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RESUMEN

Son necesarios nuevos biomarcadores para optimizar la deteccién de riesgo de infeccidén en
pacientes trasplantados de érgano sélido. Esta tesis doctoral contiene datos provenientes de
tres estudios multicéntricos prospectivos para evaluar perfiles de repuesta humoral que
podrian ser capaces de identificar riesgo de infeccidn severa en trasplantados cardiacos,
pulmonares y renales. Ademds, se estudid el impacto de la modificaciéon de Ia
inmunodeficiencia humoral secundaria en trasplante cardiaco mediante un ensayo clinico para

prevenir infecciones severas mediante uso de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV).

En el estudio multicéntrico de trasplante de corazén se analizaron datos de 170 receptores
adultos en ocho centros de Espaiia. Los puntos de estudio fueron pre trasplante, dia 7 y dia 30
post trasplante. Los pardmetros inmunolégicos incluidos fueron IgG, IgA, IgM, factores de
complemento C3 y C4, titulo especifico de anticuerpos antipolisacdrido de pneumococo (Anti
PN) y citomegalovirus (anti CMV). La variable de resultado fue el desarrollo de infeccidn severa,
definida como desarrollo de infeccién que requirié tratamiento antimicrobiano por via
endovenosa durante los primeros 6 meses. Durante el seguimiento, 53 pacientes (31,2%),
desarrollaron al menos una infeccién grave. Se confirmd que la hipogammaglobulinemia (HGG)
IgG al dia 7 (definida como IgG <600 mg / dl) es un factor de riesgo de las infecciones en
general, asi como de infecciones bacterianas y enfermedad por CMV en particular. Al dia 7
después del trasplante la combinacién de baja 1gG <600 mg / dl y bajo C3 <80 mg / dl, presentd
fuerte asociacién con el riesgo de infeccion con una odds ratio (OR) ajustada de 7,40 con
intervalo de confianza del 95% de 1,48 a 37,03 y una significacion estadistica p = 0.014. Se
constatd que valores mas bajos en la cuantificacion de los titulos de anticuerpos anti CMV y en
las concentraciones de anticuerpos Anti PN fueron predictores independientes de enfermedad
por CMV y de infecciones bacterianas, respectivamente. Asi, se demostré que la monitorizacion
inmunoldgica temprana de los perfiles de inmunidad humoral fue Util para la identificacion de
alto riesgo de infeccidn severa en receptores de corazdn. En este estudio multicéntrico de

trasplante cardiaco se encontrd una buena correlacion entre centros para el biomarcador IgG.

Se analizaron resultados de un ensayo clinico unicéntrico con IGIV en 12 receptores de
trasplante cardiaco que presentaron HGG, detectada en la fase de tamizaje del ensayo clinico y

definida como la presencia de 1gG <500 mg /dI. Recibieron como tratamiento un preparado de
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IGIV inespecificas al 5%. Se cuantificd la reconstitucién de la IgG y de los titulos de anticuerpos
especificos frente a distintos microorganismos. El evento clinico ha determinar fue el desarrollo
de una infeccidén grave tratada por via endovenosa durante el periodo de estudio. Los datos
sobre el evento se compararon con los de 13 receptores de trasplante cardiaco con HGG post-
trasplante que no fueron incluidos en el ensayo clinico y con los de 11 receptores de trasplante
cardiaco que no desarrollaron HGG durante el mismo periodo de estudio. El tiempo medio
hasta la deteccion de HGG fue de 15 dias. Se observo reconstitucion de la inmunoglobulina 1gG
total y de anticuerpos especificos anti CMV, anticuerpos anti-Haemophilus influenza y anti-
hepatitis B, en pacientes tratados con IGIV. Ocurrieron infecciones graves en 3 de 12 (25%)
pacientes tratados con IGIV, en 10 de 13 (77%) pacientes con HGG que no recibieron
tratamiento con IGIV y en 2 de 11 (18%) pacientes sin HGG (Log-Rank 15,31; p=0.0005). Los
pacientes tratados no presentaron acontecimientos adversos atribuibles al tratamiento con
IVIG y los datos de este estudio demuestran que la terapia profilactica de reemplazo de IGIV
reconstituye con seguridad farmacolégica la HGG y los anticuerpos antimicrobianos especificos
al mismo tiempo que reduce la prevalencia de infeccidon severa en pacientes portadores de

trasplante cardiaco.

