolégico bajo-moderado, pero sugiere el uso de
un agente depletor de linfocitos y no de basiliximab en pacientes con riesgo inmunoldgico alto

Q).

5.6 Timoglobulina

La globulina anti-timocito obtenida de conejo (Timoglobulina, rATG) es un farmaco de tipo
anticuerpo policlonal dirigido contra los antigenos de linfocitos humanos (18). Se obtiene
tras inmunizar conejos con timocitos humanos, resultando una fraccién de 1gG del suero
que se purifica y pasteuriza para su utilizacion.

La globulina antitimocito de conejo se fija a antigenos presentes en la superficie de los
linfocitos T, y en menor medida en células B, monocitos y neutrofilos, o que provoca una
deplecién de células linfocitarias mediante lisis que depende de la via del complemento y
apoptosis por activacion de linfocitos T (14). Esta deplecion afecta profundamente a los
linfocitos CD2+, CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD25+ y CD45+, ocurriendo en las primeras
24 horas tras la administracién y persistiendo el efecto por al menos 22 meses (10). En
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1998 se autoriz6 su uso para tratar el rechazo celular agudo, y en 2017 para la profilaxis
del rechazo en trasplantes renales, siempre junto con un esquema de inmunosupresion de
mantenimiento. La dosis éptima de induccién no se encuentra bien establecida y depende
del centro trasplantador, aunque comunmente se emplea una dosis acumulada de 5-6
mg/kg de peso corporal. Se recomienda reducir la dosis a la mitad si los leucocitos estan
entre 2000-3000/mm3 o las plaquetas entre 50 000-75 000/mm3, y suspender el tratamiento
si los leucocitos bajan de 2000/mm? o las plaguetas de 50 000/mm3. Una contraindicacion
es el caso de alergia o anafilaxia a proteinas de conejo, 0 en pacientes con infecciones
agudas/crénicas activas. Es necesario vigilar reacciones adversas, efectos hematologicos,
infecciones y riesgo de malignidad posterior. Los efectos adversos mas frecuentes incluyen
infeccion urinaria, dolor abdominal, hipertension, néuseas, disnea, fiebre, cefalea,
ansiedad, escalofrios, hiperpotasemia, trombocitopenia y leucopenia (18).

Mourad et al. evaluaron en un ensayo aleatorizado, prospectivo, abierto y multicéntrico la
eficacia de la induccién con timoglobulina contra la no induccion: timoglobulina 1,25
mg/kg/dia durante 10 dias (n=151) vs. no induccion (n=158) en receptores de trasplante
renal de donante fallecido con triple terapia de inmunosupresion de mantenimiento con
tacrolimus, esteroide y azatioprina. A los 12 meses, el rechazo agudo confirmado por
biopsia fue significativamente menor en el grupo con induccion (15,2 % vs. 30,4 %). La
supervivencia tanto del paciente y el injerto fue similar en ambos grupos. En el grupo con
globulina antitimocito de conejo se observd mayor incidencia de infecciébn por CMV,
leucopenia, fiebre, herpes simple, trombocitopenia y enfermedad del suero (10,6 %) (19).

Las dosis de induccién en ensayos clinicos han variado entre 1-6 mg/kg/dosis durante 1-10
dias, siendo las méas habituales 1,5 mg/kg durante 3-5 dias. (17) Guk-Turner et al. realizaron
un estudio retrospectivo en adultos de alto riesgo inmunolégico (85 % eran retrasplantes,
19 % PRA >40 %) y demostraron que dosis <7,5 mg/kg eran seguras y efectivas para
prevenir rechazo agudo al afio, con funcién y supervivencia del injerto comparables (20).

5.7 Estudios comparativos de timoglobulina contra basiliximab

En el contexto de la terapia inmunosupresora de induccion en el trasplante renal, la
timoglobulina ha demostrado mayor eficacia respecto al basiliximab en la prevencién del
rechazo agudo a 1 afio en pacientes de alto riesgo inmunol6gico o aquellos con funcion
retardada del injerto (DGF), manteniéndose este beneficio a los 5 afios (21).

Un metaanalisis que incluy6 18 estudios y 1.844 pacientes compard anticuerpos anti-
receptores de IL-2 (IL-2Ra) versus timoglobulina. No se observaron diferencias en pérdida
del injerto ni en rechazo agudo clinico; sin embargo, el grupo con ATG presenté menor
incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia al afio (RR 1,30; IC 95% 1,01-1,67),
aunque a costa de un mayor riesgo oncogénico (RR 0,25; IC 95% 0,07-0,87) y de
enfermedad por citomegalovirus (CMV) (RR 0,68; IC 95% 0,50-0,93) (16).
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Liu y cols. en un metandlisis de 6 ensayos aleatorizados (n=853), no encontraron
diferencias significativas entre ATG y basiliximab en rechazo agudo confirmado por biopsia
(RAPB), DGF, pérdida del injerto o mortalidad del paciente (22).

Actualmente en la practica actual, la terapia de induccion se adapta al perfil de riesgo-
beneficio del paciente y evoluciona en paralelo con los esquemas de mantenimiento. En
receptores de bajo riesgo (primer trasplante renal de donante vivo) bajo triple terapia con
tacrolimus, acido micofendlico y prednisona, un analisis retrospectivo con emparejamiento
por puntaje de propension no demostré beneficio de antagonistas del receptor de
interleucina 2 frente a no induccion en rechazo agudo ni sobrevida del injerto. En cambio,
el uso de timoglobulina obtenida de conejo, se asocié con una reduccién relativa del 22 %
en el riesgo de rechazo agudo comparado con antagonistas del receptor de interleucina 2,
sin impacto en la sobrevida del injerto (23).

5.8 Timoglobulina a dosis baja.

Dado el costo de Timoglobulina, 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 (24). De acuerdo con diferentes estudios, 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 igual
0 mayor a 4.6 mg/kg de peso corporal.

En un estudio de cohorte retrospectivo Singh y cols. realizaron 3 estrategias de dosis
acumuladas, en pacientes no sensibilizados con donador vivo se administré Timoglobulina
3mg/kg (n=96), en receptores de donador fallecido no sensibilizados timoglobulina 4.5 mg/kg
(n=102), y en pacientes sensibilizados (trasplante previo, PRA > 20% o prueba cruzada por
citometria de flujo positiva Timoglobulina 6 mg/kg (n=26). No presentando diferencia
significativa en cuanto a rechazo, supervivencia del injerto o la supervivencia del paciente
entre los tres grupos (25). Por otra parte se han encontraron hallazgos parecidos en otro
estudio con pacientes con PRA bajo, con dosis de timoglobulina de 3 mg/kg contra 4.5 mg/kg
(26). En estudios de dosis reducida de Timoglobulina, es prudente excluir a los pacientes que
se presenten con anticuerpos donador-especificos pretrasplante (27).

