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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad renal cronica terminal es un padecimiento que progresa con el
tiempo. Esto desencadena la necesidad del uso de terapias de reemplazo renal, por ejemplo, el
trasplante renal, que conlleva el uso de terapia de induccién inmunosupresora. Objetivo:
identificar la eficacia del esquema de monoterapia vs. terapia combinada durante la induccion
inmunosupresora en pacientes con trasplante renal y su efecto en la funcién del injerto.
Metodologia: se realiz6 una revision sistematica con un enfoque cuantitativo. Se usaron bases
de datos como PubMed, Scielo, Google Académico y Biblioteca Virtual en Salud (BVS).
También, como parte de la investigacion, se realiza una “busqueda en paraguas” 0 “umbrella
search”. Se recopila informacion de revistas cientificas como el Clinical Journal of the
American Society of Nephrology y American Journal of Nephrology. Se eligen 6 articulos
utilizando el método PRISMA, de un total de 146. 962 encontrados en esas bases. Discusion:
el uso de la induccion en pacientes trasplantados debe ser personalizado. Por ello, es muy
importante evaluar su estado actual y las de sus comorbilidades. Resultados: la eficacia de los
esquemas de inmunosupresores de induccion depende de la identificacion previa de los factores
de riesgo del paciente receptor. Esto ayuda a determinar la necesidad del uso o no de terapia
inductora combinada. Conclusion: en la literatura reciente, se sugiere el uso de esquemas de
terapia combinada en casos muy especificos. Esto ayuda a evitar la sobreinmunosupresion

innecesaria.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, trasplante renal, inmunosupresion.
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SUMMARY

Introduction: terminal chronic kidney disease is a condition that progresses over time. This
triggers the need for the use of renal replacement therapies, such as kidney transplantation,
which leads to the use of immunosuppressive induction therapy. Objective: to identify the
efficacy of monotherapy vs. combination therapy during immunosuppressive induction in
kidney transplant patients and its effect on graft function. Methodology: A systematic review
was carried out with a quantitative approach. Databases such as PubMed, Scielo, Google
Académico and Biblioteca Virtual en Salud (BVS) were used. Also, as part of the research, an
"umbrella search” is performed. Information is collected from scientific journals such as the
Clinical Journal of the American Society of Nephrology and American Journal of Nephrology.
Six items are selected using the PRISMA method, from a total of 146. 962 found in these
databases. Discussion: the use of induction in transplanted patients should be personalized. It
is therefore very important to assess their current state and those of their co-morbidities.
Results: the effectiveness of induction immunosuppressant regimens depends on prior
identification of risk factors in the recipient patient. This helps to determine the need for
combined induction therapy. Conclusion: recent literature suggests the use of combination

therapy regimens in very specific cases. This helps avoid unnecessary immunosuppression.

Key words: chronic kidney disease, kidney transplantation, immunosuppression.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

En la actualidad, las personas mayores de 18 afios que estan a la espera de un trasplante renal,
se encuentran por al menos 15 afios en tratamiento de dialisis (hemodialisis y dialisis
peritoneal), lo que genera cambios y dificultades para desarrollar actividades cotidianas de la
vida diaria. (Burns, Fernandez & Stephens, 2015, pp. 169-211).

En otra investigacion, Martinez et al., en el Estado de Veracruz, para el afio 2016, se realiz6 un
estudio que se basa en una terapia inmunosupresora donde se prueba la eficiencia a corto y largo
plazo de los tratamientos de basiliximab y timoglobulina, tomando como referencia una muestra
de 125 pacientes con la caracteristica principal de post-trasplante renal, en donde se determina
que la supervivencia primaria del paciente es similar con ambos medicamentos. (Martinez et
al., 2016, pp. 600-604).

En el 2027, Lepeytre et al., realizé una investigacion en los Estados Unidos, donde relaciona el
éxito del injerto de los receptores indistintamente de su edad y sexo, para lo cual se aplico una
encuesta a 159 417 personas que conformaron el registro de receptores. Como resultado de este
estudio, existen 66 562 mil fracasos del injerto y 37 564 muertes, un hecho que no hace énfasis
si eran los hombres o las mujeres que obtienen el mayor beneficio. (Lepeytre et al., 2017, p.
3014-3023).

Adicionalmente, Fernandez et al., en el Hospital de Nifios de Costa Rica, se estima que el
trasplante de rifién en nifios es una terapia efectiva, dado que, en una muestra de 167 trasplantes
renales realizados, hay un 63.5% de injertos provenientes de donantes vivos, dado que el 95%
representan al primer afio de sobrevida post trasplante, un 76% a los 3 afios y un 73% en los

primeros 5 afos, y una incidencia de rechazo de 28.7%. (Fernandez et al., 2018, pp. 62-67).
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De forma similar, Argiieso et al., realizaron un estudio con el objetivo de determinar cuél es la
tasa de adherencia terapéutica de los pacientes con trasplante renal, en dicho estudio se toma
muestra de un total de 100 pacientes entre ellos 72 hombres (72%) y 28 mujeres (28%), en
donde concluyen que entre un 10 % y un 30% representa la tasa de no adherencia a la
medicacion y un 29% representan los pacientes trasplantados no adherentes. (Argleso,
Rodrigo, Pelayo & Cos, 2023, pp. 344-350).

Asimismo, Wang et al., publican el estudio, “Comprension de la calidad de vida relacionada
con la salud en los receptores de trasplantes de rifidn: el papel de la experiencia de los sintomas
y las percepciones de la enfermedad” en Holanda. Su objetivo es el de investigar el impacto de
la experiencia de los sintomas en la calidad de vida relacionada con la salud. Se realiza un
estudio en pacientes con edad promedio de 52,5 afios, el 36% son mujeres, y el 66% reciben
trasplante renal de donante vivo. En conclusion, la experiencia de los sintomas en el momento
del trasplante puede influir en la calidad de vida relacionada con la salud poco después del
trasplante renal (Wang et al., 2023, pp. 10837).

En el mismo orden de ideas, Ribeiro et al., realizaron una investigacion acerca de “La donacién
en vida, tiene un mayor impacto que la incompatibilidad HLA en la supervivencia a corto plazo
del trasplante renal” en Estados Unidos. Su objetivo es el de comparar e identificar el efecto en
el injerto recibido de un donante vivo o fallecido. Se realiza una evaluacién en 1.068 receptores
de trasplante renal, 815 (76%) reciben un rifion de donante fallecido y 253 (24%) reciben de un
donante vivo. Se llega a la conclusion de que existe la ventaja del donante vivo frente al donante
fallecido. (Ribeiro et al., 2023, pp. 34427).

Ademas, Hong et al., realiza una comparacion con base en “Eficacia y seguridad comparativas

de basiliximab y globulina antitimocitica en el trasplante renal de donante fallecido: un estudio
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de cohorte multicéntrico” en Estados Unidos. Su objetivo es el de comparar la eficacia y
seguridad del tratamiento segun las caracteristicas del donante renal. Se realiza la comparacion
en 724 pacientes receptores que reciben basiliximab o timoglobulina, como resultado no se
distingue la funcion retardada del injerto y el rechazo agudo significativamente se concluye que
las condiciones del donante y del receptor, el riesgo inmunoldgico y el riesgo de infeccion se
deben de tener en cuenta al elegir el tratamiento. (Hong et al., 2023, pp. 138-148).

Por su parte, Ortiz, Salosalmi, & Helanterd (2025) investigan las “Asociaciones entre la
modalidad de dialisis y la adherencia a la inmunosupresion después del trasplante renal: un
estudio de un solo centro” en Estados Unidos. Su objetivo es investigar la adherencia
postrasplante renal y las actitudes de los pacientes hacia la inmunosupresion si estaban
influenciadas por su modalidad de didlisis previa usando como muestra un total de 201
pacientes, tomando en cuenta la carga de pastillas, la puntuacion de comorbilidad y la calidad
de vida. En conclusion, la adherencia a la inmunosupresién posterior al trasplante renal no se
asocia con el tipo de dialisis previa (Ortiz et al., 2025, pp. e0317435).

Finalmente, Kajdas et al., investiga acerca de la evidencia de enfermedades nutricionales luego
del uso de la terapia inmunosupresora, realizando un estudio en 9.536 participantes y como
resultado del primer andlisis completo, si existe asociacion entre la terapia inmunosupresora y

las enfermedades nutricionales en esta poblacion. (Kajdas et al., 2025, pp. 26 -33).
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1.1.2 Delimitacion del problema

La investigacion comprende una revision sistematica de diversos articulos cientificos
encontrados en las bases de datos de PubMed, Scielo, Redalyc, Biblioteca Virtual de Salud y
revistas cientificas, referente a los tratamientos inmunosupresores actuales para pacientes
postrasplante renal y su funcién en el injerto en adultos. La muestra incluirda adultos sin
distincion de etnia, nivel educativo ni condicion socioecondmica, durante el periodo

comprendido del 2015 al 2025.
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1.1.3 Justificacion

Se estima que las enfermedades renales causadas por la diabetes e hipertension se encuentran
dentro de las causas principales de mortalidad en América en el 2019, siendo la undécima causa
de muerte en todo el mundo (OMS, 2019). Se trata de una enfermedad prevenible de caracter
progresivo que se manifiesta de manera silente, llegando a ser diagnosticada en etapas tardias,
que requieren de terapias de reemplazo renal como la diélisis y el trasplante renal.

La importancia de la terapia de reemplazo renal como el trasplante renal, radica en ser el
tratamiento de eleccidn para pacientes con enfermedad renal cronica terminal, debido a que
mejora significativamente la calidad de vida y la supervivencia.

Parte de los desafios del trasplante renal es el uso y el éxito de la terapia inmunosupresora a
largo plazo, ya que depende en gran medida de la utilizacion adecuada en el momento
prequirdrgico, postquirurgico y en la fase de mantenimiento en la vida de estos pacientes.

Con referencia a lo anterior, al ser elegida la modalidad de trasplante, se considera el estado
funcional, fisico y mental de los pacientes, ya que cientificamente la calidad de vida de estos
pacientes luego del injerto depende mucho de estos y de los tratamientos inmunosupresores,
que pueden generar a largo plazo efectos secundarios importantes, como nefrotoxicidad,
infecciones, neoplasias malignas y trastornos metabolicos, lo que pone de relieve la necesidad
de una terapia individualizada y optimizada de estos tratamientos.

Resulta oportuno mencionar que en esta investigacion se presentan y analizan las opciones
actuales de terapia inmunosupresora para los trasplantados renales, teniendo en cuenta las
diversas caracteristicas del paciente de caracter personal, asi como los beneficios que tiene al
ser evaluada su eficacia, seguridad y permite determinar el impacto en la funcion del injerto

renal a corto y largo plazo durante la vida de los pacientes.
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Por tanto, se proporciona evidencia cientifica importante que pueda ayudar a la toma de
decisiones clinicas mucho méas asertivas que reduzcan las complicaciones y mejoran los
resultados en pacientes sometidos a trasplante renal luego del uso de los tratamientos con

inmunosupresores actuales.



1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION
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¢Cual es el esquema de monoterapia vs la terapia combinada durante la induccion

inmunosupresora en pacientes trasplantados renales y su efecto en la funcién del injerto?

Tabla N.1

Representacion de la pregunta PICO

Sigla P | C O
Variable Pacientes Esquema de Esquema de Efectos en la
trasplantados de  tratamiento tratamiento en funcion del
rifidn inmunosupresor  monoterapia injerto durante
combinado la terapia de
induccion

Fuente: elaboracion propia, 2025
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.3.1 Objetivo general

Identificar los diferentes efectos de los esquemas de monoterapia vs terapia combinada durante

la induccion inmunosupresora en pacientes trasplantados renales, entre 2015 al 2025.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Describir esquemas de monoterapia vs terapia combinada durante la induccién
iInmunosupresora en pacientes trasplantados renales.

2. ldentificar la eficacia y los efectos adversos de los esquemas de monoterapia vs terapia
combinada durante la induccion inmunosupresora.

3. Relacionar el esquema de monoterapia vs terapia combinada durante la induccion y su

efecto en la funcidn del injerto.
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1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

Los hallazgos encontrados en este trabajo de investigacion contribuiran a la discusion tedrica
sobre la supresion inmune suficiente versus excesiva.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

La principal limitacion radica en la escasez de evidencia cientifica de alta calidad de libre
acceso, especificamente sobre los regimenes de tratamiento inductor inmunosupresor para

pacientes con trasplante renal, especialmente en Costa Rica.

La investigacion esta caracterizada por un nimero limitado de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) de gran escala, metaanalisis y estudios de cohorte prospectivos de largo plazo que

comparen de manera directa y robusta las diferentes estrategias de induccion.

Debido a la carencia de estudios con niveles de evidencia de calidad alta, la presente
investigacion se vio en la necesidad de incorporar e interpretar hallazgos provenientes de

estudios con un menor nivel de evidencia cientifica.

Se requiere de la realizacion de mas ECA bien disefiados y estudios prospectivos de cohortes
multicéntricas que permitan obtener evidencia de mayor solidez y validez externa, con el fin de

guiar de manera mas precisa las decisiones terapéuticas en esta poblacién de pacientes.
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2.1 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Por definicion, la enfermedad renal crénica engloba anormalidades estructurales o funcionales
de los rifiones presentes durante mas de 3 meses, que conllevan complicaciones para la salud.
Se caracteriza por una disminucion de la tasa de filtrado glomerular (en adelante TFG) que se
encuentra por debajo de 60 ml/min/1.73 m2 o por la presencia de dafio renal, que puede deberse
a multiples causas, por lo cual es muy importante investigar su etiologia. (KD1GO,2024).