En el estudio multicéntrico de trasplante de pulmdn se analizaron datos de 82 adultos de 5
centros en Espaia. Los puntos de estudio fueron pre trasplante cuando se encontraba en lista
de espera, dia 7 y dia 30 post trasplante. Los parametros inmunoldgicos incluidos fueron IgG,
IgA, IgM y factores de complemento C3 y C4, titulos especificos de anticuerpos anti PN y anti
CMV. La HGG, definida como niveles de IgG <600 mg/dl a la semana post trasplante de pulmén,
fue un factor de riesgo de enfermedad por CMV y de infeccién fungica independiente del
centro participante. Los niveles de anticuerpos anti PN isotipo IgM menores a 5 mg/dl post
trasplante pulmonar presentaron mayor asociacion con infeccién bacteriana. Niveles pre

trasplante mas bajos de anti CMV se asociaron con riesgo de enfermedad CMV.

En el estudio en trasplante renal se evaluaron 264 pacientes de 5 centros con similar
metodologia y resultados que en los estudios previos. La prevalencia general de HGG, definida
por curva ROC como 1gG <700 mg / dI, fue del 11,8% previa al trasplante, 31,4% al dia 7 y 30,6%
al dia 30 post trasplante. Durante el seguimiento 18 (8,5%) de los receptores desarrollaron al

menos un episodio de infeccién por CMV. El nivel de IgG en el dia 30 fue menor en los
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pacientes que desarrollaron infecciones por CMV tras el trasplante en comparacién con los
pacientes sin esta complicacion (704 £ 276 y 894 + 281%, respectivamente, p=0.013). El analisis
ROC reveld una especificidad del 75% para el desarrollo de la infeccién por CMV del punto de
corte seleccionado para la definicién de HGG. En el analisis de regresion logistica, los receptores
de rifidn con 1gG <700 mg / dl al dia 30 fueron tres veces mas propensos a desarrollar infeccién
por CMV que los pacientes con valores mas altos de IgG (RH 3,33, IC del 95%: 1,05-10,48, p =
0.04).

En los tres estudios multicéntricos los receptores de distintos trasplantes de drgano sélido con
niveles mas bajos de IgG después del trasplante tenian un mayor riesgo de desarrollar
infecciones severas. Esto sugiere el papel de la inmunidad humoral en el control de estas
infecciones. La reconstitucion temprana de este factor de riesgo en el ensayo clinico con IGIV

de trasplante cardiaco con HGG disminuye el riesgo de infeccion.

El desarrollo de esta tesis doctoral contribuye significativamente a la caracterizaciéon de la
inmunodeficiencia secundaria asociada a trasplante de érgano sélido. Realiza la validacion de la
hipogammaglobulinemia, del déficit de anticuerpos especificos y de complemento como
factores de riesgo inmunoldgicos facilmente evaluables en la practica clinica. Finalmente
presenta una evaluacion preliminar de como la inmunoterapia con IGIV puede corregir la HGG

de manera segura aportando una posible disminucidn del riesgo de padecer infecciones graves.
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SUMMARY

New biomarkers are necessary to improve detection of the risk of severe infection in solid
organ transplantation. This doctoral thesis included data of the analysis of 3 prospective
multicenter studies to evaluate humoral immunity profiles that could better enable us to
identify heart, lung and kidney recipients at risk of severe infections. In addition, data of a pilot
clinical trial were studied to evaluate the impact of the immunomodulation of IgG
hypogammaglobulinemia (HGG) and specific antibody deficiency by use of intravenous

immunoglobulin (IVIG) in heart recipients.

In the multicenter study of heart transplant data from 170 adult recipientes at 8 centers in
Spain were analized. Assessment points were before transplantation, day 7 and day 30 after
transplantation. Immune parameters included IgG, IgA, IgM and complement factors C3 and C4,
and titers of specific antibody to pneumococcal polysaccharide antigens (anti PN) and to
cytomegalovirus (anti CMV). Clinical outcome was defined as an infection episode that needs
intravenous anti-microbial therapy during the first 6 months after transplantation. During
follow-up, 53 patients (31, 2%) developed at least one severe infection episode. It was
confirmed that 1gG hypogammaglobulinemia at day 7 (defined as 1gG<600 mg/dl) is a risk factor
of overall infection in general and of bacterial and cytomegalovirus (CMV) infections. At day 7
after transplantation, the combination of low IgG <600 mg/dl and low C3 <80 mg/dl was
strongly associated with the outcome with adjusted odds ratio (OR) 7.40; 95% confidence
interval (Cl) 1.48 to 37.03 and p=0.014. It was shown that quantification of anti CMV antibody
titers and lower anti PN antibody concentrations were independent predictors of CMV disease
and bacterial infections, respectively. Thus, it was demonstrated that early immunologic
monitoring of humoral immunity profiles proved to be useful for the identification of heart
recipients who were at risk of severe infection. In this multicenter study of heart recipient’s it