El uso de timoglobulina a dosis baja se ha estudiado en pacientes con riesgo inmunoldgico
alto. Kho y cols. analizaron las poblaciones de células T y Natural killer ademéas de la
sobrevida de rechazo e infeccion a 1 afio. Se realizaron grupos donde se administraron dosis
de timoglobulina de 0.5 mg/kg, 1.0 mg/kg o 2.0 mg/kg en los primeros 3 dias consecutivos
después del trasplante con dosis totales de 1.5 mg/kg, 3.0 mg/kg y 6.0 mg/kg respectivamente
y que se compararon con un grupo control. Las poblaciones de células T se recuperaron al
mes de la administracién en el grupo de 1.5 mg/kg, antes de cumplir un afio en el grupo de 3
mg/kg, y sin presentar recuperaron en el grupo de 6 mg/kg, no se mostrd diferencia en la
sobrevida del injerto, rechazo o infeccion entre los grupos (28). Yang y cols. realizaron un
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estudio retrospectivo, en pacientes con riesgo inmunolégico bajo, el grupo de dosis baja de
Timoglobulina en 39 pacientes recibié 1mg/kg en el dia 0, y 0.5 mg/kg en los dias 1, 2y 3 con
una dosis total administrada de 2.5 mg/kg, y grupo dosis alta en un total de 30 pacientes,
ambos grupos se compararon con no induccion en un total de 212 pacientes. En los dos
regimenes se redujo la tasa de rechazo a 3 afios, sin presentar diferencia en sobrevida del
injerto y en el paciente. La infeccion por Citomegalovirus se presentd en mayor proporcion en
el grupo de dosis alta (29). En un estudio de cohorte retrospectiva, donde se comparé la dosis
baja 3mg/kg, contra la no induccion, se observé una reduccion en rechazo en el grupo de
induccién con timoglobulina, sin incremento en los casos de infeccion por CMV, mortalidad o
pérdida del injerto renal (30). Por otra parte, Lee y cols. realizaron un estudio de metanalisis
para comparar la efectividad de timoglobulina en trasplante renal de acuerdo con la dosis y
esquema de administracion, donde se incluyeron 10 estudios con una poblacion de 1065,
formando 6 grupos: timoglobulina en dosis alternas, con dosis total de 9 mg/kg, 6 mg/kgy 4.5
mg/kg, y grupos de dosis Unica, con administracién de dosis total 6 mg/kg y 4.5 mg/kg;
comparandose con el grupo control. No se presentaron diferencias significativas en la
supervivencia, la infeccion viral, la funcién renal o la supervivencia del injerto. Hubo una
tendencia en la reduccion de rechazo agudo en los grupos de administracion de 4.5y 9 mg/kg.
En el grupo de 9 mg/kg, presenté la tendencia mas alta a infeccién por CMV e infecciones
bacterianas, sin significancia estadistica (31).

5.9 Antecedentes
El primer estudio donde se compararon dosis bajas de timoglobulina contra basiliximab, en

terapia de inmunosupresion de induccion, se realizé por Laftavi y cols. Mediante un estudio
retrospectivo en pacientes de riesgo inmunolégico bajo (PRA < 30%, receptores del primer
trasplante de rifién de donador fallecido por muerte encefdlica, recibieron basilixmab 40
receptores de donante fallecido y 20 de donador vivo, recibieron timoglobulina a una dosis
promedio 3.1+1.2 mg/kg, 145 receptores de donador fallecido, y 64 de donador vivo. A los 8
afios, no se presentaron diferencias en sobrevida del paciente en donante vivo. En los grupos
de donante vivo y donante fallecido con dosis baja de timoglobulina, se presentaron menor
tasa de rechazo agudo 7.8% vs 35% en basiliximab, p<0.01. En donante fallecido, la
administracion de dosis baja de timoglobulina se asocié con mayor sobrevida del injerto (86%
vs 76%, p=0.02). Las infecciones virales y cancer fueron similares en los grupos (32).
Dedinska y cols. realizaron un estudio retrospectivo para determinar la ocurrencia de rechazo
agudo probado por biopsia de injerto renal en pacientes receptores con riesgo inmunoldgico
bajo, comparando esquemas de induccion con basiliximab contra dosis bajas de
timoglobulina a 3.5 mg/kg. Realizaron un seguimiento a 6 meses, y los pacientes recibieron
esquema de mantenimiento a base de tacrolimus acido micofendlico y corticoides. No se
presentaron diferencias significativas en cuanto la ocurrencia de rechazo o de complicaciones
infecciosas. Los pacientes con esquema de induccién con timoglobulina fueron los que
presentaron mayor isquemia fria, recibieron frecuentemente a donadores de criterios
expandidos, y presentaban mas mistmaches de HLA-DR, siendo méas rechazo agudo
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comprobado por biopsia (HR 3.48, p=0.003) los que presentaron retardo en la funcién del
injerto (33). Lee y cols. realizaron un estudio retrospectivo, en pacientes con bajo riesgo
inmunolégico (PRA< 30% previo al trasplante), donde se les administré basiliximab a 21
pacientes y timoglobulina 4.5 mg/kg total en 25 pacientes (n=25). El grupo de basiliximab
presentdé mayor incidencia de rechazo en un 23.8%, contra 0% en el grupo de timoglobulina,
alteraciones limitrofes en un 42.9% en basiliximab, y 8% en timoglobulina a 6 meses. La
infeccion por CMV ocurrié méas en el grupo con timoglobulina (34). Martinez y cols. realizaron
un estudio prospectivo aleatorizado, en pacientes receptores de primer trasplante renal de
donador vivo y de riesgo inmunoldgico bajo. Un total de 53 pacientes recibieron basiliximab
en dosis convencional, y Timoglobulina 3 mg/kg/total en 47 pacientes. A los 12 meses del
estudio, no hubo diferencias en rechazo agudo, funcion retardada del injerto, funcién lenta del
injerto, leucopenia, infecciones, o en sobrevida del injerto y sobrevida de paciente (35).
Vnucak y cols. realizaron un estudio utilizando estratificacion de riesgo inmunolégico, y
compararon dosis de induccion de timoglobulina a 3.5 mg/kg en un total de 42 pacientes, 6
mg/kg en un total de 31 pacientes, basiliximab en un total de 60 pacientes, y no induccién en
19 pacientes. Los pacientes que se determinaron como riesgo inmunoldgico bajo, recibieron
terapia de induccién con basiliximab, los de riesgo moderado recibieron Timoglobulina 3.5
mg/kg, y los de riesgo inmunoldgico elevado 6 mg/kg. Todos recibieron triple esquema de de
mantenimiento con micofenolato, tacrolimus y prednisolona, con seguimiento a 12 meses. El
grupo de timoglobulina 3.5 mg/kg, se compar6 con el grupo de basiliximab, se presentd
significancia estadistica en la menor incidencia de rechazo celular agudo en 14.2 % contra
33.3 % con basiliximab. En el grupo de basiliximab, la duracion de la didlisis =2 3 anos (p=
0.0191), el tiempo de isquemia fria mayor a 17 horas o el retraso en la funcién del injerto (p <
0.0001) fueron los factores de riesgo independientes para la pérdida del injerto (p = 0.0097)
(36). Finalmente, Masset y cols. en un estudio retrospectivo de cohorte, compararon la
induccién con basiliximab vs timoglobulina en pacientes con riesgo inmunoldgico bajo.
Recibieron basiliximab un total de 83 pacientes, y timoglobulina a dosis de 2 mg/kg, un total
de 100 pacientes, y mantuvieron esquema de inmunosupresion de mantenimiento similares.
No se presentd diferencia significativa en sobrevida de paciente o sobrevida del injerto, ni
complicaciones infecciosas entre los grupos. Hubo una tendencia a un primer rechazo agudo
con basiliximab (HR 1.92, IC 95% 0.77-4.78), mas episodios de rechazo agudo (17% vs 7.3%,
p=0.01), y diabetes postrasplante en el grupo con basiliximab (HR 2.44, IC 95% 1.09-5.46)
(37).
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6. HIPOTESIS

Ha: El uso de timoglobulina a dosis baja en comparacion con basiliximab dosis estandar
reduce el riesgo de rechazo agudo y complicaciones al afio post trasplante renal en pacientes
con riesgo inmunoldgico bajo.