La enfermedad renal cronica se clasifica en cinco diferentes estadios, que van desde G1 a G5
(tabla N.2), de acuerdo con la TFG y la presencia de marcadores de dafio renal, como la
aparicion de albuminuria (tabla N.3), siendo considerado como el mejor indice para determinar
la gravedad, orientar el tipo y el momento de las intervenciones. (KDIGO, 2024).

Tabla N.2

Categoria de la tasa de filtracion glomerular en la ERC

Estadio TFG (ml/min/1.73 m2) Condicion

Gl >90 Normal o alta

G2 60-89 Disminucion leve

G3 45-59 Disminucion leve a moderada
G3 30-44 Disminucién moderada a severa
G4 15-29 Disminucion severa

G5 <15 Falla renal

Fuente: elaboracién propia, 2025. KDIGO 2024
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Tabla N.3

Albuminuria en la enfermedad renal crénica

Categoria Albuminuria Relacion Relacion Condicién
(mg/24h) albamina/creatini  albumina/creatini
na (mg/mmol) na (mg/g)

Al <30 <3 <30 Normal a
aumento leve

A2 30-300 3-30 30-300 Aumento
moderado

A3 >300 >30 >300 Aumento
severo

Fuente: elaboracién propia, 2025. KDIGO 2024

Cabe agregar que a los pacientes que se encuentran entre los estadios G3 y G5 se les recomienda
utilizar otros indicadores adicionales, como por ejemplo el KFRE (Ecuacion de Riesgo de
Insuficiencia Renal) que determina el riesgo de falla renal, considerando los siguientes rangos
de analisis para la toma de decisiones: si a 5 afios tiene un riesgo > 3-5%, se remitira a la
especialidad de nefrologia. En caso de presentarlo a 2 afios tiene un riesgo > 10% que requiere
un manejo multidisciplinario y, si es > 40%, se considera inicio de terapia de reemplazo renal.
(KDIGO, 2024).
2.1.1 Etiologiay factores de riesgo
Las principales causas de la ERC lo integran las enfermedades crdénicas no trasmisibles,
inmunoldgicas, factores genéticos, toxicos y condiciones ambientales. Por lo anterior, es
fundamental identificar el factor o causa para establecer estrategias de prevencion, deteccion
precoz y tratamiento adecuado. (KDIGO, 2024). A continuacion, se mencionan las etiologias
mas frecuentes:

- Diabetes mellitus

- Hipertension arterial

- Glomerulonefritis
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- Enfermedad renal poliquistica

- Uropatia obstructiva

- Nefrotoxicidad por medicamentos

- Factores sociales y ambientales
Una vez que el especialista tratante determine el estadio de la enfermedad, se debe tomar en
consideracién cuéles son los mejores tratamientos para cada paciente segun su historial clinico;
por tanto, se denotaran los tratamientos inductores.
2.1.2 Epidemiologia nacional (Costa Rica)
Epidemiologicamente, en Costa Rica, la ERC se ha convertido en un problema de salud publica
para toda la poblacion costarricense y, consecuentemente, se asocia con un aumento en la
demanda para dar respuesta a los servicios de salud. Este comportamiento se asocia a la forma
tradicional multicausal que en su mayoria se atribuye a las enfermedades crdnicas no
transmisibles (diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad). (CCSS, 2017).
Segun el Ministerio de Salud, por medio de la Direccion de Vigilancia de la Salud, en 2021, se
notificaron 3.905 casos de enfermedad renal cronica; sin embargo, la cifra aumentd a 6.482 para

2022, es decir, un incremento del 65.9%.

2.2 TERAPIAS DE REEMPLAZO RENAL (TRR)

Los tratamientos para enfrentar las enfermedades renales van a depender del estadio en el que
se encuentre, que puede abarcar desde el uso de farmacos, mejoras en la dieta o hasta el uso de
la terapia de reemplazo renal en la que se podria incluir la hemodialisis, diélisis peritoneal o

trasplante. (KDIGO, 2024). Se describe cada uno a continuacion:
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2.2.1 Hemodidalisis

Es aquel tratamiento que se realiza mediante una técnica de depuracion extracorporea de la
sangre que regula las funciones renales de excretar agua y solutos, regulando asi el equilibrio
acido-base y electrolitos. (Lorenzo & Lépez, 2023).

2.2.2 Didlisis peritoneal

Es un tratamiento utilizado en la enfermedad renal cronica que consiste en un sistema dialitico
que implica el ingreso de liquido en la cavidad abdominal por un tiempo variable con recambio
de entre tres a cinco veces al dia, mientras ocurre el intercambio de solutos y la pérdida de agua,
que posteriormente sera drenada por medio de la gravedad. EI componente osmético principal
empleado con mayor frecuencia es la glucosa. (CCSS, 2021).

2.2.3 Trasplante renal

Es uno de los tratamientos de eleccidn para los pacientes con enfermedad renal crénica terminal.
Se trata de una implantacion quirdrgica de un rifién sano compatible proveniente de un donante
vivo o fallecido, que tiene como objetivo sustituir la funcion renal perdida del paciente,

produciendo una mejor calidad de vida y de supervivencia en comparacion con la dialisis.

Segun el Observatorio Mundial de la Donacion y el Trasplante, cada afio se realizan mas de
100.000 mil trasplantes de rifion en todo el mundo, frente a los mas de 5 millones de pacientes
que se someten a dialisis anualmente. Por tanto, la enfermedad renal crénica tiene una
prevalencia mundial del 9,1% y se calcula que provoca 1,2 millones de muertes anuales y
ocasiona la perdida de 35,8 millones de afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad al
afio. Los estudios de costos y resultados indican que debe dar prioridad al trasplante de rifion en

caso de enfermedad renal cronica terminal. (OMS, 2022).
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En Costa Rica, de acuerdo con los ultimos datos del Sistema Nacional de Donacion y
Trasplante, se alcanz6 un récord histérico en donacion cadavérica y de trasplantes,
contabilizando entre enero y agosto de 2025 un total de 107 trasplantes de érganos, cifra que
representa un alza del 57% en comparacion con el mismo periodo del 2024, siendo registrados

68 trasplantes. (Minsa, 2025).

El trasplante renal, al ser una alternativa para pacientes en etapas finales, no esta exento de
desventajas y una de ellas es la disponibilidad de donadores, ya sea de un donante fallecido o
vivo. Sin embargo, al ser receptor de un donador vivo, es muy importante garantizar la salud de
este. El proceso de seleccion de donante vivo se realiza de manera muy meticulosa por las
caracteristicas culturales, religiosas, legales y epidemioldgicas poco favorables, al igual que por
el aumento de la obesidad, diabetes o hipertension en los donantes. Por lo anterior, el proceso

de seleccidn llega a prolongarse, generando una tasa de donacion baja. (Hernandez et al., 2022).

Es importante mencionar que una de las piedras angulares del tratamiento médico conservador
de la ERC es el manejo dietético y esto es considerado de manejo complejo, ya que, debido a
los efectos de la enfermedad renal sobre el metabolismo y la bioquimica del organismo, es
necesaria la restriccion de ciertos alimentos para compensar los efectos secundarios de la falla

renal. (KDIGO, 2024).

Por lo que el manejo de una dieta puede mermar la progresion del dafio renal. Las metas de un
tratamiento dietético en la enfermedad renal cronica son: retrasar la progresion de la
insuficiencia renal, mejorar y/o mantener el estado nutricio del paciente, reducir los sintomas
urémicos y la hipercolesterolemia, disminuir el catabolismo proteinico, normalizar el

desequilibrio hidroelectrolitico, regular la presion arterial y permitir una mejor calidad de vida
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al paciente. En el estadio cinco, los pacientes requieren de hemodidlisis, dialisis peritoneal o

incluso trasplante renal. (KDIGO,2024).

Como es notorio, al momento de trabajar en los tratamientos, ya sean preventivos o correctivos,
la consideracion de la dieta que debe llevar el paciente, resulta un hecho importante anotar, dado
que podria ser el inicio del a eleccion de un mejor candidato para la recepcion de un trasplante

en la actualidad.

Hellemans, Bosmans & Abramowicz (2016) sefiala que los pacientes receptores de trasplante
renal se consideran de alto riesgo inmunologico cuando presentan una o varias de las siguientes

caracteristicas:

= Un alto nimero de incompatibilidades HLA

= Edad del receptor joven y/o edad del donante avanzado

= Etnia negra del receptor (en EEUU)

= Panel reactivo de anticuerpos (PARA) elevado o de anticuerpos especificos contra el
donante

» Incompatibilidad del grupo sanguineo

» Funcién tardia del injerto

= Tiempo de isquemia superior a 24 horas

2.3 TRATAMIENTOS INMUNOSUPRESORES

2.3.1 Terapia de induccion

La terapia inmunosupresora en los pacientes postrasplante renal se basa en una terapia de inicio
utilizada en las primeras etapas, llamada induccién, con el fin de disminuir la tasa de rechazo

agudo renal. Las opciones actuales de tratamiento han demostrado en los dltimos afios un
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aumento en el perfil de seguridad, como los anti-CD25, por ello el motivo de su uso a nivel
general.

Las terapias de induccion son farmacos utilizados en el momento de haber recibido el érgano
receptor, incluso antes de haber reperfusion sanguinea renal, con el fin de aumentar la
supervivencia del injerto y del paciente para minimizar la incidencia inoportuna del trasplante.
El uso de estos medicamentos de momento no esta claro, por lo cual dependera de un equilibrio
riesgo-beneficio de manera individualizada en cada receptor. (Oppenheimer, Pascual &
Pallardo, 2020).

2.3.1.1 Basiliximab: anticuerpo monoclonal

Anticuerpo monoclonal utilizado para la prevencion del rechazo del trasplante. Esté constituido
por la IgG1 dirigida contra la cadena alfa del receptor de IL-2 sin producir la aparicion de
anticuerpos neutralizantes. Se considera uno de los mas tolerables en la terapia de induccion.
Se usa en aquellos pacientes con riesgo inmunoldgico estandar o bajo, sin sensibilizacion HLA
0 con baja de anticuerpos. La dosis recomendada es de 2 mg via intravenosa los dias 0 y 4 luego
del trasplante. A pesar de tener una potencia menor que los anticuerpos policlonales, han
demostrado tener similitud en la supervivencia del injerto y menos efectos secundarios.
(Oppenheimer et al., s.f.).

El basiliximab ofrece resultados de supervivencia y seguridad comparables a rATG a largo
plazo, aunque tiende a presentar una mayor tasa de rechazo agudo en los primeros afnos.
(Lentine, Schnitzler, Xiao & Brennan, 2015).

Se ha demostrado que en pacientes con un alto riesgo inmunoldgico presentan una superioridad
de eficacia con la administracion de timoglobulina sobre basiliximab para reducir la tasa de

rechazo, pero en aquellos pacientes con bajo riesgo inmunoldgico como los adultos mayores de
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60 arfios, se ha demostrado evidencia limitada de una ventaja clara de la timoglobulina. (Lee et
al., 2022).
Segun Lee et al., (2022), los efectos adversos que pueden aparecer durante el uso del basiliximab
incluyen reacciones de infusion leves (erupcion, fiebre e hipotension) y, raramente, leucopenia
o0 trombocitopenia.
De acuerdo con Hill, Cross, Barnett, Palmer & Webster (2017), los efectos adversos son
generalmente bien tolerados, con pocos efectos adversos graves, siendo destacable que, con su
uso, no aumenta el riesgo de infeccion por citomegalovirus, leucopenia o trombocitopenia.
En Costa Rica el basiliximab se encuentra en la LOM (lista oficial de medicamentos).
(Ministerio de Salud [Minsa], 2023), como:
= Basiliximab 20 mg en polvo para inyeccion. Con o sin diluente. Fracaso ampolla de 6
ml
= Existencia: almacenable
= Grupo: antineoplasicos y agentes inmunomodulares
= Cddigo: 41-3215
= Usuario: 3A
= Restriccion general: uso exclusivo de nefrologia, especialistas médico-quirargicos de
las Unidades de Trasplante de Higado y Cirugia Hepatobiliar y Cirugia Cardiovascular

2.3.1.2 Rituximab: anticuerpo monoclonal

Es un anticuerpo monoclonal que actua contra el CD20 del linfocito B, que impide la
proliferacion celular e impulsa la apoptosis. Se usa incluso en aquellos pacientes con
incompatibilidad ABO y en terapia del rechazo humoral. Este farmaco puede ser administrado

solo una vez 375 mg/m?, generando una deplecion de los linfocitos B en un periodo de entre
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una semana o meses. En el momento en que es administrado, el paciente debe de estar
monitorizado, ya que puede generar una reaccion anafilactica. (Oppenheimer et al., s.f.).
En Costa Rica, la rituximab se encuentra en la LOM (Minsa, 2023), como:
» Rituximab 500 mg (10mg/ml) solucion inyectable. Concentrado para solucion para
infusion intravenosa. Frasco de ampolla con 50 ml. (Opcién 3)
= Codigo: 41-9004
= Existencia: almacenable
= Grupo: antineoplésicos y agentes inmunomoduladores
= Usuario: 2B
= Restriccion general: prescripcion por nefrologia, glomerulopatia membranosa
primaria/idiopatica, refractaria a las opciones LOM con anticuerpos PLA2R positivo, a
la dosis de 500 mg — 1000 mg, dos dosis separadas por un intervalo de 2 semanas. Se
puede considerar repetir una dosis de 500 mg a 4 — 6 meses, segun la condicion clinica
del paciente, segun el lineamiento GM-CCF-2048-2025.
Para su prescripcion, se debe anotar el diagndéstico en la receta dentro del EDUS (Expediente
Digital Unico de Salud) e indicar en la casilla de observaciones el criterio correspondiente que
justifique su uso.