was foundw a good correlation of I1gG levels among distinct participating centers.
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In the clinical trial with IVIG performed to further explore of the role of HGG and the potential
impact of its reconstitution 12 cardiac receptors with IgG <500 mg / dl in a screening phase of
the trial were enrolled in a screening phase of the clinical trial. A 5% IVIG preparte was
administered to these patients as soon as HGG was detected. IgG and specific antibody titers to
different microorganisms were assayed during follow-up. The primary outcome measure was
the development of a serious infection during the study period. Data on the primary outcome
were compared to those of 13 transplant recipients who developed HGG that were not
included in the clinical trial and those from 11 recipients who did not develop HGG during the
same study period. The mean time to detection of HGG was 15 days. A significant increase of
IgG and specific antibodies named anti-cytomegalovirus antibodies, anti-Haemophilus
influenzae and anti-hepatitis B antibodies were observed in patients treated with IVIG. Severe
infections occurred in 3 of 12 (25%) patients treated with IVIG in 10 of 13 (77%) patients with
HGG without IGIV and in 2 of 11 (18%) non-HGG patients (Log-Rank, 15.31 p = 0.0005). Treated
patients did not present IVIG attributable adverse events. Data from this study preliminary
demonstrate that prophylactic IVIG replacement therapy safely reconstitutes HGG and specific
antibodies at the same time this is associated with a lower rate of infection in patients with

HGG.

In the multicenter study of lung transplantation, 82 adults were evaluated in 5 centers in Spain.
Study assessment points were pre-transplant, day 7 and day 30 post-transplant. Immunological
parameters included IgG, IgA, IgM and complement factors C3 and C4, specific titers of anti PN
and anti CMV. HGG was defined as I1gG levels <600 mg / dl a week after lung transplantation
was a risk factor for CMV and fungal infection independent of the participating center. IgM anti
PN below 5 mg / dl at day 7 post lung transplantation had higher association with bacterial
infection. The presence of minor titers of CMV-specific antibodies in the pre-transplant period

were associated with the development of CMV infection in the post-transplant period.
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The multicenter prospective study of renal transplantation 264 patients from 5 centers were
included and studied with similar methodology and results as in the previous studies. The
overall prevalence of HGG defined as less than 700mg / dl was as follows, at baseline 11.8%, at
day 7 31.4% and at day 30 29.6%. Day 30 IgG level was lower in patients who developed treated
CMV infections after transplantation compared with patients without this complication
(704+276 and 894+281%, respectively, p = 0.013). ROC analysis disclosed a specificity of 75% for
development of CMV infection of the selected cut-off IgG <700 mg/dl. In logistic regression
analysis kidney recipients with 1gG <700 mg/dl at day 30 were three times more prone to
develop CMV infection than patients with higher 1gG values (RH 3.33, 95% CI 1.05-10.48, p =
0.04).

In the multicenter studies, solid organ receptors with lower IgG levels after transplantation
were at higher risk for development of severe infections. This observation suggests the rol of
humoral immunity in the control of these infections. In the clinical trial, early reconstitution of
hypogammaglobulinemia in heart recipients was associated with a lower rate of severe

infection.

This doctoral thesis contributes to a better characterization of secondary immunodeficiency
and risk factors for severe infections that develop after solid organ transplantation. This work
also provides data for validation of hypogammaglobulinemia and specific antibody deficiency as
risk factors easy to evaluate on the bedside. And finally, it also proposes preliminarily that
immunotherapy of IgG hypogammaglobulinemia could be a save therapeutic option in these

patients.
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1. TRASPLANTE CARDIACO, PULMONAR Y RENAL: CONSIDERACIONES
GENERALES

El trasplante constituye el tratamiento éptimo para un paciente cuando un érgano ya no es
capaz de cumplir su funcién y los importantes avances que ha tenido la inmunosupresién
moderna han permitido excelentes resultados a corto plazo. Sin embargo, el uso cada vez mas
amplio de estos nuevos inmunosupresores y terapias bioldgicas, se ha visto acompaiiado por
un aumento en el numero de informes de efectos adversos graves (1). Uno de estos efectos es
la infeccién, representando una fuente significativa de morbilidad y mortalidad en los
receptores de trasplante de érgano sdlido (2), transformdndose en la primera causa de muerte
entre los primeros 6 meses a 10 afios post-trasplante (3). Estas complicaciones infecciosas son
perjudiciales y costosas, por lo que la busqueda y validacion de biomarcadores para predecir y

evitar su desarrollo es cada vez mas necesaria.