Ho: El uso de timoglobulina a dosis baja en comparacion con basiliximab dosis estdndar no
reduce el riesgo de rechazo agudo y complicaciones al afio post trasplante en pacientes con
riesgo inmunoldégico bajo.

7. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad y seguridad de timoglobulina a dosis baja en comparacion con
basiliximab como inmunosupresores de induccién en trasplante renal al afio de seguimiento
en pacientes con riesgo inmunolégico bajo.

7.1 Objetivos especificos:

A. Determinar la tasa de rechazo agudo, con la confirmacién por biopsia de injerto en los
pacientes tratados con esquema de timoglobulina en comparacion con aquellos tratados
con basiliximab durante el primer afio post trasplante renal.

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

C. Comparar la incidencia de retardo en la funcion del injerto renal en los pacientes que
reciben induccién con timoglobulina contra basiliximab.

D. Comparar la incidencia de funcién lenta del injerto entre los pacientes que reciben
induccién con timoglobulina contra basiliximab.

E. Comparar la funcién renal, calculada por la tasa de filtrado glomerular estimada por CKD
EPI 2021 por creatinina, en pacientes tratados con timoglobulina versus basiliximab
durante el primer afios post trasplante renal.

F. Analizar la incidencia de infecciones del tracto urinario en pacientes tratados con
timoglobulina contra basiliximab en el primer afio postrasplante.

G. Comparar la incidencia de infecciones por citomegalovirus en pacientes tratados con

timoglobulina versus basiliximab en el primer afio posterior al trasplante.
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H. Comparar la incidencia de infecciones que se presentan por virus BK en pacientes
tratados con timoglobulina y aquellos tratados con basiliximab en el primer afio
postrasplante.

I. Determinar la tasa de mortalidad en pacientes tratados con inducciébn a base de
timoglobulina en comparacién con aquellos tratados con basiliximab durante el primer

post trasplante renal.
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8. METODOLOGIA

8.1 Disefio del estudio:

Se realizo un ensayo clinico controlado, no cegado, aleatorizado y unicéntrico. Durante el
periodo de un afio se llevo a cabo el reclutamiento de pacientes, a partir de Agosto del 2024
hasta septiembre 2025. Se comparo la eficacia y seguridad del tratamiento de induccion con
timoglobulina a dosis bajas contra basiliximab, en pacientes con bajo riesgo inmunolégico
receptores de trasplante renal de donador vivo, con un tiempo méaximo de seguimiento de 1
afio de duracion. El objetivo primario fue la comparacion en la incidencia de rechazos. Los
objetivos secundarios fueron el tipo de rechazo, la presencia de infecciones, el estado de la
funcién del injerto renal posterior al trasplante en el tiempo de seguimiento del estudio.

8.2 Universo de trabajo:

El estudio se realiz6 en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo (CHMH), en Aguascalientes,
México. En pacientes que pertenecian al programa de trasplante renal. Se seleccionaron a
los pacientes que recibieron injerto renal de donante vivo con riesgo inmunolégico bajo que
contaran con protocolo de trasplante completo con firma del consentimiento informado por
escrito por el mismo paciente o su representante legal

8.3 Criterios de elegibilidad

8.3.1 Criterios de inclusion:
Caracteristicas necesarias para considerar a los pacientes dentro de la poblacion de estudio.

1) Receptor renal de edad igual 0 mayor a 18 afios con riesgo inmunoldgico bajo.

2) Donador vivo

8.3.2 Criterios de exclusion:
Caracteristicas necesarias para no considerar a los pacientes dentro de la poblacion de

estudio.

1) Antecedente de trasplante renal previo

2) Donador que comparte 2 haplotipos

3) Prueba cruzada por CDC o citometria de flujo positivas

4) Presencia de anticuerpos anti-HLA en suero del receptor
5) Leucocitos < 3.000 células/mm 3 previo al trasplante renal
6) Plaquetas < 75.000 células/mm 3 previo al trasplante renal

7) Menores de 18 afios.
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8.4 Criterios de eliminacion
1) Pérdida del seguimiento dentro de los primeros 3 meses postra plante.

2) No apego a tratamiento inmunosupresor de mantenimiento.

8.5 Variables
Independientes:

Tipo de inmunosupresion de induccién

Dependientes:

Género, edad, indice de masa corporal, diabetes e hipertension, Incidencia de rechazo agudo
del injerto renal comprobado por biopsia, Tipo de rechazo agudo por clasificacion de Banff,
Incidencia de funcién retardada del injerto renal, Tasa de filtrado glomerular estimada por
CKD EPI Creatinina, Incidencia de infecciones de vias urinarias, Incidencia de infeccion por
citomegalovirus, Incidencia de infeccion por virus BK, Incidencia de otras infecciones, Tasa
de mortalidad, Tiempo de isquemia fria, Tiempo de isquemia caliente, Riesgo de CMV
pretrasplante, Numero de alelos de HLA compartidos entre el donante y el receptor
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8.6 Definicion de las variables

Cédigo

Definicion conceptual

Tabla 1. Codificacién de las variables (primera parte)

Significado

Variables dependientes

Tipo de
variable

Unidad
de
medicion

Valores posibles

IND Tipo de inmunosupresion de Grupo al que pertenece en funcion al tipo de inmunosupresion de induccion categorica N/A N/A
induccién que recibieron durante el trasplante.
Variables independientes
Edad
del Edad Afos que ha vivido el paciente continua Afos 18-99
receptor
Sexo Mujeres- 0
del Sexo caracteristica fisiologica y sexual con la que se nace Dicotomica N/A I
Hombres-1
receptor
Talla . . . . . L .
receptor Talla Distancia entre el piso y vértex con el paciente en posicion erecta. Continua M 1.1-2.2
Peso ) .
Peso Se refiere al peso de la persona Continua Kg 30-150
receptor
IMC P L i -
receptor Indice de masa corporal Determinacion obtenida del peso sobre el cuadrado de la talla en metros Continua Kg/m2 0a5s0
HAS Hipertension arterial sistémica Se refiere si el paciente cuenta con el _an}egedente de padecer hipertension Dicotémica N/A Si-1
arterial sistémica No-0
DM Diabetes mellitus Hace referencia si el pauer.lte cuenta cgn el antecedente de padecer Dicotémica N/A Si-1
diabetes mellitus No-0
refiere si el iente presento algun ti rech rante el N i-1
RA Rechazo agudo Se refiere si el paciente presel tg ggu ipo de rechazo durante e Dicotémica N/A Si
seguimiento No-0
) Se refiere a la tasa de filtrado glomerular que tiene el paciente durante su . I
TFG Tasa de filtrado Glomerular 9 L d P Cuantitativa Mg/dl 0.6-30
seguimiento
Se refiere al tipo de rechazo de injerto renal en biopsia de injerto por Nominal/ Rechazo humoral
TRA Tipo de rechazo P e I P I P o N/A Rechazo celular
clasificacion de Banff 2022 Politomica .
Rechazo Mixto
i . Se refiere a la necesidad de terapia de dialisis en los primeros 7 dias o Si-1
FRI Funcion retardada del injerto P P Dicotomica N/A
postrasplante No-0