2.3.1.3 Alemtuzumab: anticuerpo monoclonal

Este farmaco monoclonal actda contra el antigeno CD52 que se encuentra en los linfocitos T y
B, generando una reaccion intensa y prolongada linfocitica en los pacientes trasplantados. Al
ser un tratamiento de bajo costo y con facilidad de administracion, persiste el interés de este, a
pesar de no ser aprobado por la FDA para el trasplante renal. Entre sus efectos adversos que

puede producir por su uso estan: la anemia, leucopenia y pancitopenia. (Oppenheimer et al.,
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s.f.).

Segun Hill et al., (2017), es eficaz su uso en regimenes con retirada precoz de esteroides, incluso
como parte de su eficacia, también provee una reduccién del rechazo agudo a 1 afio en
comparacion con ATG en contextos de minimizacion con esteroides y no reduce la incidencia
de NODAT (diabetes postrasplante).

2.3.1.4 Timoglobulina: anticuerpo policlonal

Las opciones actuales de inmunosupresores de este tipo son parte de la terapia de induccion
para prevenir el rechazo agudo en la funcion del injerto renal, en aquellos pacientes con aumento
de la sensibilizacion HLA frente al panel y retrasplante. (Oppenheimer et al., s.f.).

Existen dos distintas globulinas antitimociticas llamadas ATG-Fresenius (ATG-F) y
timoglobulina, variantes utilizadas en pacientes receptores de trasplante renal de alto riesgo
inmunoldgico, presentando perfiles de seguridad y eficacia semejantes. (Burkhalter et al., 2016).
Segln Son et al., las diferencias significativas entre ambas timoglobulinas en cuanto a su
efectividad general durante el primer afio de uso, indican que son opciones similares. Sin
embargo, cada una presenta ventajas particulares: la ATG-F podria ser mas adecuada para evitar
el retraso en la funcion del injerto y reducir la mortalidad temprana, mientras que la
timoglobulina parece ser mas efectiva para controlar el rechazo agudo y los casos resistentes a
esteroides.

Segun Alloway et al, (2019) la timoglobulina en el afio de 1998 es aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), convirtiéndose
luego en el agente inductor mas utilizado en las Gltimas dos décadas en el trasplante de rifidén
contemporaneo.

La administracion de una dosis baja de timoglobulina a 2 mg/kg, disminuye de manera notable
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la incidencia de rechazo agudo que se confirma con biopsia (BPAR) en comparacion con el
basiliximab. (Masset et al., 2023).
Su uso radica en conjunto con otros medicamentos, que son: los esteroides, el micofenolato y
los inhibidores de la calcineurina. Para la utilizacion de este medicamento se aconseja realizar
ajustes al cuantificar la cantidad de células T absolutas, siendo el nivel limite inferior a 50
células/pl, al utilizarse dosis entre 1,5 y 5 mg/kg/dia de timoglobulina. (Oppenheimer et al., s.f).
Los efectos adversos por el uso de estos medicamentos pueden ser mermados anticipadamente
por la administracién de esteroides, antihistaminicos y antitérmicos por via intravenosa. La
aplicacion de anticuerpos policlonales puede desencadenar un aumento del riesgo de adquirir
infecciones virales (herpes simple, varicela-zéster, citomegalovirus o virus de Epstein-Barr)
(Oppenheimer et al., s.f.).
Segun Talmoudi et al., (2017) la timoglobulina se asocia con mayor frecuencia de infecciones
como las neumonias, infecciones del tracto urinario, citomegalovirus e infecciones digestivas,
habiendo alta probabilidad de complicaciones, inclusive neoplésicas, en comparacion con
basiliximab. Por lo anterior, se recomienda el uso de basiliximab en los pacientes que presentan
factores de riesgo para estas complicaciones.
En Costa Rica, la timoglobulina se encuentra en la LOM (Minsa, 2023), como:

» Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos 25 mg. Polvo para solucion para

perfusion. Frasco ampolla

= Codigo: 41-4037

=  Existencia: en transito

=  Grupo: antineoplésicos y agentes inmunomoduladores

= Usuario: 2A
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= Restriccidn general: prescripcion por hematologia, nefrologia, especialistas del equipo
de trasplante de érganos:
— Prevencion y tratamiento del rechazo agudo despueés de trasplante renal, médula
Osea, corazon/pulmon, higado, intestinal o multivisceral, en conjunto con otros
agentes inmunosupresores.
— Tratamiento de la anemia aplasica en pacientes que no han respondido a la
inmunoglobulina antitimocitica equina.
— Anemia aplasica de moderada a grave en pacientes en los que no es factible un

trasplante de médula osea.

2.3.2 Terapia de mantenimiento

2.3.2.1 Ciclosporina A: inhibidores de la calcineurina

La funcion de la ciclosporina A es la de inhibir la proliferacion de las células T, evitando asi la
expansion clonal de las células T cooperadoras y citotdxicas. No obstante, su administracion
puede ser por via oral o intravenosa, con dosis iniciales que dependen de cada centro médico,
las caracteristicas del paciente y el protocolo adoptado. Al administrarse por via oral, la
dosificacion de manera general oscila entre 5 y 8 mg/kg/dia, distribuida en dos tomas, como
primera dosis a las 2-4 horas antes del trasplante. De ser por via intravenosa, la cantidad de
medicamento recomendado es de la tercera parte de la que corresponde por via oral.
(Oppenheimer et al., s.f.).

Dentro de los efectos adversos que conlleva el uso de este farmaco se encuentra la
nefrotoxicidad, que se encuentra asociado a los niveles aumentados de ciclosporina en sangre,
de ahi el porqué de la medicion en sangre entre las 3-4 horas de la ingesta de la misma, al ser

su pico maximo. (Oppenheimer et al., s.f.).
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En Costa Rica, la ciclosporina A se encuentra en la LOM (Minsa, 2023), como:

= Ciclosporina 100 mg/ml. Solucién oral con 100 mg/ml. Frasco con 50 ml.

Caodigo: 41-6455

= Existencia: almacenable

= Grupo: antineoplasicos y agentes inmunomoduladores

= Usuario: 2A

= Restriccién general: uso exclusivo de inmunologia, nefrologia, reumatologia,
dermatologia, alergologia, hematologia y especialistas médico-quirdrgicos de las
Unidades de Trasplante de Higado y Cirugia Hepatobiliar.

2.3.2.2 Tacrolimus: inhibidores de la calcineurina

Este farmaco inmunosupresor se encarga de inhibir la activacién y proliferacion de las células
T y la sintesis de linfocitos T citotoxicos e incluso permite el cese del crecimiento y
diferenciacion de las células B. Se recomienda el uso de este medicamento 1 hora antes o0 2-3
horas después de las comidas, ya que se ha demostrado que su absorcién se ve modificada por
los alimentos. (Oppenheimer et al., s.f.).

El objetivo de este farmaco es el de prever el rechazo agudo del injerto, utilizado en conjunto
con esteroides y derivados del acido micofendlico o inhibidores de mTOR para un buen
funcionamiento, con dosis iniciales de entre 0,1-0,2 mg/Kg. (Oppenheimer et al., s.f.).

Los beneficios clinicos que provee, son la reduccion significativa del rechazo agudo confirmado
por biopsia (BPAR) en comparacion con ciclosporina (CSA) + azatioprina (AZA) o CSA +
micofenolato mofetilo (MMF). (Jones et al., 2016).

Uso en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea, segun protocolo sus efectos pueden

ser: la nefrotoxicidad, hiperglucemia, cefalea y mayor susceptibilidad de adquirir infecciones y
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neoplasias.
En Costa Rica, el tacrolimus se encuentra en la LOM (Minsa, 2023), como:

= Tacrolimus 1 mg (como monohidrato). Capsula.

Caodigo: 41-1618

= Existencia: almacenable

= Grupo: Antineoplasicos y agentes inmunomoduladores

= Usuario: 3A

= Restriccién general: uso exclusivo en pacientes trasplantados de rifion, higado, corazon,
segln el respectivo protocolo. Uso compasional en pacientes sometidos a trasplante de
médula dsea, segun protocolo

2.3.2.3 Mofetil micofenolato y acido micofendlico: antiproliferativos

La funcion de este farmaco consiste en generar una inhibicion selectiva de las purinas, la
proliferacion de linfocitos T y B, la expresion de moléculas de adhesion y la proliferacion de
celulas musculares lisas de la pared vascular. Al utilizarse en conjunto con algun inhibidor de
la calcineurina produce una menor incidencia de rechazo agudo de la funcién del injerto.

Su administracién, al ser por via oral, es recomendable que sea 1 hora antes 0 2 horas después,
ya que puede modificar su funcién al afectar su absorcién. Las dosis recomendables son de
mofetil micofenolato 500 — 1000 mg/12h y la de &cido micofendlico con recubrimiento entérico
de 360 - 720 mg/12h. (Oppenheimer et al., s.f.).

Los efectos secundarios luego de su uso estan relacionados por su via de administracion, dentro
de ellas estan las alteraciones gastrointestinales. A parte de lo mencionado anteriormente,
existen otras alteraciones como la anemia, leucopenia o trombocitopenia.

En Costa Rica, el micofenolato de mofetilo se encuentra en la LOM (Minsa, 2023), como:
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» Micofenolato de mofetilo 250 mg. Céapsula.

= Codigo: 41-0043

= Existencia: almacenable

= Grupo: Antineoplasicos y agentes inmunomoduladores

= Usuario: 2B

= Restriccién general: uso exclusivo de reumatologia, nefrologia, inmunologia,
hematologia, gastroenterologia y neurologia en pacientes que han agotado otras
alternativas de terapia inmunosupresora LOM 0 en pacientes que han presentado
reacciones adversas al uso de azatioprina. En equipos de trasplante debidamente
constituidos para pacientes trasplantados de rifién, higado, corazon, pulmén y células
madre hematopoyéticas

2.3.2.4 Prednisona: esteroide

La accién primordial de los esteroides es la inhibicion de la sintesis de la interleuquina 1 (IL-1)
que activa las células T cooperadoras, la IL-6, la que se encarga de activar los linfocitos B, el
factor de necrosis tumoral (TNF) e interferon gamma, interfiriendo en la respuesta inmunitaria
celular y humoral. De manera general, la dosis utilizada en la induccion inmediata es entre 0,5
y 1 mg/kg/dia intravenoso (250-500 mg) el dia del trasplante. Seguidamente, las dosis en los
siguientes dias disminuyen para asi alcanzar los niveles de mantenimiento (5-10 mg/dia), que
se ajustan en funcion de la practica clinica de cada centro médico, tomando en cuenta las
caracteristicas del donante-receptor. (Oppenheimer et al., s.f.).

En caso de haber rechazo agudo del injerto, las dosis recomendadas oscilan entre los 250-1000
mg/dia, en un periodo de entre 3-6 dias, sin superar una dosis maxima de 3 g.

Entre sus efectos adversos se encuentran: incremento de la susceptibilidad a las infecciones
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oportunistas, la obesidad, osteonecrosis aséptica, hiperglicemia, hipertension arterial,
dislipemia, Ulcera péptica, hirsutismo y facies cushingoide. El uso prolongado de esteroides
puede producir miopatia, osteoporosis, arteriosclerosis, cataratas y atrofia cuténea.
(Oppenheimer et al., s.f.).

En Costa Rica, la prednisolona se encuentra en la LOM (Minsa, 2023), como:

Prednisolona 5 mg. Tableta

Cadigo: 34-1420

Existencia: almacenable

= Grupo: corticosteroides

Usuario: 1A

Restriccion general:

— Uso exclusivo de especialista en Pediatria para manejo ambulatorio en nifios menores
de 2 afios de edad

— Prescripcion por médico general en adultos y nifios mayores de 2 afios de edad

2.3.2.5 Inhibidores de mTOR: sirolimus, everolimus

El uso de los inmunosupresores inhibidores mTOR actla de manera tardia, inhibiendo las
sefiales precisas para las citocinas. Aparte de su efecto inmunosupresor posterior al trasplante
renal, ha demostrado tener efectos antivirales previniendo infecciones por citomegalovirus o
virus BK. Su utilizacion se recomienda en combinacién con ciclosporina A o tacrolimus en
dosis de 0,75 mg cada 12 horas 0 1,5 mg cada 12 horas, respectivamente. (Oppenheimer et al.,
s.f).

Al ser utilizado, este farmaco puede generar aumento de los lipidos en sangre, producir demora

en la curacién de herida quirdrgica y edemas, que pueden preverse. Por lo anterior, este
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tratamiento inmunosupresor se recomienda administrarlo de manera retardada para evitar
complicaciones quirdrgicas. Llega a presentar buenos resultados en la funcién del injerto, al ser
administrado en presencia de un filtrado glomerular de 40-50 ml/min y proteinuria menor de
500 mg/24 horas. (Oppenheimer et al., s.f.).

En Costa Rica, el everolimus se encuentra en la LOM (Minsa, 2023), como:

= Everolimus 0.75 mg. Comprimido

= Cddigo: 41-0692

= Existencia: almacenable

= Grupo: antineoplésicos y agentes inmunomoduladores

= Usuario: 2B

= Restriccién general: prescripcion por especialista en Nefrologia para manejo de
pacientes en tratamiento con tacrolimus y que requieren uso de inhibidor mTOR como
terapia de novo, conversion temprana y tardia y que cumpla con uno o mas de los
siguientes criterios:

— Toxicidad inducida por calcineurinas documentada (nefro y neurotoxicidad).