Monitorizar los mediadores de la respuesta inmune innata y adaptativa ha demostrado ser util
en la prediccidon de complicaciones infecciosas en diferentes modelos humanos de enfermedad
(4), lo que permitiria desarrollar estrategias de prevencion para disminuir el riesgo de infeccidn,

asi como modular las terapias bioldgicas e inmunosupresoras.

1.1 TRASPLANTE CARDIACO

El trasplante cardiaco (TC) es la mejor opcidn terapéutica para el manejo de los pacientes con

insuficiencia cardiaca avanzada en fase terminal que no presenten contraindicaciones.

En los ultimos afios se ha producido un incremento de potenciales pacientes candidatos a
recibir trasplante; esto es debido a factores como el aumento en la esperanza de vida de Ila
poblacidn y el mejor manejo de pacientes con cardiopatias crénicas que llegan a su etapa

terminal.
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Ademads, los avances en el campo de la inmunosupresion, la monitorizacion de las
complicaciones infecciosas, la adecuada seleccion de receptores y donantes, asi como el
manejo perioperatorio ha permitido mejorar cada vez mas la eficacia de este tratamiento cuyo

éxito depende de multiples variables.

Actualmente y segln datos recogidos en el Registro Mundial de Trasplantes y gestionados por
el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (RECT), cada afo se realizan entre 4000 y 5000

trasplantes en el mundo (19).
1.1.1 Historia del trasplante cardiaco

A comienzos del siglo XX el investigador Alexis Carrel; cirujano francés que trabaja en
colaboracién con el Dr. Charles Guthrie en la Universidad de Chicago, investigando y
perfeccionando nuevas técnicas de anastomosis vasculares."Intercambia" érganos completos a
posiciones diversas, "heterotépicas" (del griego "heteros", otro, y "topos", lugar). En 1905
publica su trabajo titulado “El trasplante de venas y drganos” donde detalla multiples
operaciones experimentales que incluian el primer trasplante animal heterotdpico de corazoén

(5).

Debido a sus estudios Alexis Carrel recibe en 1912 el premio Nobel de medicina o fisiologia, y

ha sido llamado el "padre" de la cirugia vascular y del trasplante de érganos (6).

Pese a ésto, su actividad no fue continuada hasta 1933, afio en que Frank C. Mann y su equipo,
en la Clinica Mayo, publican dos técnicas detalladas para la realizacién de trasplante cardiaco

heterotdpico (7).

A las anteriores investigaciones le siguen las del cirujano ruso Vladimir Petrovich Demikhov
quien desarrolla una serie de procedimientos de trasplante cardiaco ortotdpico en animales
con supervivencia algo mayor de 15 horas, una vez excluido el 6rgano propio de la circulacion

del receptor (8).

Transcurriria un buen tiempo hasta que en 1953 W.B. Neptune y colaboradores, en
el "Hahnemann Medical College” de Filadelfia, utilizan hipotermia para realizar un trasplante

cardiaco en posicidn ortotdpica, también en animales.
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Otro avance en el camino del trasplante cardiaco es el alcanzado por Webb y Howard en 1957,
en la Universidad de Mississippi, quienes emplean una bomba oxigenadora para realizar un

trasplante cardiopulmonar en posicién ortotdpica (9).

A comienzos de los afios 60 el grupo de la Universidad de Stanford liderado por el Dr. Norman
Shumway publica la técnica para realizar un homotrasplante cardiaco en perros, mejorando los
métodos de conservacion del érgano, lo que podia hacer pensar que seria posible un trasplante

cardiaco en humanos (10).

En el afo 1964, el mismo Shumway (11), realiza el primer trasplante de corazén de un
chimpancé a un hombre de 68 afios con enfermedad coronaria severa no revascularizable en
situacion de insuficiencia cardiaca terminal. Aunque el procedimiento fue un éxito, el corazén
del simio fue demasiado pequefio para mantener la circulacién, falleciendo a las pocas horas

(12).

Es finalmente en Sudafrica en 1967, donde el Dr. Christian Barnard y sus colaboradores llevan a
cabo el primer trasplante de corazén en un paciente humano. El paciente logro

sobrevivir 18 dias y murié de neumonia bilateral por Pseudomona (13).

Un mes después de este primer trasplante es el propio Dr. Barnard quien realiza el segundo,
consiguiendo en este caso una supervivencia de 20 meses. Un afio después el Dr. Kantrowitz en
el Hospital Maimonides de Brooklyn realiza el primer trasplante en Estados Unidos. El 6 de
enero de 1968 el Dr. Shumway seria quien realizaria el cuarto trasplante cardiaco del mundo

(14).