Continuacién de la definiciéon de las variables

Tabla 2. Codificacién de las variables (segunda parte)

Definicion conceptual Significado Tipo de Unidad Valores posibles

variable de
medicion

Variables independientes
ICMV Enfermedad renal crénica Se refiere a la presencia de repllcaplon de C’ZMV en sangre independiente- Dicotémica N/A Si-1
mente de signos y sintomas No-0
IBVK Sindrome de |nmynodef|C|enC|a Se reflerg ala presencia de repllcacllon de V|r,us BK en sangre Dicotémica N/A Si-1
adquirida independiente- mente de signos y sintomas No-0
\VEB Otra enfermedad Se refiere a Ia.presen(:@ de replicacién dg virus prsteln—Barr en sangre Dicotémica N/A Si-1
independiente- mente de signos y sintomas No-0
LEU Leucopenia Se refiere a la presencia de Leucgpema durante el seguimiento de los Dicotémica N/A Si-1
pacientes No-0
FLI Funcién lenta del injerto Ausencia de descenso mayor'a 25% en creatinina sérica en los primeros 5 Dicotémica N/A Si-1
dias postrasplante No-0
VU Infeccion de vias urinarias Se refiere a la presencia de un cuItlvq posﬂlyo por cualquier microorganismo Dicotémica N/A Si-1
con presencia de sintomas No-0
Edad
del Edad Afios que ha vivido la persona Continua Afos 18-99
donador
Sexo Mujeres- 0
del Sexo caracteristica fisiologica y sexual con la que se nace Dicotomica N/A I
Hombres-1
donador
. . Valor de hemoglobina <12 g/dl, y/o hematocrito <35 por ciento. En hombres, B Si-1
Anemia Anemia . . . Dicotémica N/A
hemoglobina <13 g/dl o hematocrito <40 por ciento No-0
) . | . ) Leve
. Se refiere al grado de anemia que presenta el paciente previo al trasplante Ordinal /
GA Gravedad de la anemia I 9 , laqu p - S e previ P | g/L Moderada
segun la clasificaciéon de OMS Politomica
Severa
Diabetes,
Etiologia de la Enf dad . . . - - Nominal/ Gl lopatia,
EERC i0logla defa ) n ermeaa Hace referencia a la etiologia que condiciono la Enfermedad renal cronica ".m'”"_" N/A qmeru Op.? &
renal Cronica Politomica Hipertension,
Causa desconocida
. . . Se refiere al tiempo desde el pinzamiento arterial hasta la conservacion en o .
TI Tiempo de isquemia frio Cuantitativa Min 1-180
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8.7 Calculo de la muestra
Se estimé un tamafio de muestra con 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
0% en el timoglobulina. 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 intervencion.

(PG + p22)(K)
(pr—p2)°

P1=0
Q1=1-0
P2=0.238
Q2=1-0.238

N= (0+0.181356)(6.2)

(0-0.238)2
N= 0.9384
0.056644

N= 16.5 = 17 pacientes por grupo

8.8 Analisis de datos:

Para datos de las variables con una distribucién normal se representardn como media y
desviacion estandar, en los datos de distribucibn no normal con mediana e intervalos
intercuartilares. En el analisis descriptivo se analiz6 la distribucion de las variables continuas
con prueba de Kolmogorov Smirnov. Para variables categoéricas y dicotomicas se presentaron
como frecuencias y porcentajes. Para la comparacion entre los grupos para las variables
dicotdbmicas u ordinales se analizaron con prueba de Chi2 o exacta de Fisher segun
corresponda. Las diferencias se determinaran dependiendo de la prueba de normalidad
parameétrica con T de Student y no paramétrica con U de Mann Whitney. Para las curvas de
sobrevida de Kaplan Meier, se compararan con método de Log Rank y se realiz6 por riesgos
proporcionales de Cox, el riesgo por medio de Hazard ratio con intervalos de confianza del
95%. Un valor de p menor de 0.05 sera considerado como significativo. Se utilizaron los
softwares Microsoft Excel 365 y SPSS.
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8.9 Aspectos éticos:

El estudio se llevo a cabo tomando en cuenta la Norma Oficial Mexicana NOM-012- SSA3-
2012 y Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
asi como de acuerdo a el Protocolo de Estambul y la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
(38,39,40,41). Se obtuvo consentimiento informado previo al ingreso al estudio para recibir
administracion de terapia de induccion de inmunosupresion con timoglobulina en dosis baja
o basiliximab en el trasplante renal. Fue aprobado por el comité de ética del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo con niumero de aprobacion 2024-R-16.

8.10 Recoleccion de datos
Se empleo una hoja de recoleccién 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
como terapia de induccién en receptores de trasplante renal con riesgo inmunolégico bajo

para reducir la incidencia de rechazo agudo al afio de seguimiento”.

8.11 Recursos

8.11.1 Recursos Humanos.
Juan Luis Villalobos Delgado, Alfredo Chew Wong, Emmanuel Alejandro Fuentes Hernandez,

Guadalupe Ricalde Rios, Dulce Maria Macias Diaz, Rafael Reyes Acevedo, Marisol
Guadalupe Calderén Vargas.

8.11.2 Recursos materiales.
Para llevar a cabo nuestro proyecto de investigacion, Se requirieron insumos para estudios

histopatologicos, laboratorio y de gabinete. Se requirio de material y equipos de oficina: Hojas
de recoleccién de datos, material necesario para realizar biopsias de injertos renales por
indicacion y por protocolo en los pacientes, equipo de computo propio del Hospital Centenario
Miguel Hidalgo y sofware de oficina.

8.11.3 Recursos econOmicos.
Recursos econémicos: Los costos de laboratorio en la semana 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10y 12, sexto

mes y al afio (Biometria hemética completa, Glucosa, urea, creatinina, Sodio, potasio, cloro,
magnesio, calcio, fésforo, 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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8.12 Procedimientos

Se captaron pacientes receptores renales de donante vivo sometido a trasplante renal que
se clasificaron con riesgo inmunologico 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 a dosis baja.
El grupo basiliximab recibio basiliximab 20 mg, administrado via intravenosa 2 horas previas
al trasplante (dia 0) y basiliximab 20 mg, administrado via intravenosa el dia 4 postrasplante.
El grupo timoglobulina recibi6 timoglobulina 1 mg/kg diluido en 500 ml de solucién NaCl 0.9%,
administrado via intravenosa para 6 horas el dia 0, 1y 2.

En el postrasplante se realizdé un seguimiento en consulta externa dos dias de la semana
durante las primeras cuatro semanas posteriores al trasplante, posteriormente de forma
semanal por un mes, luego cada dos semanas durante un mes y posteriormente 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 90 dias y al afio postrasplante, o en caso
de sospecharse nefropatia por virus BK.