— Antecedentes o diagnéstico actual de neoplasia de piel no melanocitica [cancer de piel
no melanocitico incluye principalmente neoplasias queratinociticas (carcinoma
basocelular y espinocelular) y tumores de menor frecuencia tales como: linfomas
cutaneos, carcinoma de células de Merkel, sarcoma de Kaposi, angiosarcomas,
enfermedad de Paget, e histiocitomas malignos].

— Riesgo de infeccion por citomegalovirus (CMV): donante positivo con evidencia
replicativa (carga viral por CMV mayor 2000 copias/ml) en receptor negativo por CMV

(conversion de novo).
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— Paciente trasplantado con evidencia de infeccidn replicativa (carga viral mayor 2000
copias/ml) conversion temprana o tardia.
El diagndstico y cumplimiento de los requisitos de prescripcion deben quedar consignados en
el espacio de observaciones cuando se realiza la receta; de lo contrario, la farmacia no podré
despachar el medicamento.
En Costa Rica, el sirolimus se encuentra en la LOM (Minsa, 2023), como:
= Sirolimus 1 mg. Tableta recubierta
= Cddigo: 41-1583
= Existencia: almacenable
= Grupo: antineoplésicos y agentes inmunomoduladores
= Usuario: 2B
= Restriccién general: prescripcion por especialista de Nefrologia para manejo de
pacientes en tratamiento con ciclosporina en que se desea uso de inhibidor mTOR para
conversion tardia y que cumpla con uno o mas de los siguientes criterios:

— Toxicidad inducida por calcineurinicos documentada (nefro o neurotoxicidad).
Paciente trasplantado con evidencia de infeccidn replicativa por CMV (carga viral
por CMV mayor a 2000 copias/ml) por CMV (conversion tardia).

— El diagnostico y cumplimiento de los requisitos de prescripcion deben quedar
consignados en el espacio de observaciones cuando se realiza la receta, de lo
contrario, la farmacia no podra despachar el medicamento.

Protocolos combinados y criterios de eleccion
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Se utilizan protocolos para el uso de inmunosupresores enfocados en preservar la funcion del
injerto y prevencion de rechazo agudo al emplear una combinacion de un inhibidor de

calcineurina, un antiproliferativo y un esteroide. (Oppenheimer et al., s.f.).

En caso de haber alto riesgo inmunoldgico

= Timoglobulina: 1-1.5 mg/kg/dia durante 7-10 dias.

= Prednisona: 0,5-1 mg/kg/dia via oral, 10 mg/dia al tercer mes y 5-10 mg/dia al afio
postrasplante.

= Tacrolimus: 0,1-0,2 mg/kg/dia para mantener niveles de 8-12 ng/ml el primer mes.

= Mofetil Micofenolato o &cido micofendlico con recubrimiento entérico (2 g/dia 0 1,44

g/dia), respectivamente.

En caso de haber bajo riesgo inmunoldgico, existen dos grupos: los receptores de un rifién

procedente de donante con criterios ampliados y los receptores de un rifién estandar.

Receptores de un rifidn procedente de donante con criterios ampliados:

» Prednisona: 0,5-1 mg/kg/dia via oral, 10 mg/dia al tercer mes y 5-10 mg/dia al afio
postrasplante.

= Timoglobulina: 1-1.5 mg/kg/dia durante 2-7 dias o basiliximab 20 mg los dias 0 y 4
postrasplante.

= Tacrolimus: 0,1-0,2 mg/kg/dia para mantener niveles de 5-7 ng/ml en el primer trimestre
y 4-7 ng/ml posteriormente.

= Ciclosporina A: 5y 8 mg/kg/dia por via oral

= Mofetil micofenolato o acido micofendlico con recubrimiento entérico (2 o 1,44 g/dia,

respectivamente).
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Receptores de un rifidn procedente de donante estandar:

» Prednisona: 0,5-1 mg/kg/dia via oral, 5-10 mg/dia al tercer mes

= Ciclosporina A: 5y 8 mg/kg/dia por via oral o tacrolimus: 0,1-0,2 mg/kg/dia para
mantener niveles de 8-12 ng/ml el primer trimestre y 4-8 ng/ml posteriormente.

= Mofetil micofenolato o acido micofendlico con recubrimiento entérico (2 o 1,44 g/dia,

respectivamente).

Los tratamientos actuales representan una gran variedad de eleccidn para el médico tratante, sin
embargo, al momento de elegir este debe considerar los efectos secundarios que fueron
indicados por el fabricante, debido a que esto representa una eleccidon importante para elegir las

posibles terapias, en el siguiente apartado se vislumbra el papel de las terapias de induccion.

2.4 DIFERENTES TERAPIAS DE INDUCCION

En un estudio realizado por Si et al, (2015) refiere que mas del 90% de los pacientes
trasplantados utilizaron tacrolimus combinado con micofenolato de sodio. Los objetivos de
niveles séricos de tacrolimus fueron fijados en 8-12 ng/dl en el primer mes después del
trasplante y 4-8 ng/dl posteriormente.

Los niveles minimos de ciclosporina se establecieron en 200-300 ng/dl en el primer mes y 100-
200 ng/dl después. A pacientes haploidénticos sin panel de anticuerpos reactivos se les
prescribié una combinacién de micofenolato de sodio y prednisona, sin los inhibidores de la
calcineurina. Todos los pacientes recibieron 30 mg de prednisona en el primer mes, seguido de
dosis cada vez menores hasta un umbral de 5 mg al final del tercer mes (Si, 2015).

Dentro de la terapia de induccion, la timoglobulina se prescribe a pacientes con niveles de

anticuerpos reactivos del panel superiores al 30%, independientemente de la compatibilidad
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HLA (Si, 2015).

Segun Si et al. (2015), a los pacientes se les administro 20 mg de basiliximab el dia en el que es
trasplantado, luego 20 mg cuatro dias después. La timoglobulina, otro tratamiento inductor, se
administra 1 mg/kg/dia por cinco dias.

2.5 TRASPLANTE DE DONANTE VIVO

El trasplante de rifion de donante vivo se considera hoy en dia la mejor opcion para aquellos
pacientes con enfermedad renal cronica terminal. Brinda mas ventajas, ya que permite que sea
mas corto el tiempo de espera con la probabilidad de trasplante antes de la hemodialisis y/o
dialisis peritoneal, menor tasa de retraso de la funcion del trasplante y mejor supervivencia
prolongada, inclusive de donantes no relacionados genéticamente en semejanza de los que

reciben trasplantes de donantes fallecidos (Ribeiro et al., 2023).

La eleccion de donar en vida es una de las oportunidades para aumentar la entrega de érganos,
especialmente con programas de donacién e intercambio no relacionados. Los programas de
trasplante de rifién de donadores vivos en las Gltimas décadas han ido aumentando por donantes
vivos no relativos, relacionado a la decreciente compatibilidad del antigeno leucocitario humano

(HLA) entre familiares donante-receptor (Ribeiro et al., 2023).

La funcidn util de injerto de un rifién trasplantado ronda entre los 10 y 15 afios, por lo que se
requiere la espera de receptores jovenes para la obtencion de otro trasplante durante su vida. Por
lo tanto, una mala compatibilidad en el primer trasplante, conlleva un mayor impacto a futuro

debido a la sensibilizacion HLA (Ribeiro et al., 2023).

En Costa Rica, el ente regulador de la donacién y trasplante de 6rganos esta dado por la

Secretaria Ejecutiva Técnica de Donacion y Trasplante de Organos y Tejidos, del Consejo
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Nacional de Donacion y Trasplante de Organos y Tejidos, en el Ministerio de Salud, la cual
estard a cargo de la unidad técnica responsable de los servicios de salud de ese Ministerio.

(CCSS, 2024).

Los establecimientos de salud que se encuentran aprobados para la deteccion de donantes como

actividad de trasplante de 6rganos y tejidos en Costa Rica, son:

Hospital San Juan de Dios

= Hospital Calderén Guardia
= Hospital México

= Hospital Max Peralta

= Hospital Nacional de Nifios

Los establecimientos con solo actividad de deteccidn de donantes, son:

Hospital Escalante Pradilla

Hospital San Vicente de Paul

Hospital San Rafael de Alajuela

Hospital Enrique Baltodano Bricefio

2.6 ESQUEMA DE TERAPIA INDUCTORA COMBINADA

Los pacientes receptores de trasplante renal requieren de terapia de induccion para disminuir
vertiginosamente la respuesta inmunitaria y prever el rechazo del injerto. Esta terapia consiste
en modular la respuesta de células T efectoras a la presencia de antigenos, y asi reducir la
incidencia de rechazo agudo (Jeong et al., 2020).

Por ello, se sugiere el uso de tratamiento de primera linea que sea un anticuerpo contra el

receptor de interleucina-2 (basiliximab) y un agente de deplecion de linfocitos (globulina
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antitimocitica [ATG]) para aquellos pacientes con elevado riesgo inmunolégico (Jeong et al.,
2020).

Para la eleccidon del tratamiento inmunosupresor se toman en cuenta el riesgo de complicaciones
y las caracteristicas del donante y receptor (Jeong et al., 2020).

En casos dificiles, el medicamento de eleccion es el basiliximab. Debido a fallas tempranas en
la funcidn del injerto, es cambiado por la globulina antitimocitica. Inicialmente, se puede elegir
el tratamiento con la ATG para pacientes de alto riesgo, pero por causa de sus efectos
secundarios, como lo son la reaccion alérgica o pancitopenia, es cambiado a basiliximab. Por lo
tanto, es que es permitido en los receptores el uso de tratamiento dual en dosis parciales o
completas. (Jeong et al., 2020).

Es importante identificar a los receptores que podrian utilizar tratamiento dual, ya que al tiempo
que se reduce el riesgo de retraso en la funcion del injerto, puede conllevar complicaciones
como la inmunosupresion excesiva, generando hospitalizaciones, infecciones y neoplasias. El
tratamiento de mantenimiento recomendable, consiste en el uso de una terapia triple combinada
con prednisolona, un inhibidor de la calcineurina y un agente antiproliferativo. (Jeong et al.,
2020).

Lam et al., (2021), menciona que, el tratamiento con esquema de induccion combinada es
aplicable en aquellos pacientes con mayor riesgo inmunoldgico: los pacientes de raza negra,
aquellos que poseen anticuerpos reactivos de panel calculados (cPRA) >80%, hayan tenido
trasplante previo, el uso de inmunosupresor de mantenimiento con ahorro de prednisona,
pacientes con mayor riesgo de isquemia fria y con funcion retardada del injerto. A pesar de esto,
la induccidn dual se asocia con mayor riesgo a 5 afios de muerte, fallo del injerto censurado por

muerte y fallo del injerto por todas las causas en comparacion con la monoterapia inductora con
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timoglobulina.

2.7 EXPERIENCIAS DE ADULTOS EN DIALISIS

Se estima que hay alrededor de 170,000 personas en el mundo en espera de trasplante renal, y
siendo los 6rganos donados limitados, por lo que la espera generalmente se expande durante
muchos afos. (Burns et al., 2015)

Las personas que se encuentran en la espera de un trasplante de rifién de un donante fallecido
padecen deterioro fisico por consecuencia de la enfermedad renal cronica que limita su estilo
de vida y la terapia de dialisis. Esto llega a afectar el bienestar psicoldgico, siendo de suma
importancia las relaciones con la familia y los amigos, ya que se ve afectada por la espera de un
trasplante de rifion. Debido a esto, se deben considerar y desarrollar nuevas relaciones dentro
del equipo médico y la comunidad de pacientes en proceso de dialisis.

Se recomienda brindar informacion para mermar el estrés y la ansiedad vinculados con la
inquietud de la espera de un donante renal, ya que necesitan de apoyo Yy tranquilidad durante
ese periodo de tiempo (Burns et al., 2015).

2.8 ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La relacion entre una falta de adherencia a la terapia inmunosupresora, el rechazo tardio y la
pérdida del injerto, es un factor determinante para la evolucion clinica del paciente trasplantado.
La no adherencia correcta al tratamiento en los pacientes trasplantados oscila entre el 15% y el
30%, siendo los pacientes de trasplante renal lo mayor falta de adherencia a la medicacion
(Argleso et al., 2023).

La Organizacion Mundial de la Salud define el cumplimiento o adherencia terapéutica como “el
grado en el que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion, el

seguimiento de una dieta o la modificacion de los habitos de vida, se corresponde con las
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recomendaciones acordadas con el profesional sanitario”. (Argueso et al., 2023).

La falta de adherencia a los inmunosupresores, es un factor de riesgo para los malos resultados
postrasplante, por ello es de suma importancia evaluarse mediante la Escala de Evaluacién de
la Adherencia a los Medicamentos Inmunosupresores de Basilea (BAASIS). (Denhaerynk,
Dobbels, Kostalova & De Geest, 2023).

Se ha demostrado que la correcta adherencia al tratamiento se ve influenciada por factores
sociales o relacionados con el paciente y factores del régimen farmacol6gico. Dentro de todos
los factores sociales, se ha informado que la edad, la calidad de vida, la depresion y los eventos
adversos influyen en gran manera en la adherencia en los pacientes postrasplante renal.
(Argleso et al., 2023).

Segun el estudio realizado, la tasa de no adherencia al tratamiento inmunosupresor en los
pacientes trasplantados de rifion es de entre un 10% y un 30% (Argueso et al., 2023).