Durante los afos siguientes se realizan trasplantes cardiacos con una sobrevida que no supera
el 20%, ésto es asociado al fendmeno de rechazo del d6rgano y la escasa terapia
inmunosupresora de la época. Es en este punto que el grupo del Dr. Shumway centra sus
investigaciones mejorando los resultados en los afios siguientes. Publica en 1974 sus

experiencias, consiguiendo sobrevida de 49% a los 6 meses y de 30 % a los 2 anos (15).

Pero no es hasta el afo 1981 con la introduccién de la ciclosporina como tratamiento
inmunosupresor para evitar el rechazo, asociado a inmunosupresores como la azatriopina y los

corticoides que se produce una mejora en los resultados dando inicio a la era del trasplante
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como tratamiento a pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada en fase terminal que no

presenten contraindicaciones (16, 17).

En Espaia el 8 de mayo de 1984, en el Hospital San Pablo de Barcelona, se realiza el primer
trasplante de corazén dirigido por los Drs. Josep Maria Caralps y Josep Oriol Bonin. El paciente
sobreviviria 9 meses y falleceria aparentemente por una crisis de rechazo (18). Actualmente,
este procedimiento quirurgico se realiza en 17 centros de todo el pais y cada afio el nUmero de

pacientes que es sometido a un trasplante cardiaco oscila entre 240 y 290 (19).
1.1.2 Situacion actual del trasplante cardiaco

Segun el reporte de la International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
presentado en 2015 con informacién actualizada, hasta el afio 2013 se habrian realizado un
total de 4.477 trasplantes cardiacos en el mundo, unos 400 mas que afos anteriores (20). En la
figura N°1 se muestra la evolucién en el nimero de trasplantes cardiacos realizados segun
ISHLT. Como se observa en un comienzo tras los ocasionales procedimientos, el numero
comienza a hacerse estable para alcanzar su pico maximo durante la década de los 80
probablemente debido a la introduccién de nuevas terapias inmunosupresoras.

Posteriormente se ha producido un descenso en la actividad trasplantadora asociado a la
disminucion en el nimero de donantes. Aun asi, la cantidad de trasplantes en los ultimos afios
se ha estabilizado por encima de los 3.500 trasplantes anuales y posesiona a Espafia como el
pais lider en donacion de érganos. En Espafia el trasplante cardiaco es una terapia consolidada
y de uso rutinario en muchos centros hospitalarios. Desde el inicio de este tipo de actividad en

el afio 1984 hasta la actualidad, se han realizado 7.588 trasplantes cardiacos.
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Figura N° 1. Evolucién en el numero de trasplantes segun registro de la ISHLT 2015

La figura N°2 muestra la evolucidn del niumero de trasplantes, desde al afio 1989 hasta el 2015,
durante ese afio se han realizado 299 procedimientos de esta naturaleza en el total del estado,
lo que supone una actividad de 6,4 trasplantes cardiacos por millon de poblacién (p.m.p.).

Observandose una evolucién similar a la del registro internacional de la ISHLT.
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Figura N° 2. Evolucién en el nimero de trasplantes en Espafia segun RETC 2015
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De acuerdo el ultimo informe del RETC (Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco) el perfil clinico
del paciente que se trasplanta tiene una media de edad de 52 * 12 afios; el 71% son varones,
con diagndsticos basales de miocardiopatia isquémica (28,1%), dilatada idiopatica (20%),

valvular (9,5%) y otras etiologias (42,4%) (19).
1.1.3 Supervivencia post trasplante

Segun el reporte de la ISHLT la supervivencia de los pacientes trasplantados al primer afio es de
un 81% y de 69% al quinto, con una mediana de supervivencia de 11 afos. En los ultimos afos
la supervivencia ha mejorado con respecto a décadas anteriores. De hecho, no se muestran
diferencias significativas al comparar la supervivencia a un afo entre los periodos 2002-2005 y

2006-2013, tal como se observa en la figura N°3.

100
All pair-wise comparisons were significant at p < 0.0001
except 2002-2005 vs. 2006-6/2012 (p = 0.9863).
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N° 3. Evolucién de la supervivencia de trasplantes segun ISHLT

Del mismo modo, la supervivencia en Espafia también se ha incrementado con los afios. Asi lo
recoge el XXV informe oficial del RETC que sefiala que la probabilidad de supervivencia tras 1, 5,
10 y 15 afios es de 78%, el 67%, el 54% y 40% respectivamente, esto supone una mortalidad
promedio anual de 2.3% y una mediana de supervivencia de 10,9 afos. En los ultimos 5 afios la

probabilidad de supervivencia tras 1 y 5 afios es de 85 y 73% respectivamente (19), como se

observa en la figura N°4.
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Figura N° 4. Evolucidn de la supervivencia de trasplantes segin RETC.