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

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

La Clasificacién de Banff de la Patologia del Injerto Renal, establece los criterios diagndsticos
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 realizaran al
afio en el seguimiento.

Se realizé biopsia percutanea de injerto por indicacion en caso de presentarse disfuncion
aguda del injerto como en los casos de elevacion de azoados o sospecha de rechazo.

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

Todos los eventos clinicos se registraron en bitadcora de seguimiento, en la base de datos del
protocolo “Efectividad de timoglobulina en dosis baja en comparacion con basiliximab como
esquema de induccion en los receptores de trasplante renal con riesgo inmunoldgico bajo
para reducir la incidencia de rechazo agudo al afio de seguimiento”.
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8.13 Cronograma de actividades
Inicio de actividades a partir de Julio de 2024, y captacion de pacientes en 2024, a partir de

aprobacién por comité de ética e investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Calendario de actividades (Ver Anexos).
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9. RESULTADOS

Se reclutaron 38 paciente, con pérdida del seguimiento en un paciente. Dentro de la
aleatorizacion Incluimos 37 pacientes, 19 en el grupo de basiliximab contra 18 en grupo de
timoglobulina, con edad de 37.4 + 11.4 afios, siendo en mayor proporcion del sexo masculino
con un 75% de los pacientes. El diagrama de flujo se representa en la Figura 1. De los
pacientes que se incluyeron, un paciente fue excluido por perdida del surgimiento posterior a
la realizacion de trasplante renal. Se aleatorizaron de forma abierta un total de 37 pacientes
a los grupos de tratamiento de induccion, asigndndose 19 al grupo de basiliximab y 18
pacientes al grupo de timoglobulina a dosis baja.

Pacientes recabado
n= 38

Periodo 04.04.2024 al
18.09.2025

Perdida de seguimiento =1

Pacientes recabados
n=37

Pacientes Basiliximab Pacientes Timoglobulina
n=19 n=18

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

De ambos grupos de pacientes, en el grupo de basiliximab correspondieron un total de 68.4%
eran hombres, en el caso de los pacientes asignados a timoglobulina el 83.3% fueron
hombres, durante el seguimiento en el grupo de basiliximab dos pacientes tuvieron perdida
del injerto: uno por microangiopatia trombdtica y otro por muerte cardiovascular, no
relacionados a la terapia de induccién con el basiliximab. En el grupo de timoglobulina se
presento la pérdida de un injerto de rifion, secundario a hemorragia en rifidn trasplantado, no
relacionada a terapia de induccion con timoglobulina. Figura 2.
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Pacientes Basiliximab Pacientes Timoglobulina

n=19 n=18
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
n= 13 (68.4%) n=5 (31.6%) n= 15 (83.3%) n= 3 (16.7%)
Perdida del
Perdida del Injerto =1

Injerto =2

Figura 2. Diagrama de flujo de los pacientes asignados por grupos de intervencion

Dentro de las caracteristicas de los pacientes, no hubo diferencias significativas entre los dos
grupos en cuanto edad, genero, frecuencia de diabetes mellitus, hipertension arterial, tiempo
de isquemia fria e isquemia caliente, nivel de Tacrolimus, asi como creatinina sérica previa a
la toma de la biopsia del injerto. Tabla 3

Durante el seguimiento de los pacientes, se presenté Unicamente un rechazo en el grupo de
basixilimab (5.2%), siendo clasificado como rechazo activo mediado por anticuerpos, por otra
parte en el grupo de timoglobulina no se presenté episodios de rechazo durante el
seguimiento y la realizacion de las biopsias en los pacientes. No encontrandose diferencia
estadisticamente significativa en la comparaciéon en ambos grupos.

Existi6 una prevalencia mayor para infeccion de CMV en el grupo de timoglobulina (3/17)
17.6% vs 0 % en el grupo basiliximab (LR 4.6, p = 0.03). Sin diferencia significativa en otras
infecciones en ambos grupos (p=0.72). Tabla 4

No se presento diferencia entre ambos grupos en cuanto a la presencia de funcién lenta del
injerto o retardo en la funcion del injerto.

Se obtuvo como desenlace de pérdida del injerto un 10.5 % en el grupo de basiliximab y un
5.5% en el grupo de timoglobulina, no siendo estadisticamente significativo para ambos
grupos.

La supervivencia de los injertos es de 89.5% en el grupo de basiliximab y 94.5% en el grupo
de intervencion con timoglobulina.
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Tabla 3. Caracteristicas de los grupos.

Basiliximab  Timoglobulina

Variable, n (%)

(n=19) (n=18)
Edad, m (S) 37.4(11.5)  35.6 (11.79) 38.3 (11.16) 0.22
Comorbilidad
-Hipertension esencial 36 (97.2) 18 (94.7) 18 (100) 0.51
-Diabetes mellitus 30 (81) 15 (78.9) 15 (83.3) 0.52
Etiologia ERC
-Glomerulonefritis 3(8.1) 2 (10.5) IR(ELS) 0.71
-Diabetes mellitus 3(8.1) 2 (10.5) 1(5.5) 0.67
-Causa desconocida 31 (83.7) 15 (78.9) 16 (88.8) 0.71
I;Tirgrﬁ’toe c:ri:sgune]rg")" 58.1(17.1)  58.6 (16) 56.9 (18) 0.77
TR saueie 2.5 (L.4) 2.6 (1.2) 2.3(L5) 0.32
fria (min), m (S)
Tacrolimus (S) 9.0 (£2.57) 8.96 (+2.48) 9.3 (+ 2.63) 0.22
Creatinina (S)
-Previa a la biopsia 1.3(x0.38) 1.26 (+£0.48) 1.35 (£ 0.28) 0.51

Abreviacion: ERC, Enfermedad renal crénica.
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Tabla 4. Desenlaces en ambos grupos.

Variable Basiliximab

(n=19)

Timoglobulina

(n=18)

o R e o os
Infeccion de vias urinarias, (%) 4 (21) 3 (16.6) 0.53
Infeccion de herida quirargica, (%) 1(5.2) 1(5.5) 0.61
Enfermedad por CMV, (%) 0 3 (16.6) 0.03
Infeccion por BKV, (%) 0 1(5.5) 0.5
Infeccién por herpes zéster, (%) 1(5.2) 0 0.51

Abreviacion: CMV, Citomegalovirus, BKV, Virus BK.
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10. DISCUSION

Con base a nuestros resultados, se observd, que no se presento diferencia estadisticamente
significativa en relacion con la disminucién de la incidencia de rechazo agudo en los injertos
con la administracion de dosis baja de timoglobulina en comparacion el grupo de basiliximab.
A diferencia de lo que encontraron Lee y cols, en donde fue un estudio retrospectivo donde
se observé mayor numero de rechazos en el grupo de basiliximab (23.8%) contra ningun
hallazgo de 0 rechazo en timoglobulina, durante su seguimiento a 6 meses. Asi mismo se
usaron dosis mas latas de timoglobulina con una dosificacion total por peso de 4.5 mg/kg.
(34). Esta diferencia con nuestro estudio puede ser explicado porque el seguimiento que se
les ha dado a los pacientes es relativamente corto y en la mayoria de los pacientes ain no
han completado el seguimiento de 1 afio postrasplante. No obstante, hacemos notar que
debemos de completar todo el seguimiento en los pacientes para determinar si realmente no
hubo un beneficio en la disminucién de la incidencia de rechazo agudo con el uso de
timoglobulina administrada a dosis baja.