Segun Fernandez et al., el éxito del trasplante renal en los pacientes se basa en hallar un balance
idéneo entre la presencia de rechazo del injerto, por un lado, y la aparicién de infecciones y/o
neoplasias, por otro. Por lo anterior, es importante que los adultos postrasplantados estén
monitorizados por los niveles de tratamiento inmunosupresor, por medio de analisis de la PCR
por el citomegalovirus y el bacilo de Koch, por ello es importante control de los niveles de
inmunidad celular y humoral en estos pacientes.

2.9 CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

Los sintomas que se presentan de manera continua en los pacientes trasplantados son la fatiga,
falta de energia, dificultad para conciliar el suefio, dificultad para permanecer dormido y
disminucion del apetito. Los sintomas especificos del sexo (es decir, problemas de ereccién en

hombres y problemas menstruales en mujeres) y la dificultad para excitarse sexualmente
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tuvieron un rango mas bajo en ocurrencia, pero se consideraron muy molestos. (Wang et al.,
2023).

La calidad de vida de estos pacientes durante las primeras 6 semanas después de ser
trasplantados podria estar influenciada por varios otros factores que podrian ser complicaciones

relacionadas con la cirugia o por la suspension de la dialisis. (Wang et al., 2023).

2.10 ASOCIACIONES ENTRE LA MODALIDAD DE DIALISISY LA
ADHERENCIA A LA INMUNOSUPRESION

Un estudio realizado por Ortiz et al, (2025) refiere que los pacientes que se realizan el
procedimiento de dialisis en el hogar generalmente son aquellos con una adherencia éptima al
tratamiento médico en comparacién con los que reciben la dialisis en la unidad médica. (Ortiz
et al., 2025).

El procedimiento realizado en el hogar depende mayoritariamente del autocuidado del paciente,
en el que se incluyen cinco aspectos muy importantes: comunicacion, participacién en la toma
de decisiones, tareas de autocuidado, integraciéon de practicas de autogestion y adherencia al
tratamiento. (Ortiz et al., 2025).

Estudios sugieren que los pacientes trasplantados muestran una mejor calidad de vida en
comparacion con aquellos que se encuentran en proceso de dialisis adecuado. Por ello, es crucial
y eficaz el uso de la terapia inmunosupresora en la funcion del injerto; sin embargo, un tercio
de los receptores no presenta una adecuada adherencia al tratamiento. (Ortiz et al., 2025).

El cuestionario BAASIS es una herramienta ampliamente utilizada para evaluar la adherencia a
la inmunosupresion. Consta de preguntas centradas en cuatro dimensiones: recesos de la toma
de los medicamentos, momento de la toma de la medicacion, regularidad de la toma de la

medicacion y reduccién de la dosis. Segun el estudio realizado con base en el cuestionario



48

BAASIS, los pacientes mayores del programa fueron los que se medicaron sin omitir dosis. El
grado de educacion superior se relaciona con una menor adherencia al tratamiento. (Ortiz et al.,

2025).

2.11 EXAMENES DE LABORATORIO PARA EVALUAR LA FUNCION
RENAL EN TRASPLANTE

El estudio proporcionado por Jarmi et al., (2020) se centrd en la comparacién de diferentes
esquemas de induccion en trasplante renal, evaluando la evolucién de la funcién renal a corto y
a largo plazo con el método de la aclaracion de iotalamato, que es considerado el estandar de
oro para medir la tasa de filtracion glomerular (TFG) real, evitando asi sesgos de estimaciones

con formulas. Los siguientes son estudios que permiten evaluar la funcion renal:

Depuracidn de iotalamato (lothalamate Clearance)

» Relacién proteina/creatinina en orina

= Nivel de tacrolimus (TAC)

» Biopsia del injerto y clasificacion Banff: sirve para diagnosticar y clasificar la gravedad
del rechazo agudo

* Prueba de virologia por citomegalovirus y poliomavirus: detecta infecciones virales
oportunistas que son complicaciones comunes de la sobreinmunosupresion que pueden
afectar directamente el injerto renal.

= Filtracion glomerular

= Creatinina sérica y orina

= Nitrégeno ureico

= Meétodos diagndsticos por imagen (Sjekavica et al., 2018).
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

3.1.1 Enfoque: cuantitativo

La eficacia de los tratamientos inmunosupresores en los pacientes postrasplante renal es de
suma importancia, ya que aumentan la viabilidad y funcion del rifién, por lo que es necesario
priorizar su adecuado uso para garantizar una baja tasa de rechazo del injerto.

El enfoque del presente estudio de revision sistematica es de tipo cuantitativo, que trata con
fendmenos que se pueden medir (es decir, se les puede asignar un nimero, por ejemplo: nimero
de hijos, edad, peso, estatura, niveles de hemoglobina, entre otros) a traves de técnicas
estadisticas para el andlisis de datos recogidos. Su objetivo es el de recolectar, explicar, predecir
y obtener control de las causas y la prediccion de su ocurrencia. (Sanchez et al., 2019).

La investigacion descrita en este trabajo es narrativa, de caracter metodoldgico prisma, con
enfoque cuantitativo, ya que se fundamenta en el analisis sistematico de articulos cientificos
con informacién medible.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion se trata de una revision sistematica literaria, que realiza un resumen
claro y estructurado de la informacion disponible, guiado a responder una pregunta clinica
especifica. Esta integrada por multiples articulos y fuentes de informacion de datos elegidos de
acuerdo con las variables de investigacion. (Moreno, Mufioz, Cuellar, Domancic & Villanueva,
2018).

La presente investigacion corresponde a una revision sistematica de tipo descriptivo, que analiza
y sintetiza evidencia cientifica publicada entre 2015 y 2025 sobre los efectos de los tratamientos

inmunosupresores en la funcién del injerto renal en adultos postrasplante renal.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Las unidades de andlisis utilizadas en esta revision sistematica son a base de literatura y de
diversas fuentes actualizadas de informacion cientifica confiable, y documentadas por autores
experimentados en busquedas realizadas en bases de datos, como: PubMed, Scielo, Google
Académico y Biblioteca Virtual en Salud (BVS). De igual manera, como parte de la
investigacion y recopilacion de datos, se obtienen en las revistas cientificas como Clinical
Journal of the American Society of Nephrology y American Journal of Nephrology, en un
periodo que abarca los afios desde 2015 hasta el 2025.

3.3.1 Poblacion
De acuerdo con las busquedas bibliogréaficas, el cuerpo de evidencia recuperado fue de 146 962

articulos congruentes con las variables de estudio.

3.3.2 Muestra
Para este estudio, se consideran 59 articulos cientificos que cumplen con los criterios de

inclusion y exclusion analizados después de aplicar el método PRISMA, dado que con esto se
garantiza tener acceso a una cantidad considerable de informacién que permita un mayor
alcance de la investigacion.

3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y de exclusion son limitaciones especificas de una poblacion de
estudio, en donde el investigador especifica cuales son los criterios incluidos dentro de la
muestra seleccionada, para un estudio de investigacion. (Arias, Villasis & Miranda, 2016). En
la tabla N. 4, se detallan los criterios incluidos y excluidos dentro del estudio, de acuerdo con

las variables de interés de la investigacion.
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Tabla N.4

Criterios de Inclusién y exclusion aplicados en la revision sistematica

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Acrticulos cientificos que incluyan pacientes
adultos con enfermedad renal crénica

Acrticulos cientificos que incluyan pacientes
adultos postrasplante renal

Articulos cientificos que incluyan evaluacion de
tratamientos inmunosupresores

Articulos cientificos que incluyan efectos del
tratamiento en la funcién del injerto

Acrticulos en inglés, espafiol o portugués
Articulos cientificos del 2015 al 2025

Articulos cientificos de libre acceso

Articulos cientificos que incluyan pacientes con
enfermedad renal aguda

Axrticulos cientificos que incluyan poblacién
pediatrica postrasplante renal

Articulos cientificos que no analizan algunas de
las variables PICO

Articulos sin acceso completo o sin revision por

pares

Fuente: elaboracion propia, 2025

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

Los instrumentos para la recoleccién de informacion para una investigacion se rigen mediante
varias formas de apoyo, creadas en diferentes formatos para aplicarlas a conveniencia del
estudio en curso y asi sea mas facil organizar el desarrollo de la investigacion de forma objetiva.
La estrategia de recoleccion debe ser consistente con el tipo de investigacién, ya que las diversas
técnicas difieren en cuanto a recopilacion de informacién, por ejemplo: encuestas, observacion,

entrevistas, pruebas, evaluaciones fisiologicas. (Mendoza & Avila, 2020).
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Los instrumentos a utilizar para la recoleccion de informacion se realizan por medio de una
seleccion meticulosa que cumple con la metodologia implementada por la guia PRISMA,
basada en la basqueda de articulos de calidad media a alta que garanticen una investigacion con
validez y confiabilidad, mediante la herramienta “Ficha de Lectura Critica”, que abarca
variables, que examinan objetivamente el nivel de evidencia de cada articulo seleccionado

presente en el tema de investigacion.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

Esta revision sistematica se desarrollé bajo un disefio no experimental, con analisis transversal
de los estudios incluidos, empleando los lineamientos de la guia PRISMA 2020, con el fin de
garantizar transparencia en la identificacion, seleccion y evaluacion critica de los estudios. Se
trata de una investigacion sobre las opciones actuales de tratamiento inmunosupresor para
pacientes postrasplante renal y su efecto en la funcion del injerto en adultos de Costa Rica, que
permitird identificar la eficacia y los efectos de los medicamentos en estos pacientes.

3.5.1 Método PRISMA

El presente estudio se basa en el método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) que permite obtener un enfoque estructurado y enfocado en la
busqueda, la seleccidn de estudios, la recopilacion de datos, la evaluacion y sintesis de estudio
para la realizacion de revisiones sistematicas y metaanalisis en investigaciones cientificas.

(Barrios, Orozco, Pérez & Conde, 2021).

Se emplea mediante la confeccidn de una pregunta de investigacion que posteriormente sera
elegida para la busqueda del estudio, mediante el acronimo PICO, que trata de una técnica para
formular preguntas de investigacion. Cada letra posee un significado esencial: P (Poblacion o

Paciente) define la poblacion a ser estudiada, | (Intervencidn) se trata del tratamiento o factor a
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ser evaluado, C (Comparacién) identifica el grupo con el que se compara la intervencion (si es

pertinente) y O (Resultado en inglés Outcome) estipula los efectos o resultados a medir. (Tabla

N.5).

3.5.2 Pregunta PICO

Tabla N.5

Representacion de la pregunta PICO

Sigla P | C O
Variable Pacientes Esquema de Esquema de Efectos en la
trasplantados de  tratamiento tratamiento en funcion del
rifidn inmunosupresor  monoterapia injerto durante
combinado la terapia de
induccion

Fuente: elaboracion propia, 2025

3.5.3 Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se implementé en PubMed, Scielo, Google Scholar y Biblioteca

virtual en Salud, entre febrero y agosto del 2025. Utilizando la aplicacion de las variables de

investigacion, en los descriptores MeSH/DeCS: “immunosuppressive agents”, “renal

transplantation”, “chronic kidney disease” y “graft function”, presentado en la tabla N.6, y la

relacién entre conceptos presentado en la tabla N.7 que son: tratamiento inmunosupresor,

enfermedad renal cronica, trasplante renal y funcion renal.

Se emple6 incluso la metodologia de revisiones paraguas (umbrella reviews, UR), sintesis que

agrupan todas las revisiones sistematicas (RS) que abordan un mismo problema de salud, con

el objetivo de ofrecer una vision global de la evidencia disponible. Surgen como respuesta a la

proliferacion de RS (hasta 11 por dia) y permiten comparar y contrastar resultados, evaluar la
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consistencia y la heterogeneidad, y detectar posibles sesgos de superposicion de estudios

primarios. (Chambergo, Diaz & Benites, 2021).

Tabla N.6

Estrategia de busqueda

Descriptores Espafiol Inglés
Tratamiento X X
inmunosupresor
Enfermedad renal crénica X X
Trasplante renal X X
Funcion renal X X
Injerto renal X X

Fuente: elaboracion propia, 2025
Tabla N.7

Relaciones entre conceptos

Concepto Relacion Concepto
Tratamiento
En Trasplante renal
inmunosupresor
Trasplante renal .,
P Y su Funcién renal

Tratamiento .,

Y su Funcién renal
inmunosupresor
Funcion renal , .