Del mismo documento se extrae que las causas individuales de fallecimiento mas frecuentes
son infeccion (13,9%), enfermedad vascular del injerto (12,4%), incluidos muerte subita y
«rechazo crénico», fallo multiorganico (12%), neoplasias (10,7%) y fallo agudo del injerto
(8,1%). El rechazo agudo solo supuso un 3,9% de las causas de muerte totales. Las causas de
fallecimiento cambian segun el periodo postrasplante que se considere. En el primer mes
postrasplante, el 40% de los fallecimientos se produce por fallo primario del injerto. Después
del primer mes y hasta cumplir el primer afio, el rechazo agudo y sobre todo las infecciones son
la principal causa de muerte. Después del primer afio, la causa mayoritaria son los tumores y las
distintas manifestaciones de la enfermedad vascular del injerto (rechazo crénico, muerte

subita) (19). Los datos se muestran en la figura N°5.
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Figura N° 5.Causas de muerte post trasplante cardiaco segin RETC

De esta manera se comprueba que la infeccién parece estar alcanzado un rol protagdnico como
causa de mortalidad, mientras que el rechazo agudo parece estar mas controlado, esto
probablemente por la introduccién de farmacos inmunosupresores, que previenen el rechazo,
pero que comprometen el estado general de inmunocompetencia de los pacientes,
produciendo un desequilibrio en su sistema inmunoldgico que favorece desarrollo de

infecciones oportunistas.

1.1.4 Farmacos inmunosupresores

El principio basico de los farmacos inmunosupresores usados en la actualidad consiste en Ia
capacidad de suprimir la respuesta inmunoldgica que se desencadena luego del reconocimiento

alogénico (21).

El objetivo de la terapia inmunosupresora se basa en conseguir la maxima supervivencia del
injerto al mismo tiempo que la mejor calidad de vida para el paciente con los minimos efectos
secundarios, por lo que es fundamental llegar a individualizar el tratamiento inmunosupresor
para cada paciente, valorando factores como el donante, el receptor y la evolucién post
trasplante. En el caso de trasplante cardiaco lo éptimo es conseguir una inmunosupresién que

42



reduzca al maximo el rechazo agudo, no origine infeccién, ni lleve a una neoplasia y no

aumente el riesgo de dafo cardiovascular (21).

Los agentes inmunosupresores disponibles actualmente presentan distinto mecanismo de
accion y diferentes perfiles de seguridad, lo que permite utilizar, en distintas combinaciones,
inmunosupresores que actuan en diferentes fases del ciclo celular, con la intenciéon de
conseguir un nivel adecuado de inmunosupresién y disminuir los efectos secundarios asociados

(22).

Los farmacos inmunosupresores actlan generalmente inhibiendo los mecanismos de activacion
de los linfocitos T ejerciendo su accion a diferentes niveles (22). Esta activacidn y proliferacion
de la célula T requiere de al menos tres sefales mediadas por la interaccién con los

aloantigenos (23), como se observa en la figura N° 6.

Célula presentadora
de antigeno

Coestimulacion

/('080«86

D28

Adaptado de Halloran PF et al. 2004 (Ref 23)

Figura N° 6. Modelo de activacion de célula T a través de 3 sefiales

En este modelo la sefial 1 reconoce el antigeno por el complejo TCR/CD3 durante la sinapsis
inmunoldgica, mientras que la sefal 2 estd mediada por moléculas complementarias que
inducen la activacion celular (CD80-86/CD28). Ambas sefiales desencadenan 3 mecanismos de

activacion intracelular: la via Ca?*- calcineurina, la via de las MAPs quinasas y la via de quinasa
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C- factor nuclear kKB (NF kB). Estas vias activan la transcripcion de factores que inducen la
expresion de genes de citocinas, entre los que se encuentran la IL2 y otras moléculas como
CD154 (CD 40 L) y CD25 (IL-2R). El aumento de IL-2 activa la sefial 3 que estd mediada por la

interaccién de IL-2/ IL2R, quienes finalmente inducen la proliferacién celular (24).