Por otra parte, no se encontré diferencia significativa en ambos grupos, en cuanto a las
variables de edad, sexo, frecuencia de hipertensién arterial, frecuencia de diabetes mellitus,
tiempo de isquemia fria, tiempo de isquemia caliente y nivel de tacrolimus durante el
seguimiento del paciente. Al igual que el estudio de Lee y cols.

A diferencia del estudio de Martinez y Cols. quienes realizaron un ensayo clinico aleatorizado
que administraron inmunosupresion de induccién con basiliximab y timoglobulina a dosis de
3 mg/kg, en pacientes de bajo riesgo inmunoldgico con seguimiento a un afio. No encontraron
diferencia entre los eventos de rechazo y los eventos de infeccion en ambos grupos de
pacientes, concluyendo que el uso de timoglobulina a dosis baja puede ser utilizada de
manera efectiva y segura en los pacientes con un riesgo inmunoldgico bajo (35). Por otra
parte nosotros en nuestro estudio observamos una mayor relacion de infecciones graves en
el grupo de timoglobulina por la frecuencia de enfermedad por citomegalovirus, siendo una
explicaciobn de la presentacion de estas infecciones en nuestros pacientes un riesgo
aumentado para la infeccion por citomegalovirus, debido a que nosotros encontramos que 2
de los 3 pacientes que desarrollaron la enfermedad tenian un riesgo natural alto para
citomegalovirus; es decir que tenian medicién sérica de IgG contra citomegalovirus con
resultado negativo el receptor y la medicion de IgG contra citomegalovirus en el donante era
positiva. predisponiéndose a un mayor riesgo de desarrollar infeccion en estos pacientes
aunado a la pobre respuesta citotdxica que se tiene como efecto secundario a la
administracion de timoglobulina. Esto como lo describe en su estudio Yang y cols. Donde
notaron una mayor incidencia de infecciones por citomegalovirus, con el uso de la
timoglobulina como induccion en el trasplante renal, especialmente cuando se utilizaba a
dosis altas de 6 mg/kg (29). Asi mismo debemos considerar que el riesgo natural alto de los
pacientes que desarrollaron enfermedad por citomegalovirus, influyo en la frecuencia de
presentacion, ya que en el grupo de basiliximab no tuvieron aleatorizados pacientes de riesgo
natural alto para citomegalovirus. Asi mismo otro factor que puedo influir en la presentacion
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de estas infecciones, es el esquema de profilaxis universal con administracién de
valganciclovir en nuestros pacientes, donde a todos los pacientes que se trasplantan en el
centro reciben una dosis de 900 mg diarios, ajustados a tasa de filtrado glomerular, por un
periodo de 100 dias. Siendo la profilaxis ideal en los pacientes de riesgo natural alto para
infeccién por citomegalovirus una profilaxis ideal por 6 meses.

Nosotros en nuestro estudio al igual que los estudios antes mencionados se hace notar que
la timoglobulina tiene efectividad en la prevencion de rechazo renal agudo en el injerto renal,
equiparable e incluso superior a basiliximab como tratamiento de induccién en el trasplante
renal de bajo riesgo inmunolégico.

Por otra parte, las implicaciones econémicas que puede tener la dosis baja de timoglobulina
puede suponer un beneficio suponiendo un ahorro econémico, por la menor cantidad de
frascos utilizados durante la inmunosupresion de induccion, siendo asi como una estrategia
efectiva tanto en el aspecto econémico como clinico, al igual como se menciona en el
metaandlisis realizado por Almaki y cols (42).

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio pueden ser de utilidad para nuestro centro
de trasplante, debido a que, si bien la timoglobulina a dosis baja es efectiva como esquema
de induccion, se tiene que valorar el riesgo natural para enfermedad por citomegalovirus, que
de ser este alto en los pacientes con riesgo inmunolégico bajo, se debe de optar como
tratamiento de primera linea en induccién el Basiliximab en estos pacientes. Por el alto riesgo
de presentar enfermedad por citomegalovirus a pesar de una administracion en dosis
reducida de timoglobulina.
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11. CONCLUSIONES

El tratamiento de induccion en trasplante renal con Timoglobulina en dosis baja comparada
con basiliximab, no disminuyé el riesgo de rechazo en pacientes receptores de trasplante
renal de riesgo inmunoldgico bajo. Sin embargo, se observé mayor relacion de infecciones
graves en el grupo de timoglobulina por la frecuencia de CMV. Por lo que en pacientes de
riesgo inmunoldégico bajo y riesgo alto para CMV, deberian recibir induccion con Basiliximab.
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GLOSARIO.

Trasplante renal: procedimiento quirdrgico que consiste en colocar un rifibn sano de un
donante vivo o fallecido en una persona cuyos rifiones ya no funcionan correctamente.

Riesgo inmunolégico: hace referencia a la posibilidad de que el sistema inmune del receptor
ataque y haga rechazo el nuevo érgano

Tratamiento de induccién: inmunosupresion intensiva administrada poco antes y durante los
primeros dias del trasplante para prevenir el rechazo agudo del injerto

Enfermedad por citomegalovirus: replicacion viral de citomegalovirus asociada a
sintomatologia clinica

Riesgo natural para citomegalovirus: riesgo de que se presente una infeccion o enfermedad
por citomegalovirus posterior al trasplante renal.

Enfermedad por Virus BK: replicacion viral de virus BK asociada a sintomatologia clinica
Infeccion por virus Epstein Barr: replicacion viral de virus de Epstein Barr

Rechazo renal agudo: respuesta del sistema inmunitario del receptor contra el rifién
trasplantado

Rechazo renal celular: respuesta inmunolégica del receptor a un trasplante de rifién, causada
por la invasion del injerto por células del sistema inmunitario del receptor.

Rechazo renal humoral: respuesta inmunolégica donde los anticuerpos del receptor dafian el
6rgano donado, mediada por la respuesta de anticuerpos anti-HLA

Disfuncion aguda del injerto: deterioro subito en la funcion renal del injerto trasplantado
manifestandose como un aumento de la creatinina sérica o presencia de proteinuria.
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ANEXOS

ANEXO A. Calendario de Actividades

ACTIVIDADES

2024 2025
Meses
Mar- | May- | Jul- | Sep- | Nov- | Ene- | Mar- | May- Jul- Sep- Nov-
Abr | Jun Ago | Oct Dic Feb | Abr Jun Ago Oct Dic

Protocolo de
investigacion

Presentacién
del proyecto

Inicio del
proyecto

Realizacion de
trasplantes

Seguimiento
de los
pacientes

Toma de
biopsias de
protocolo

Recoleccién
de datos

Analisis de
datos

Reporte de
resultados

Discusién

Conclusiones
y finalizacién
del proyecto

38



ANEXO B. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“Efectividad y seguridad de la timoglobulina en dosis baja en comparacién con
basiliximab como terapia de induccion en receptores de trasplante renal con riesgo
inmunoldgico bajo parareducir laincidencia de rechazo agudo al afio de
seguimiento”
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Mombre: Edad: Fecha actual:

Fecha de nacimiento: Registro CHMH: Teléfono:

Causa de la ERC: DM/ LES/ Paliguistosis / GM [/ Desconocida Otra:

Comaorbilidades:

Medicamentos:

Alteraciones anatomicas de la via urinaria: 5i o0 Mo o Tipo de alteracion:

Antecedente Litiasis: Sio Moo Antibidticos tomados en los dltimos 3 meses:

Trasplante Renal Previo: 5i o Mo o TSR Previa: SicMo o Tipo de TSR: HD / DP Tiempo dialisis:

Tipo de Donador: DVR / DVNR / DC Edad Donador: Sexo Donador: Anti-HLA DSA: Sio Mo o

Fecha del trasplante: Induccian: Timoglobulina / BasilikimabRiesgo alto CWMVY: 5io Moo

Profilaxis antibiotica quirdrgica: 5i o No o Nombre y dosis:

Tiempo de isquemia fria (min): Complicaciones quirdrgicas/uroldgicas:

Otras Complicaciones:

Otro antibidtico durante Iz hospitalizacicn: Si o No o Nombre y dosis:

Motivo del uso de antibidtico: Profilaxis TMP/SMZ F'neum-::o,rstisl: SioMNoo

Funcion Retardada del Injerto: 5i o Mo o Dias de hospitalizacion: Dias al retiro de sonda:

Medicamentos al Egreso:

Laboratorios dia del alta: Hb: __ Lleucocitos: _ Neutrofilos: _ Llinfocitos: _ Plaguetas:
EGO: Densidad: Leucocitos/cpo: Bacterias: Mitritos: _ Creatinina: _____
Hospitalizacian 1 Fecha: Motiva:

Tratamiento antibidtico: Otros tratamientos:
Hospitalizacian 2 Fecha: Motiva:

Tratamiento antibidtico: Otros tratamientos:

Otras complicaciones (Fecha y Descripcion):

Fecha de Retiro del Doble J: Tiempo al retiro del Doble J:
Creatl Fechal Creat? FechaZ? Creat3 Fechas
Creatd Fechad Creats Fechas Creatt Fechad
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ANEXO C. HOJA DE REGISTRO DE BIOPSIAS RENALES
“Efectividad y seguridad de la timoglobulina en dosis baja en comparacién con
basiliximab como terapia de induccion en receptores de trasplante renal con riesgo
inmunoldgico bajo parareducir laincidencia de rechazo agudo al afio de
seguimiento”

HOJA DE RECOLECCION DE BIOPSIA REMAL 1

Mo. de biopsia; Fecha:

Mombre: Exp.: F. Mac.:

Tipo de biopsia: Injerto / Nativos.  Maotivo de |a biopsia:

Trasplante; Fecha: TROVO fTRDC O Mo. Traspl.: 170 2°0 HLA.: CPC_ L Single A

Pratocolo OIndicacidn O Biopsia previa:

Creatinina basal: . Creatinina actual: . Proteinuria: 5i0 NoO . Grado:

Hematuria glomerular: 5i o Mo o. Hipertension arterial: 5io Moo Otro:

Mombre y firma del médico:

HOJA DE RECOLECCIGN DE BIOPSIA RENAL 2

Mo. de biopsia: Fecha:

Mombre: Exp.: F. Mac.:

Tipo de biopsia: Injerto / Nativos.  Motivo de la biopsia:

Trasplante: Fecha: TROV OfTRDC 0 Mo. Traspl.: 1° 02° 0 HLA PC__ . Single|ﬁ._:_

Protocolo O Indicacion o Biopsia previa:

Creatinina basal: . Creatinina actual: . Proteinuria: 5i 0 No O. Grado:

Hematuria glomerular: 5i g Mo o. Hipertension arterial: 5io Moo Otro:

Mombre y firma del médico:

HOJA DE RECOLECCION DE BIOPSIA RENAL 3

Mo. de biopsia: Fecha:

Mombre: Exp.: F. Mac.:

Tipo de biopsia: Injerto / Mativos.  Motivo de la biopsia:

Trasplante: Fecha: TROV ofTRDC 0 Mo. Traspl.: 1° 02° O HLA CPC_ . Single A

Protocolo O Indicacion 0 Biopsia previa:

Creatinina basal; . Creatinina actual: . Proteinuria: 5i o Mo 0. Grado:

Hematuria glomerular: 5i g Mo 0. Hipertensidn arterial: 5i0 Moo Otro:

Mombre y firma del medico:
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ANEXO D. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
[versiéon 1, 06/07/2024]

Titulo de la Investigacion: EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD 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 AL ANO DE SEGUIMIENTO.

Numero Registro CHMH:
Nombre del Investigador Principal: Alfredo Chew Wong

Nombre de la persona que participara en la Investigacion:

A través de este documento que forma parte del proceso para la obtencidon del consentimiento
informado, me gustaria invitarlo a participar en la investigacion titulada:  EFECTIVIDAD Y
SEGURIDAD DE LA TIMOGLOBULINA EN DOSIS BAJA EN COMPARACION CON BASILIXIVIAB COMO
TERAPIA DE INDUCCION EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL CON RIESGO INMUNOLOGICO
BAJO PARA REDUCIR LA INCIDENCIA DE RECHAZO AGUDO AL ANO DE SEGUIMIENTO. Antes de
decidir, necesita entender por qué se esta realizando esta investigacién y en qué consistira su
participacién. Por favor tdmese el tiempo que usted necesite, para leer la siguiente informacion
cuidadosamente y pregunte cualquier cosa que no comprenda. Si usted lo desea puede consultar
con personas de su confianza (Familiar y/o Médico tratante) sobre la presente investigacion.

1. ¢Dénde se llevara a cabo esta investigacion?

Esta investigacion se llevara a cabo en las instalaciones del Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
especificamente en El servicio de trasplante renal ubicado en el segundo piso del hospital.

2. ¢Cual es el objetivo de esta investigacion?
Esta investigacidn tiene como objetivo

Evaluar la efectividad y seguridad de timoglobulina a dosis baja en comparacién con basiliximab
como inmunosupresores de induccidén en trasplante renal al afio de seguimiento en pacientes con
riesgo inmunoldgico bajo.

3. éPor qué es importante esta investigacion?

Tras ser el rechazo del injerto renal una de las principales causas de su perdida, es necesario contar
con esquema de inmunosupresién de induccidon que puedan disminuir la incidencia de rechazo, es
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por esto que el presente estudio tiene la finalidad de evaluar si con dosis baja de timoglobulina se
logra una reduccion en la incidencia de rechazos de injerto renal y por otro lado la seguridad de
medicamento, principalmente enfocado a infecciones que se puedan desarrollar en el primer afio
de haber recibido el trasplante.

4. ¢Por qué he sido invitado a participar en esta investigacion?

Ha sido invitado a formar parte de esta investigacidon, porque cumple con las caracteristicas
enlistadas a continuacion:

1) Receptor renal de edad igual o mayor a 18 afos con riesgo inmunoldgico bajo Y 2) Donador vivo

5. ¢Estoy obligado a participar?