Enla Enfermedad renal crénica

Fuente: elaboracion propia, 2025

3.5.4 Algoritmo de busqueda

Para la realizacion del algoritmo de blsqueda se empled operadores booleanos, especificamente

“AND, NOT y OR”, para ampliar o estrechar los resultados respectivamente, para combinar

correctamente los operadores booleanos y lograr una secuencia adecuada de palabras clave

planteados en las tablas N.8, N.9 y N.10.
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Tabla N.8

Algoritmo de busqueda con “AND”

Tratamiento inmunosupresor AND Trasplante renal
Tratamiento inmunosupresor AND Funcion renal
Enfermedad renal cronica AND Funcion renal

Fuente: elaboracion propia, 2025

Tabla N.9

Algoritmo de busqueda con “NOT”

Tratamiento inmunosupresor NOT Trasplante renal

Enfermedad renal crénica NOT Funcion renal

Fuente: elaboracion propia, 2025

Tabla N.10

Algoritmo de busqueda con “OR”

Tratamiento inmunosupresor OR Trasplante renal

Enfermedad renal crénica OR Funcion renal

Fuente: elaboracion propia, 2025

3.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.6.1 Flujograma PRISMA
Se inicia una busqueda segun los algoritmos, en donde se identificaron 146 962 articulos en

total, sin filtrar. La recoleccion de informacién no se basa en los criterios de inclusion,
exclusion, ni temporalidad (tabla N.11). El proceso se representa en el flujograma PRISMA

(Figura N.1)
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Procedimiento de identificacion de la poblacion de estudio

Algoritmo

Hallazgos

Tratamiento inmunosupresor
Tratamiento inmunosupresor
Enfermedad renal crénica
Tratamiento inmunosupresor
Enfermedad renal crénica
Tratamiento inmunosupresor

Enfermedad renal crénica

AND Trasplante renal

AND

AND

NOT

NOT

OR

OR

Funcion renal
Funcién renal
Trasplante renal
Funcién renal
Trasplante renal

Funcion renal

13 605

3249

22 860

70780

3

13 605

22 860

Total

146 962

Fuente: elaboracion propia 2025

Los datos recopilados se filtran segun la linea temporal de la investigacion, incluyendo solo los

articulos cientificos que cumplen con la temporalidad del 2015 al 2025, como se demuestra en

la tabla N.12.
Tabla N.12
Compilacion y filtracion segun la temporalidad 2015 - 2025

Algoritmo Hallazgos
Tratamiento inmunosupresor ~ AND Trasplante renal 3092

Tratamiento inmunosupresor ~ AND  Funcion renal 430

Enfermedad renal cronica AND  Funcion renal 7711

Tratamiento inmunosupresor ~ NOT  Trasplante renal 20709

Enfermedad renal cronica NOT  Funcion renal 2

Tratamiento inmunosupresor ~ OR Trasplante renal 3092



Enfermedad renal crénica

OR

Funcion renal
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7711

Total

42 747

Fuente. Elaboracion propia 2025

El compendio de articulos que se encuentra dentro de la temporalidad de estudio es de 42 747;

posteriormente se ingresa nuevamente a cada base de datos los algoritmos, teniendo en cuenta

los criterios de inclusién y exclusion creados para la revision sistematica de la investigacion,

presente en la tabla N.13.

Tabla N.13

Compilacion y filtracion segun criterios de inclusion y exclusion

Algoritmo Hallazgos
Tratamiento inmunosupresor ~ AND Trasplante renal 18
Tratamiento inmunosupresor ~ AND  Funci6n renal 13
Enfermedad renal crénica AND  Funcion renal 23
Tratamiento inmunosupresor  NOT  Trasplante renal 6
Enfermedad renal crénica NOT  Funcion renal 2
Tratamiento inmunosupresor  OR Trasplante renal 5
Enfermedad renal crénica OR Funcién renal 11

Total 78

Fuente. Elaboracion propia 2025

El sesgo de datos luego de la aplicacidn de los filtros, segun los criterios de inclusién y exclusion

descritos, es de 78 articulos cientificos, teniendo en cuenta textos incompletos, articulos

duplicados y sin analisis de nivel de evidencia. Se ilustra en la figura N.1 los datos hallados.



Figura N.1

Flujograma PRISMA segun recopilacion de datos
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3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS
Es la estructuracion y clasificacion de la informacion recolectada de articulos durante la

investigacion. La informacion se organiza en una tabla de Excel colocando en una columna los
siguientes datos: titulo, base de datos, autor, afio de publicacion, duplicidad, texto completo y
cumplimiento de criterios de inclusion/exclusion, que posteriormente se agrega a cada articulo
para verificar si es congruente con las caracteristicas solicitadas (tabla N.14), de las cuales 59
articulos se toman en cuenta y 19 articulos son descartados por duplicidad sin ser analizado el

nivel de evidencia.

El anélisis de dicho estudio es narrativo y temético, contrastando los hallazgos clave para la
investigacion. Su objetivo principal es garantizar claridad, coherencia y facilidad del anélisis,
permitiendo una interpretacion adecuada de los resultados.

Tabla N.14

Disefio de la tabla de Excel para la organizacion de los datos

Titulo

Base de datos
Autor

Afio de publicacion
Duplicidad

Texto completo

Cumplimiento de criterios de inclusién/exclusion

Fuente. Elaboracion propia, 2025

3.8 ANALISIS DE DATOS

La calidad metodologica de los estudios se evalu6 mediante la plataforma “Fichas de Lectura
Critica” (FLC), que consta en la seleccion de articulos que pasan por un proceso de filtro de

calidad que recopila en cada articulo: referencia, descripcion del estudio, pregunta de investigacion,
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método, resultados, conclusiones, conflicto de intereses, validez externa y evaluacion de la calidad de

estudio (tabla N.15), para definir el nivel de evidencia cientifica.

De acuerdo a lo anterior, se basa en el sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), encargado de evaluar el nivel de evidencia
mediante varios criterios que permiten transparencia y certeza en el grado de confianza de las
recomendaciones del nivel de evidencia de los distintos estudios, clasificandolos en cuatro

categorias: alta, moderada, baja y muy baja. (Matias et al., 2021).

Tabla N.15

Contenido del programa “Fichas de Lectura Critica”, utilizado para definir el nivel de

evidencia de los articulos seleccionados

Contenido Parametros
Referencia Cita bibliografica completa y abreviada
Descripcion del estudio ¢ Se especifica el disefio del estudio?

¢Se describen los objetivos del estudio?

¢Se describe la localizacién y periodo de realizacion del

estudio?

Pregunta de investigacion ¢ Se describe adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

¢Se describe adecuadamente la intervencion objeto de

estudio?

¢Se describe adecuadamente la intervencion con que se

compara?
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¢;Se describen adecuadamente las medidas de resultado?

¢La revision sisteméatica se basa en una pregunta de

investigacion claramente definida?

Meétodo Indica el tipo de disefio de los estudios incluidos en la revision
¢Son los criterios de inclusion y exclusion adecuados para
responder a la pregunta planteada?
¢La basqueda bibliografica es suficientemente exhaustiva y
rigurosa?
¢La calidad de los estudios se evalla de forma apropiada?
¢La extraccion de datos se realiza de forma rigurosa?
¢La metodologia de la revision ha permitido minimizar los
Sesgos?

Resultados ¢Se indica el nimero de estudios y de participantes incluidos

en la revisioén sistematica evaluada?

¢ Se especifican los resultados principales?

¢Los resultados obtenidos en la revision son precisos?

¢Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos?

Conclusiones

¢Cuales son las conclusiones del estudio?

¢Las conclusiones del estudio estéan justificadas?
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Conflicto de intereses

¢Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de

intereses?

Validez externa

¢Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion

y contexto que interesan?

Evaluacién de

estudio

la calidad de

Calidad alta, media o baja.

Fuente: elaboracion propia 2025

Al finalizar la inclusion de los 59 articulos a la plataforma de “Ficha de lectura critica”, se

obtienen 6 articulos con un grado de calidad media a alta y 6 articulos de calidad baja, ya que,

la inclusién de estudios de baja calidad no debilita las conclusiones, sino que contextualiza la

evidencia disponible y sirve para destacar de manera explicita la urgente necesidad de realizar

investigaciones mas rigurosas en el futuro. Se detallan los datos en la tabla N.16, segun titulo

del articulo, autor, afio y nivel de evidencia.

Tabla N.16

Articulos cientificos elegibles para la revision sistematica

Titulo del articulo

Autor Afo

Nivel de evidencia

Long-term safety and efficacy
of antithymocyte globulin
induction: Use of integrated
national registry data to
achieve ten-year follow-up of
10-10 Study participants

A Comparison of Two Types
of  Rabbit

Globulin Induction Therapy in

Antithymocyte

Lentine, K. L., Schnitzler, 2015
M. A., Xiao, H., &

Brennan, D. C.

Burkhalter F, Schaub S, 2016
C, Girke L,

Bachmann A.

Bucher

Media

Media



Immunological High-Risk

Kidney Recipients: A
Prospective Randomized
Control Study.

Immunosuppressive  therapy
for kidney transplantation in
adults: A systematic review

and economic model.

Rabbit anti-thymocyte globulin

for the prevention of acute

rejection in kidney
transplantation.
Thymoglobulin  vs. ATG-

Fresenius as Induction Therapy
in Kidney Transplantation: A
Network  Meta-

Analysis of  Randomized

Bayesian

Controlled Trials
Clinical Correlates and
Outcomes of Dual Basiliximab
and Antithymocyte Globulin
Induction in Kidney Transplant

Recipients: A National Study

Jones-Hughes, T., 2016
Snowsill, T., Haasova, M.,
Coelho, H., Crathorne, L.,
Cooper, C., Mujica-Mota,

R., Peters, J., Varley-
Campbell, J., Huxley, N.,
Moore, J., Allwood, M.,

Lowe, J., Hyde, C., Hoyle,

M., Bond, M. &
Anderson, R.

Alloway, R. R., Woodle, 2019
E. S., Abramowicz, D.,
Segev, D. L., Castan, R.,

lisley, J. N., Jeschke, K.,

K. T, &
Brennan, D. C.

Song, T., Yin, S, Li, X., 2020
Jiang, Y., & Lin, T.

Somerville,

Lam, N. N., Jeong, R., 2021
Quinn, R. R., Ravani, P.,

Xiao, H., McAdams-
DeMarco, M., Axelrod, D.

A., Schnitzler, M. A.,
Snyder, J. J., & Lentine,

K.L

64

Alta

Alta

Media

Media



Terapia de induccion:
Comparacion entre anticuerpos
policlonales y monoclonales.
Polyclonal and monoclonal
antibodies  for  induction
therapy in kidney transplant
recipients.
Eficacia y seguridad
comparativas de basiliximab y
globulina antitimocitica en el
trasplante renal de donante
fallecido: un estudio de cohorte
multicéntrico

Antithymocyte globulin versus
basiliximab  induction  for
Kidney  transplantation in
elderly  patients:  matched
analysis within the Korean
multicentric registry
Funcionalidad del injerto renal

a 1 afio del trasplante renal.

Very Low Dose Anti-
Thymocyte Globulins Versus

Basiliximab in Non-

Talmoudi A, Azzabi A,
Sahtout W, Mrabet S,
Guedri Y,

Hill, P., Cross, N. B,
Barnett, A. N. R., Palmer,
S. C., & Webster, A. C.

Jeong, R., Quinn, R. R,
Lentine, K. L., Ravani, P.,
Ye, F., Campbell, P., Wen,
K., Broscheit, C,
Gourishankar, S., & Lam,
N. N.

Lee, J. Y. Kim, S. H.,,
Park, Y. H., Park, J. B,
Lee, S. H., Yang, J., Kim,
M. S., & Kim, D. G.

Hernandez-Rivera, J. C.
H., Espinoza-Pérez, R.,
Cruz-Santiago, J.,
Rodriguez-Gémez, R.,
Meza-Jiménez, G,
Cancino-Lopez, J. D.,
Cruz-Lopez, M., Pérez-
Lépez, M. J., Santos-
Caballero, M., Salazar-
Mendoza, M., &
Paniagua-Sierra, R.

Masset, C., Kerleau, C.,
Blancho, G., Hourmant,
M., Walencik, A., Ville,

2017

2017

2020

2022

2022

2023

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

65




Immunized Kidney Transplant S., Kervella, D.,

Recipients. Cantarovich, D., Houzet,
A., Giral, M., Garandeau,
C., Dantal, J. &

66

Fuente: elaboracion propia, 2025



CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

67



68

4.1 GENERALIDADES
En el presente apartado se muestran los datos recopilados de las caracteristicas de los 6 articulos

seleccionados en la investigacion de andlisis sistemético con nivel de evidencia media y alta,
segun GRADE. Se considero el uso de 6 articulos de calidad baja (anexo N.5), ya que, debido
a la escasez de estudios de alta evidencia en esta &rea, se decidi6 incluir investigaciones con
mayor riesgo de sesgo para ofrecer una vision mas comprensiva.

La inclusién de estos estudios no implica una validacién de sus metodologias, sino un
reconocimiento de la informacion limitada disponible y una oportunidad para criticar
constructivamente la literatura existente.

Las recomendaciones clinicas/practicas se derivan primordialmente de los hallazgos de los
estudios de calidad media a alta; los estudios de menor calidad informan la discusion sobre
lagunas de conocimiento y direcciones futuras. Esta decision se alinea con el principio de no
descartar evidencia disponible de manera arbitraria, sino de evaluarla de forma transparente,
por las limitaciones de los estudios.

El fin primordial es el de identificar y analizar los efectos més frecuentes de los tratamientos
inmunosupresores en la funcidn del injerto en los pacientes adultos post-trasplantados. Con base
en lo anterior, se busca dar transparencia y razén del tema de estudio.

Posteriormente, se detalla informacion general de la distribucién de los estudios por fecha de
publicacién y el reparto de articulos por tipo de estudio utilizado.

En la siguiente figura N.2 se detalla la cantidad de estudios por fecha de publicacion desde 2015
hasta 2025, que muestran una mayor concentracion de investigacion en los afios 2016, 2017,
2020 y 2022, con un 16.6% con la misma distribucion (total 66.4%). Posteriormente, los afos
2015, 2019, 2021 y 2023 presentan una distribucion similar, con un 8.4% de los estudios en

cada uno de los afios (total 33.6%).
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Esto muestra que la basqueda sobre tratamientos de induccion inmunosupresora para pacientes
postrasplante renal, ha experimentado un incremento significativo, con un aumento notable en
el nimero de estudios publicados cada tres afios aproximadamente. Seguido de una disminucion
constante a partir del 2023. La presencia de fluctuaciones resalta la importancia de interpretar
los hallazgos cientificos considerando el momento del ciclo de investigacion en que fueron
publicados.