Los principales tratamientos inmunosupresores utilizados en los pacientes sometidos a

trasplantes de 6rgano sdélido pueden clasificarse en 7 grupos (54):
= Glucocorticoides: Prednisona, metilprednisolona.
= |nhibidores de la calcineurina: Inhiben la sintesis de IL-2.
= Agentes que interfieren con la sintesis de los acidos nucleicos: Antimetabolitos
= Inhibidores de la sefial de proliferacion: Bloquean la sefial de proliferacion.

= Bloqueantes de la unién de la IL-2 con su receptor especifico: Anticuerpos contra el

receptor de IL-2.

= Agentes que dificultan el reconocimiento del antigeno: Anticuerpos monoclonales anti-

CD3 y preparaciones anti linfocitarias policlonales.

= Agentes que destruyen los linfocitos circulantes y los existentes en los érganos linfoides:

Anticuerpos monoclonales y preparaciones anti linfocitarias policlonales.
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Corticoides: Prednisona

Los glucocorticoides (GC) se utilizan desde los inicios en el tratamiento de pacientes
trasplantados, esto porque poseen una potente accidn antinflamatoria y efectos
inmunomoduladores especificos. Uno de los mds utilizados en la clinica es la prednisona, un

farmaco inactivo que se metaboliza a prednisolona, su forma activa (26).

Su mecanismo de accién es multifactorial, actuando en la mayoria de los procesos que regulan
la respuesta inmune (25). Su eficacia terapéutica se debe a la inhibicién de la sintesis de
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-2, IL-8, TNFa). Aumenta el nimero de neutrdfilos
circulantes, disminuyendo el de linfocitos y monocitos, disminuye la expresién de moléculas del
complejo de histocompatibilidad (CPH) de clase |l en monocitos y macréfagos, inhibe también

la respuesta de los mastocitos a la IgE (26).

Sus efectos terapéuticos estan mediados por dos tipos diferentes de mecanismos: gendmico y

no gendmico, (27) como se observa en la figura N° 7.
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Figura N° 7. Mecanismos de accidn de los glucocorticoides

La via genémica implica la unién de los GC con receptores citoplasmaticos especificos (cGCR)

gue por su condicidn lipofilica pueden atravesar la membrana celular. Cuando estan en estado
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inactivo, el receptor forma un complejo con algunas proteinas de estrés térmico como (HSP70,
HSP90) inmunofilinas, cochaperonas (p23, Src) y algunas quinasas de la familia MAP (28).
Cuando los GC difunden pasivamente la membrana celular, se unen a cGCR y se producen
cambios estructurales en este ultimo que determina la disociacion de las chaperonas vy el
complejo GC-cGCR se transloca al nucleo donde interactia con el ADN en sitios llamados
elementos de respuesta a glucocorticoides (ERGC), regulando la expresién de algunos genes

(29).

Al activarse estos receptores se desencadenan dos mecanismos de accién gendmicas
diferentes: efecto inductor de genes antiinflamatorios (transactivacién) y efecto represor de
genes proinflamatorios (transrepresiéon) (30). En la transactivacién, el complejo forma un
homodimero que se une a ERGC+ y activa la transcripcion y sintesis de proteinas inflamatorias
como la anexina 1 (lipocortina- 1) numerosas enzimas y proteinas reguladoras. Las lipocortinas
inhiben la sintesis de le fosfolipasa A2, necesaria para la sintesis de acido araquiddnico por lo
gue disminuye la sintesis de mediadores quimicos de la inflamacidn, como prostaglandinas y
leucotrienos, afectando la capacidad leucocitaria. (29,30). En tras represién, un proceso donde
una proteina reprime o inhibe la actividad de una segunda proteina mediante interaccion
proteina-proteina, se describen dos mecanismos; uno de ellos es similar al inductor, pero la
interaccidon directa del complejo monomérico GC-cGCR con el ADN, no expresa los genes

proinflamatorios y el sitio de interaccidon se denomina ERGC (30).

Los efectos no genédmicos inmediatos de los de GC, se subdividen en tres grupos: mediados por
receptores citosdlicos (cGCR) (31) otros por receptores de membrana (cGCR) (32) y por
interacciones inespecificas con la membrana plasmatica que cambian las propiedades

fisicoquimicas (33).