Su participacién es voluntaria, anénima y confidencial; no tiene que participar forzosamente. No
habrd impacto negativo alguno si decide no participar en la investigacion, y no demeritara de
ninguna manera la calidad de la atencién que reciba en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en
término de sus derechos como paciente.

6. ¢éEn qué consistira mi participacion y cuanto durara?
Su participacion consistird en lo siguiente:

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

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de:

Seguimiento estandar en consulta externa, realizacion de estudios de laboratorio y gabinete, y
biopsia renal de protocolo a los 3 meses y 1 afio después del trasplante.

Si estd de acuerdo en participar, le pediremos que escriba su nombre y firme el formato de
Consentimiento Informado y firme al final del mismo.

7. éCudles son los posibles beneficios de formar parte de esta investigacion?

Poder tener un esquema de induccion eficaz que disminuya los riesgos de rechazo en el injerto
renal y asi mismo que sea seguro, con relacion al riesgo neopldsico y de infecciones que se puedan
presentar por el uso de estos farmacos.

8. éExiste alguna alternativa que pueda proporcionarme mayor beneficio de lo que me propone
esta Investigacion?

No, por qué en el trasplante renal es imperativo el uso de una terapia de inmunosupresion de
induccion que al momento solo hay disponible en nuestro medio la timoglobulina y el basiliximab.
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Teniendo en cuenta este dato, se pretende conocer cual tiene mejor perfil en prevencién de
rechazos y en seguridad.

9. ¢Cudles son los posibles riesgos de formar parte de esta investigacion?

Existe la posibilidad de mayor riesgo de infecciones con la induccién realizada con timoglobulina.
Puede haber complicaciones en la realizacién de las biopsias de protocolo de los injertos renales.

10. ¢Tendré alguna molestia durante y/o después de mi participacion?

Puede presentarse efectos adversos con la administracion de ambos medicamentos, como lo es
hipertension, hipotension, fiebre, trastornos en los electrolitos, infecciones. Durante la realizacidon
de las biopsias de injerto puede presentar dolor en sitio de puncién, asi misma orina con tinte
rojizo y hematomas en sitio de puncién.

11. é¢Recibiré alguna compensacién por mi participacion?

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

12. ¢Tendra algun costo para mi participar en esta Investigacion?

Se le informa que los gastos relacionados con esta investigacién que se originen a partir del
momento en que, voluntariamente, acepta participar en la misma, no serdn pagados por Usted. En
el caso de que existan gastos adicionales originados por el desarrollo de esta investigacidn, seran
cubiertos por el presupuesto de la misma.

Es importante comentarle que los gastos y/o cuotas que se generen como paciente del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, que no tengan ninguna relacién con la presente Investigacién, deberan ser
pagados por Usted.

13. Una vez que acepte participar éEs posible retirarme de la Investigacion?

Se le informa que usted tiene el derecho, en cualquier momento y sin necesidad de dar explicacidn
de dejar de participar en la presente investigacion, sin que esto disminuya la atencién y calidad o
se creen prejuicios para continuar con sus tratamientos y la atencidon que como paciente le otorga
el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Unicamente avisando a alguno de los investigadores su
decision.

14. ¢En qué casos se me puede suspender de la Investigacion?

1) Pérdida del seguimiento dentro de los primeros 3 meses postra plante.
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2) No apego a tratamiento inmunosupresor de mantenimiento.
15. ¢Qué sucede cuando la Investigacion termina?

Los resultados, de manera andénima, podran ser publicados en revistas de investigacidn cientifica o
podrdn ser presentados en congresos.

Es posible que sus datos no personales, muestras e informacién médica pueden ser usadas para
otros proyectos de investigacidn relacionados, previa revisién y aprobaciéon por los Comités de
Investigacion y de Etica en Investigacion.

16. ¢A quién puedo dirigirme si tengo alguna complicacion, preocupacion o problema relacionado
con la Investigacion?

Cualquier duda, preocupacion o queja acerca de algin aspecto de la investigacion o de la forma en
qgue he sido tratado durante el transcurso de la misma, por favor contacte a los investigadores
principales:

El Dr. Alfredo Chew Wong, teléfono: 449 994 6720 ext. 8034.
El Dr. Juan Luis Villaobos Delgado, teléfono: 449 994 6720 ext. 8034.
Aclaraciones:

a) Estainvestigacién ha sido revisaday aprobada por el Comité de Investigaciony Comité de
Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, que son independientes al
grupo de investigadores, para proteger sus intereses.

b) Su decisidn de participar en la presente Investigacion es completamente voluntaria.

¢) Eneltranscurso de la Investigacion, usted podra solicitar informacion actualizada sobre la
misma, al investigador responsable.

d) La informacién obtenida en esta investigacion, utilizada para la identificacion de cada
participante serd mantenida con estricta confidencialidad, conforme la normatividad
vigente.

e) Se le garantiza que usted recibira respuesta a cualquier pregunta, duda o aclaracion acerca
de los procedimientos, riesgos, beneficios u otros asuntos relacionados con la presente
investigacion.

f) Se hace de su conocimiento que existe la disponibilidad de tratamiento médico y la
indemnizacién a que legalmente tendria derecho por parte del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, solamente en el caso de sufrir daios directamente causados por la Investigacién.

g) Encaso de que sea usted padre/tutor, o representante legal de un menor de edad o de una
persona incapaz de tomar la decisién o firmar este documento, sirvase firmar la presente
Carta de Consentimiento Informado dando su autorizacion.

h) En el caso de que el participante en la investigacién se trate de un menor a partir de los 6
afios, por favor de lectura al Asentimiento Informado anexo a este documento, para que el
menor lo comprenda y autorice.
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i) Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado.

j) Se le comunica que esta Carta de Consentimiento Informado se elabora y firma en dos
ejemplares originales, se le entregara un original y el otro lo conservard el investigador

principal.
FIRMA DE CONSENTIMIENTO
[version 1, fecha dd/mm/20XX]
Yo, , manifiesto que fui informado (a) del

propdsito, procedimientos y tiempo de participacién y en pleno uso de mis facultades, es mi
voluntad participar en esta investigacion titulada. Efectividad y seguridad de la timoglobulina en
dosis baja en comparacidn con basiliximab como terapia de induccidn en receptores de trasplante
renal con riesgo inmunoldgico bajo para reducir la incidencia de rechazo agudo al afio de
seguimiento.

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de los
procedimientos que implica esta investigacidn, asi como de los riesgos a los que estaré expuesto ya
gue dicho procedimiento es considerado de riesgo mayor que el minimo

He leido y comprendido la informacidn anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas

demanera clara v a mi entera satisfaccién, por parte
de
NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGA
PADRE/TUTOR O PRINCIPAL

REPRESENTANTE LEGAL
(segun aplique, se requiere
identificacion)

TESTIGOS
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
PARENTESCO PARENTESCO
DOMICILIO DOMICILIO

Nota: Los datos personales contenidos en la presente Carta de Consentimiento Informado, seran protegidos conforme a lo
dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia y Acceso a la Informacidn Publica, General de Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica y General de Proteccion de Datos Personales en Posesidn de Sujetos Obligados y demas normatividad
aplicable en la materia.
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