Figura N.2

Distribucidn de estudio por fecha de publicacion

B =
bl !‘l'

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Fuente: elaboracion propia, 2025

En la siguiente tabla N.17 se muestra el reparto del total de 12 articulos que constituyen el
cuerpo de evidencia de esta revision por tipo de estudio utilizado, habiendo un predominio de
un 50% (n=6) de disefio retrospectivo (cohortes retrospectivas y estudios retrospectivos). Esto
indica que una porcion significativa del conocimiento actual sobre la induccién

inmunosupresora se deriva de la observacién de pacientes en contextos clinicos reales,
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analizando datos historicos. Por ello, se encuentra sujeto a posibles sesgos (de seleccién, de
informacion) y su nivel de evidencia es inferior al de los ensayos experimentales.

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) representan el 25% (n=3) de los estudios, lo que
indica evidencia de mayor calidad metodolégica para evaluar eficacia y seguridad. Siendo su
presencia crucial en la investigacion para establecer relaciones causales entre el tratamiento
inductor y sus resultados, al minimizar el sesgo mediante la aleatorizacion y el
enmascaramiento.

La inclusion de un metaanalisis en red con un 8.3 % (n=1) representa en el estudio un disefio
metodoldgico avanzado que permite comparar varios tratamientos inductores entre si. La
revision sistematica tradicional es de un 16.7 % (n=2) que se considera muy valiosa. ya que
sintetiza la evidencia disponible. Ambos estudios se sitian en lo mas alto de la pirdmide de
evidencia, proporcionando un estudio de calidad alta y con conclusiones robustas.

En conclusion, se justifica la necesidad de interpretar los resultados con precaucion, por las
limitaciones propias de la literatura base, y de seguir fomentando la realizacion de més ECA
para fortalecer las conclusiones futuras.

Tabla N.17

Distribucidn de articulos por tipo de estudios

Tipo de estudio Cantidad Porcentaje
Estudios retrospectivos (cohorte/retrospectivo) 6 50%
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA y variantes) 3 25%
Revision sistematica — Metaanalisis en red 1 8.3%
Revision sistematica 2 16.7%
Total 12 100 %

Fuente: elaboracién propia, 2025
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4.2 PRINCIPALES EFECTOS QUE PRODUCEN LOS
INMUNOSUPRESORES

Dentro de los aspectos mas importantes y analizados en esta revision sistemética estan los
efectos que producen los inductores inmunosupresores en la funcién del injerto en los pacientes
postrasplante renal en adultos. Por lo anterior, se muestran a continuacion en la tabla N.18 los
principales efectos identificados y la frecuencia en los estudios encontrados con su respectiva
referencia.

Tabla N.18

Principales efectos identificados en los estudios

Principales efectos ~ Timoglobulina Basiliximab Referencia

encontrados
Trombocitopenia 2.0% 0% Alloway et al., (2019)
- 7.0% Lee et al., (2022)
Neutropenia 2.4% 0% Alloway et al., (2019)
Leucopenia 3.5% 2.4%, Alloway et al., (2019)
Fiebre 5.5% 2.8% Alloway et al., (2019)
Neumonia 16.93% 2.98% Talmoudi et al., (2017)
Citomegalovirus 20,16% 8.95% Talmoudi et al., (2017)
17% 13% Masset et al., (2023)
5.7% 17.5% Alloway et al., (2019)
Digestivos 16.1% 13% Alloway et al., (2019)
12.09% 2.9% Talmoudi et al., (2017)
Infeccion del tracto 41.8% 28.5% Alloway et al., (2019)
urinario 56.45% 38.80% Talmoudi et al., (2017)
10.3% 10.1% Leeetal., (2022)
Neoplasias 2.4% 1.6% Alloway et al., (2019)
8.06% 0% Talmoudi et al., (2017)
9.5% 8.1% Lentine et al., (2015).

Fuente: elaboracion propia, 2025
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En la tabla N.18 se simplifican los principales efectos producidos por los inmunosupresores.
Con mayor prevalencia destacan las infecciones del tracto urinario. Estos hallazgos son
consistentes con Alloway et al., (2019), Talmoudi et al., (2017) y Lee et al., (2022), quienes
apoyan la correlacion con el uso de BSX y ATG.

Con el uso individualizado de ATG y BSX en el estudio de Alloway et al., (2019) y Talmoudi
et al., (2017), se demuestra que, al ser administrados, producen en los pacientes alteraciones
digestivas luego de su uso oral. (ver tabla N.18).

Ademas, se muestran similitudes con Alloway et al., (2019) y Talmoudi et al., (2017), al mostrar
resultados con incidencias de mayor prevalencia de neoplasias con el uso de la induccion con
timoglobulina (ver tabla N.18).

En el metaandlisis y revision sistematica de Alloway et al. (2019) evalu6 dos ensayos clinicos
aleatorizados; el ensayo 1010 (Estados Unidos y Europa) y el ensayo TAXI (Francia y Bélgica),
a 508 pacientes en total, en donde se investigd el uso de la timoglobulina asociado con mayor
frecuencia a eventos adversos graves en comparacion con el basiliximab, en receptores de
trasplante renal proveniente de donantes fallecidos con riesgo inmunolégico moderado a alto,
aunque la diferencia general fue moderada (74.4 % vs. 72.3 % respectivamente).

Las infecciones mas comunes encontradas en el estudio fueron: las del tracto urinario que
aparecen en el 41.8% de los pacientes tratados con timoglobulina frente al 28.5% con
basiliximab, mientras que la infeccion por citomegalovirus (CMV) es menos frecuente con
timoglobulina 5.7 % vs. 17.5 % con basiliximab. (ver tabla N.18)

Los trastornos hematologicos como la anemia, leucopenia y la neutropenia, fueron mas
frecuentes con la timoglobulina (12.2 % vs. 5.1%), al igual que las complicaciones relacionadas

con el injerto (rechazo del trasplante renal 5.1 % vs. 7.9% basiliximab). Por el contrario, los
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trastornos del sistema inmune (incluyendo rechazo inmunoldgico) y los eventos de rechazo del
injerto fueron mas comunes en el grupo basiliximab (15.8% vs. 9.8% y 7.9 % vs. 5.1 %,
respectivamente).

Otros efectos adversos graves con mayor incidencia con timoglobulina incluyen las alteraciones
gastrointestinales (16.1% vs. 13.0%). Estas diferencias deben considerarse al elegir la
estrategia de induccion inmunosupresora en pacientes trasplantados renales. (ver tabla N.18)
De acuerdo a Talmoudi et al., (2017), investiga a 191 pacientes trasplantados en el departamento
de nefrologia del Hospital Universitario de Sahloul del 2007 a 2016 con un seguimiento de 3
meses con una edad media de 33,13 + 13,04 afios, que recibieron terapia de induccién con
timoglobulina, 124 pacientes (64.92%) y basiliximab, 67 pacientes (35.07%) con el fin de
recopilar informacién sobre la aparicién de episodios de rechazo, funcion retardada del injerto,
pérdida del injerto y aparicion de complicaciones.

En los 124 pacientes que recibieron timoglobulina se documenté que un 16.93% presento6
neumonia, un 20.16% CMV, un 56.45% infecciones del tracto urinario, y un 12.09%
infecciones digestivas, valores que fueron mayores que en los pacientes que recibieron
basiliximab.

El analisis radica en que los pacientes adultos mayores con diabetes, antecedentes de infecciones
0 neoplasias, y/o aquellos con bajo riesgo inmunoldgico son los que méas probablemente
obtendran un mejor balance beneficio-riesgo al recibir basiliximab en lugar de timoglobulina.
Burkhalter et al., (2016) realiz6 una comparacion prospectiva de los dos tipos de antitimocitos
globulina de conejo (ATG-F y Timoglobulina) en receptores de trasplante renal de alto riesgo
inmunoldgico e informo que en ambos grupos no se observaron reacciones inmediatas luego de

la aplicacion del medicamento ni malignidad durante los 24 meses de seguimiento.
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Del estudio mencionado anteriormente, participaron 40 pacientes que fueron randomizados (20
en cada grupo), pero después de excluir a 5 pacientes por ausencia de anticuerpos especificos,
el analisis per-protocolo incluyé a 35 pacientes (ATG-F= 18 y Timoglobulina=17).

En un ensayo clinico aleatorizado, en el que participaron un total de 278 pacientes, demostraron
que, a los que a los 10 afos la supervivencia de los 92 que utilizaron basiliximab, un 8.1%
reportaron malignidad frente a un 9.5% con timoglobulina (p= 0.75%), (ver tabla N.18).
(Lentine et al., 2015).

Segun Song, Yin, Li, Jiang & Lin (2020) la timoglobulina se asocié con mayores riesgos de
infecciones, diabetes de novo y malignidades en comparacion con ATG-F, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas en todos los casos.

El uso de terapia de induccion combinada con basiliximab y globulina antitimocitica (ATG) en
receptores de trasplante renal se ha asociado con varios efectos adversos significativos. Un
estudio nacional amplio en los Estados Unidos encontré que la induccién combinada, en
comparacion con la monoterapia con el uso de ATG, incrementd el riesgo a 5 afios de: muerte
(@aHR 1.07-1.23; P & It; 0.0001), fallo del injerto censurado por muerte (aHR 1.05-1.22; P & It;

0.05) y fallo del injerto por todas las causas (aHR 1.06-1.18; P & It; 0.0001) (Lam et al., 2021).
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5.1 PRINCIPALES EFECTOS IMPORTANTES Y FRECUENTES DE
LOS INMUNOSUPRESORES

La sobre-inmunosupresion puede traducirse en un aumento de infecciones como las neumonias,
infecciones del tracto urinario y el citomegalovirus tanto en el uso de basiliximab como con la
timoglobulina e inclusive en la aparicion exclusiva de neoplasias en el grupo de pacientes que

utilizé timoglobulina (8,06 %), lo que atentia su beneficio clinico. (Talmoudi et al., 2017).

El estudio realizado por Alloway et al, (2019), evidencia que la induccion con timoglobulina
redujo significativamente el fracaso del tratamiento (definido como rechazo biopsia-probado,
pérdida del injerto, muerte o pérdida al seguimiento) al 25.1 % frente al 36.0 % con basiliximab
(diferencia absoluta de 10.9 %; IC 95 % —18.8 a—2.9). Esta reduccion supera el margen de

no-inferioridad del 10 % e indica superioridad de la timoglobulina.

En cuanto a seguridad, la frecuencia de efectos adversos graves fue similar entre grupos (74.4 %
timoglobulina vs. 72.3 % basiliximab), pero la distribucion de los efectos difiere. En conjunto,
los datos indican que la timoglobulina ofrece una reduccién clinica relevante del rechazo sin un
aumento sustancial de mortalidad, aunque con mayor una mayor carga de infecciones y
toxicidad hematoldgica que debe gestionarse mediante profilaxis y monitorizacion cuidadosa

del paciente trasplantado renal.

La incidencia de infecciones bacterianas en el estudio de Burkhalter et al., (2016) fue
comparable (p =0.62) y no se encontro diferencias significativas en infecciones flngicas ni en
replicacion de CMV (p = 0.40). en el caso del EBV fue significativamente mayor con ATG-F

(5/18 =28 %) frente a timoglobulina (0/17) (p = 0.0455).

El uso de ATG en dosis muy bajas se relaciona con una menor frecuencia de rechazo confirmado
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por biopsia y una tendencia a un menor riesgo en el primer episodio de rechazo, sin aumentar
las complicaciones infecciosas. (Masset et al., 2023).

Los principales efectos adversos tipicos con el uso de rATG (trombocitopenia, leucopenia,
fiebre e hipotension) fueron transitorios en un estudio clinico aleatorizado y se resolvieron antes
del dia 14 postoperatorio. (Lentine et al., 2015).

5.2 EFICACIA DE LA INMUNOSUPRESION

En el estudio de Talmoudi etal. (2017), la tasa de rechazo fue del 21,77 % en el grupo de los
pacientes tratados con timoglobulina frente al 14,92 % con basiliximab; la diferencia no alcanzo
significacion estadistica (p=0,253). La timoglobulina al ser un agente inmunosupresor
profundo y prolongado, explica su potencial para reducir el rechazo en pacientes de alto riesgo
inmunoldgico.

Alloway et al., (2019), en cuanto al rechazo biopsia-probado (BPAR) a los 12 meses, la tasa fue
del 11.8 % con timoglobulina frente al 20.9 % con basiliximab (diferencia — 9,2 %; p =0,0057),
y el metaanalisis de siete ensayos confirmd una disminucién global de BPAR de-4,8 %
(IC95%-8,6 a-0,9) 3. Estos hallazgos respaldan la mayor eficacia de la timoglobulina para

prevenir el rechazo agudo, incluso en pacientes de alto riesgo inmunologico.

La mayor eficacia de la timoglobulina se obtuvo con una pauta de dosis total de 6-10,5 mg/kg
administrada entre 4-7 dias, que es inferior a la dosis aprobada para el tratamiento del rechazo,
lo que sugiere un mejor perfil de riesgo-beneficio cuando se usa como tratamiento de induccion.
Estas evidencias fueron la base para la aprobacion por parte de la FDA para la timoglobulina,
considerandose la primera terapia deplecion de células T indicada para la profilaxis del rechazo

agudo en trasplante renal en EE. UU. (Alloway et al., 2019).

En el grupo analizado por Masset et al., (2023), el 17% de los pacientes que recibieron
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basiliximab tuvo BPAR, mientras que solo el 7.3% de quienes fueron tratados con ATG
presentaron esta condicion (p = 0,01). Aunque la posibilidad de experimentar un primer
episodio de BPAR mostré una tendencia mas alta en el grupo de basiliximab (HR = 1.92; IC
95% [0,77-4,78]; p = 0,15), el total de episodios fue considerablemente mayor en este grupo
(22% frente a un 11% con ATG).

El trabajo realizado por Burkhalter et al., (2016) determina que la eficacia evaluada mediante
la funcion renal, el rechazo y supervivencia del injerto, es comparable entre ambos antigenos
(ATG-F y Timoglobulina), indicando asi que los receptores de trasplante renal con alto riesgo
inmunoldgico, presentan perfiles de seguridad practicamente semejantes.

Ambas timoglobulinas de conejo (ATG-F y Timoglobulina), son comparables en efectividad
global, pero con perfiles de ventaja especificos: ATG-F podria ser preferible para prevenir
retraso de la funcion del injerto y muerte temprana, mientras que THG podria ofrecer mejor
control del rechazo agudo y del rechazo resistente a esteroides. (Song et a., 2020).

Lentine et al., (2015), menciona que se provee una eficacia de supervivencia del injerto con
rATG =34.3% frente a un 30.9% con basiliximab (p =0,56), supervivencia del paciente con
rATG=52.8% frente a un 52.2% con basiliximab (p=0,92) y rechazo agudo con
rATG =21.0% frente a un 32.8% con basiliximab (p =0,07) dentro de un periodo de 10 afios.
Jeong et al., (2020) mencionan que no hubo eficacia con el uso combinado de terapia inductora
con basiliximab y timoglobulina, debido a que se asocio con peores resultados de supervivencia
del injerto a medio-largo plazo en comparacion con la induccion con un solo agente inductor.
En la cohorte de 430 pacientes, el 7% recibié terapia inmunosupresora combinada y de estos
pacientes se mostro una funcion renal significativamente inferior a 1 afio (eGFR

medio 42 vs. 59 ml/min/1.73 m?) y una mayor tasa de fracaso del injerto por todas causas (31 %
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vs. 13 % con ATG solo).

Continuando con lo mencionado anteriormente, se realizé un seguimiento a un mayor a 3 afios,
y continu6 demostrando menor eficacia del tratamiento combinado con basiliximab y
timoglobulina que la monoterapia de ambos.

El régimen de induccién con basiliximab seguido de mantenimiento con tacrolimus vy
micofenolato mofetilo ofrece el mejor balance entre eficacia clinica y coste-efectividad para
pacientes adultos con trasplante renal. (Jones et al., 2016).

Hill et al, reportan resultados en el contexto de rechazo agudo del injerto renal en un
metaanalisis de 99 estudios. En relacion con la globulina Antitimocitica (ATG), 17 estudios
mostraron eficacia en la prevencién de rechazo agudo del injerto (RR 0.63, 95% CI10.51 a 0.78).
La ATG aumento la infeccion por citomegalovirus (CMV) (6 estudios: RR 1,55, 1,24 a 1,95),
leucopenia (4 estudios: RR 3,86, 2,79 a 5,34) y trombocitopenia (4 estudios: RR 2,41, 1,61 a
3,61), pero tuvo efectos inciertos sobre la funcién retardada del injerto, la malignidad, el
trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) y la diabetes de nueva aparicion después del
trasplante (NODAT). (Hill et al., 2017).

En relacion con Alemtuzumab, Hill et al., (2027) reportan 6 estudios que lo combinan con
esteroides a dosis minimizada o en retiro temprano. Alemtuzumab més minimizacion de
esteroides redujo el rechazo agudo al afio en comparacion con ATG (4 estudios: RR: 0,57; 0,35
a0,93). En los dos estudios con retiro temprano de esteroides, solo en el grupo de alemtuzumab,
el efecto sobre el rechazo agudo al afo fue incierto en comparacion con ATG (RR: 1,27; 0,50 a
3,19).

En los 6 estudios, el efecto de alemtuzumab versus ATG fue incierto en la infeccion por

cualquier causa: la infeccion por CMV, la infeccion por el virus BK, la neoplasia maligna y la
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enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

El efecto de alemtuzumab con minimizacion de esteroides en la NODAT fue incierto, en
comparacion con ATG con mantenimiento con esteroides. Alemtuzumab mas retiro temprano
de esteroides, en comparacion con el triple mantenimiento sin terapia de induccién, tuvo efectos
inciertos en la mortalidad y la pérdida del injerto por cualquier causa al afio, y en el rechazo
agudo a los 6 meses y al afio. La infeccion por CMV aumento (2 estudios: RR 2,28, 1,18 a 4,40).
Los efectos del tratamiento fueron inciertos en la NODAT, la trombocitopenia y la neoplasia

maligna o la EPOC. (Hill et al., 2017).
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6.1 CONCLUSIONES

El uso de esquemas de tratamiento con induccidén inmunosupresora es una practica muy
utilizada a nivel mundial para reducir las tasas de rechazo del injerto y muerte como tal,
con el fin de aumentar la supervivencia de los pacientes trasplantados renales.

La efectividad del uso de basiliximab destaca como el agente inductor méas seguro, con
tasas comparables de eficacia y menor incidencia de infecciones, citopenias y
neoplasias.

La utilizacion de la timoglobulina mantiene una eficacia sélida, pero con mayor riesgo
hematoldgico e infecciones, especialmente en pacientes receptores adultos mayores. Por
lo anterior, es de suma importancia la toma de decision individualizada basandose en el
riesgo inmunologico del paciente.

Por lo tanto, el uso de ambos agentes de induccion condujo a una buena supervivencia
de pacientes y del injerto, y la ATG podria ser un agente seguro y preferible para la
funcion renal relativamente deficiente del donante, en el trasplante renal.

De acuerdo con la evidencia actual, es recomendable el uso de esquema de terapia
combinada para casos muy especificos, evitando asi la sobre-inmunosupresion
innecesaria, ya que se vincula a peor funcion del injerto, mayor tasa de fracaso y mayor
carga hospitalaria y econémica.

El uso no planificado de induccion inmunosupresora combinada también se asocia con
hospitalizacién mas prolongada y una deficiente funcién del injerto. Por lo tanto, una
evaluacion inicial erronea del riesgo inmunoldgico puede llevar a peores resultados.
Alemtuzumab y esteroides a dosis bajas, fueron mas eficaces en la reduccion del riesgo

de rechazo agudo en el primer afio que la ATG. La probabilidad de hacer rechazo agudo
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en este grupo se redujo en un 43% (RR: 0.57 0 57%; 100% - 57% = 43%).

Con base en lo anterior, no necesariamente inclinaria la balanza hacia el uso de
alemtuzumab sobre ATG. La probabilidad de hacer rechazo agudo se redujo en un 43%
en esa determinacion, pero el IC (0,35 a 0,93) nos indica que esa reduccion de riesgo de
rechazo puede oscilar entre un 65% (en el mejor caso) hasta a un 7%, que es el escenario
que debemos tomar en cuenta.

Si a lo anterior sumamos que en cuanto a efectos adversos (la seguridad siempre debe
ser lo mas importante) no hubo beneficio de alemtuzumab sobre ATG, que el riesgo de
presentar infeccion por CMV, esta modalidad de tratamiento en 2 estudios, 128% o0 2.28
veces (pudiendo llegar al 340% o 3.40 veces), y que es mucho mas costoso para un
sistema de seguridad social. Por lo tanto, la balanza no se inclina a favor del

alemtuzumab sobre la ATG.
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6.2 RECOMENDACIONES

Promover mediante estrategias de campafas anuales en los EBAIS sobre la importancia
del manejo de las enfermedades crénicas etiologicas que llevan a la enfermedad renal
cronica, para asi desarrollar conciencia del desenlace si no se tratan adecuadamente a
tiempo.

Individualizar el tratamiento inductor inmunosupresor en los pacientes candidatos a
trasplante renal, evaluando el riesgo inmunoldgico para asi determinar cual sera la
opcidn dptima para un aumento de la funcion del injerto a largo plazo y supervivencia
del paciente.

Reservar la terapia inductora inmunosupresora combinada (basiliximab +
timoglobulina) solo para casos excepcionales; la mayoria de los pacientes con alto riesgo
inmunolégico pueden beneficiarse de timoglobulina como agente Unico, evitando la
sobre-inmunosupresion asociada a la combinacion.

Identificar previamente los factores de riesgo del paciente receptor para determinar la
necesidad del uso o no de terapia inductora combinada.

Considerar también la eficacia (por ejemplo, timoglobulina es mejor para prevenir el
rechazo agudo frente a ATG-F) y el riesgo inmunoldgico del paciente. Se necesitan mas

estudios prospectivos y de largo plazo para confirmar estas diferencias.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ATG: Globulina Antitimocitica

ATG-F: Globulina Antitimocitica — Fresenius
BPAR: Rechazo Agudo comprobado Por Biopsia
BSX: Basiliximab

CMV: Citomegalovirus

CCSS: Caja Costarricense del Seguro Social

EBV: Virus de Epstein-Barr

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate

FDA: Food and Drug Administration

HLA: Antigeno Leucocitario Humano

IC: Intervalo de confianza

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KFRE: Kidney Failure Risk Equation

LOM: Lista Oficial de Medicamentos

Minsa: Ministerio de Salud

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin

NODAT: New-Onset Diabetes After Transplantation
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PTLD: Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder
rATG: rabbit Anti-Thymocyte Globulin

RR: Riesgo Relativo
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temprana,
mientras THG
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para minimizar

el rechazo
agudo.
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Se destaca la
importancia de
una vigilancia
estrecha en
pacientes de alto
riesgo

inmunolégico
para  prevenir
complicaciones
infecciosas vy
rechazo.

La  induccion
con dosis muy
bajas de ATG
(media de 2
mg/kg) en
receptores  no
inmunizados es
segura y
efectiva.
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TERAPIA COMBINADA DURANTE LA INDUCCION INMUNOSUPRESORA EN
PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES Y SU EFECTO EN LA FUNCION DEL
INJERTO, 2015-2025”. El cual ha elaborado para optar por el grado de Licenciatura
en Medicina y Cirugia. He revisado y he hecho las observaciones relativas al
contenido analizado, particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco teorico
y el analisis de datos; la consistencia de los datos recopilados y, la coherencia entre
estos y las conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las
recomendaciones, en términos de aporte de la investigacion. He verificado que se han
hecho las modificaciones esenciales correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la

defensa publica.

Atentamente,

Luis Feli Firmado digitalmente por
uis relipe Luis Felipe Aguilar Hidalgo
Fecha: 2025.11.10 17:36:57

o

Aguilar Hidalgo s

Luis Felipe Aguilar Hidalgo
Cédula 112320349
Caodigo profesional11399



UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO

POLITICA DE ENTREGA DE TRABAJOS FINALES DE GRADUACION (TFG)

El Centro de Informacién Tecnologico (CENIT), resguardara los TFG y los tendra a
disposicion de los usuarios.

El proceso de confeccion del TFG sera dictado por la Direccion de Carrera en conjunto con
la Direccién de Registro.
Los criterios para la recepcion seran los siguientes:

1. Una vez defendido el trabajo final debera el estudiante realizar el depdsito del

TFG en el repositorio institucional, para dicho fin se encuentra a disposicion del
estudiante una plataforma online. (Para hacerle llegar el procedimiento al
estudiante es necesario que el Departamento de Registro nos haga llegar cada
cuatrimestre la lista oficial de los estudiantes matriculados en el requisito de
graduacion)

2. El colaborador de registro verificara el cumplimiento de las disposiciones
requeridas, para ello contara con un acceso a la plataforma, realizado esto
procedera a darle el visto bueno para que el CENIT realice la Ultima revision. (Para
llevar el control de cuales TFG cuentan con el VB de Registro, se contara con un
formato en Excel que se encontrara ubicado en la carpeta compartida entre
Registro y el CENIT)

3. El colaborador de biblioteca debera verificar que el archivo enviado por el
estudiante cuente con los requerimientos establecidos (Formato PDF, carta tutor,
lector, filologo, declaracion jurada y licencia de autorizacion de los autores), una
vez realizada la revision se procedera a dar el visto bueno final.

4, Como parte de las cartas que debe contener el documento se encuentra la licencia
de autorizacion de los autores, con el fin de que el documento quede a disposicion
de los usuarios en la Biblioteca Digital. (Ver anexo)

5. Una vez que el estudiante cuente con el visto bueno final y siempre y cuando no
tenga pendientes en biblioteca, se pondra a su disposicion el Paz y Salvo para que
proceda realizar el pago de los derechos de graduacion (Los colaboradores del
CENIT se encargaran de genera los Paz y Salvo y compartirlos con Registro por
medio de la carpeta compartida).

La presente entra en vigor de manera inmediata a su conocimiento y fecha, siendo los
dias del mes de de en San José, Costa Rica.

Direccion de Registro Direccion del CENIT



ANEXOS

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 12 / Noviembre / 2025

Senores:

Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnologico (CENIT)

Estimados Senores:

El suscrito (a) Kimberly Shaney Peterkin Gayle con numero de identificacion con )
702500563 autor (a) del trabajo de graduacion titulado ESQUEMAS DE
MONOTERAPIA VS TERAPIA COMBINADA DURANTE LA INDUCCION
INMUNOSUPRESORA EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES Y SU EFECTO
EN LA FUNCION DEL INJERTO, 2015-2025 presentado y aprobado en el afio 2025
como requisito para optar al titulo de Licenciatura; Sl autorizo al Centro de Informacion
Tecnoldgico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la comunidad
universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

702500563
Firma y Documento de Identidad

ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y



PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacién de obras en el
repositorio institucional ] . )
Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduacion en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacion, distribucion, comunicacién
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdositos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO

O APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION
DEL CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR
GARANTIZA QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES
REQUERIDOS POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.
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