Ademas, los glucocorticoides tienen un efecto inmunosupresor generalizado, ya que inhiben Ia
sintesis y secrecion de factores quimiotdcticos y de agentes vasodilatadores, impidiendo la

redistribucion de los linfocitos al tejido linfatico (34).
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Los GC forman parte de la mayoria de los protocolos de inmunosupresién tanto para la terapia
de mantenimiento como para los episodios de rechazo agudo, constituyendo el tratamiento de
eleccién en estos casos; como diabetogénesis, redistribucion de los tejidos grasos,
aterosclerosis, hipertensién, osteoporosis, miopatias, alteraciones de la cicatrices, edemas y
produccién de reacciones psicoticas (35). Sin embargo, el principal problema es la aparicién de
numerosos efectos secundarios perjudiciales en la calidad de vida del paciente y aceleran la
progresion del rechazo crénico. Es por esto por lo que muchos equipos de salud intentan

retirarlos lo mas precozmente tras los primeros meses de trasplante (36, 37, 38).
Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina A y tacrolimus

Los anticalcineurinicos constituyen la base fundamental de la inmunosupresion en pacientes
sometidos a trasplante de érganos sélidos. La introduccién de la ciclosporina en la década de
los 80 marco un gran avance en la historia de los trasplantes, produciendo un aumento de la
supervivencia de los pacientes trasplantados, transformandose en un factor fundamental del

desarrollo y avance de esta técnica (39, 40).

Su mecanismo de accidn radica en bloquear la sefial de transduccién dependiente del Calcio
procedente del receptor de las células T, inhibiendo la activacién de los linfocitos CD4+. Se unen
con alta afinidad a las inmunofilinas, familia de proteinas citoplasmdaticas presente en la
mayoria de las células (40). Su efecto fundamental es la inhibicidn especifica y reversible de la
sintesis y liberacidn de IL-2 y de la expresion del receptor de IL-2 en la superficie de las células
T, blogueando de manera especifica y reversible la division calcio-dependiente de las células T
entre la fase de reposo (GO) y la fase de activacion (G1) del ciclo celular, evitando la expansién
de linfocitos T citotéxicos, respetando las subpoblaciones de linfocitos T supresores (41, 42). En

la figura N° 8 se observa el mecanismo de accién de los anticalcineurinicos.
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Figura N° 8. Mecanismos de accidn de los inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina A

La ciclosporina A (CsA) es un péptido ciclico lipofilico compuesto por 11 aminodcidos que se
extrae del hongo Tolypocladium inflatum gams (43). Su mecanismo de accidn inhibe la primera
fase de la activacién de los linfocitos T. En esta primera fase, se activa la trascripcién de factores
como la IL-2, IL-3 IL-4 interferéon gamma (IFN-y), CD154 (CD40L) y el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), lo que en conjunto permite que la célula
avance en el ciclo celular desde la fase GO ala G1. Una vez en el interior de la célula, la
ciclosporina se une con alta afinidad a una familia de proteinas citoplasmaticas presentes en la

mayoria de las células, conocida como ciclofilinas (CfA) (43, 44).

El complejo hetero dimero droga-receptor (CsA- CfA), se une especifica y competitivamente a la
calcineurina (CaN) una enzima que es activada por calcio y calmodulina. La calcineurina cataliza
reacciones de desfosforilacién del factor nuclear de las células T activadas (NF-AT) permitiendo
una translocacién nuclear, donde al unirse al ADN, permite la expresion de los genes de las

citocinas necesarias para la proliferacién linfocitaria (44).

Aunque actualmente el uso de la ciclosporina se ha limitado, debido a los efectos adversos que

provoca su administracién, sigue siendo un potente agente inmunosupresor utilizado para
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prevenir el rechazo de érganos trasplantados y en el tratamiento de enfermedades

autoinmunes (44).

Entre los distintos efectos adversos que provoca la CsA destaca la nefrotoxicidad como el mas
importante (45). Se describe la nefrotoxicidad aguda asociada a altos niveles de CsA durante las
primeras semanas del trasplante y la nefrotoxicidad crénica producida por la exposicidn
continuada a los efectos nefrotdxicos de la CsA, lo que provoca una afectacién progresiva e
irreversible de la funcién renal, con una disminucién del aclaramiento de la creatinina y un
incremento de nitrégeno ureico en sangre. Otros efectos adversos descritos son hipertensidn
arterial, diabetes mellitus post-trasplante, hirsutismo, hiperlipidemia, temblor, cefalea y dolor

muscular (45).
Tacrolimus

El tacrolimus, también llamado FK-506, es un agente macrdlido inmunosupresor derivado del
hongo Streptomyces tsukubaensis, descubierto en 1984 en Japdn. Su accion es similar al de la
CsA, pero forma un complejo con una inmunofilina especifica diferente (FKBP 12), capaz de
bloquear la actividad fosfatasa de la calcineurina, inhibiendo de este modo la transcripcion de

diferentes genes, tales como el responsable de la sintesis de IL-2 (48).

De este modo, este farmaco inhibe la activacidn y proliferacién de las células T y la sintesis de
linfocitos T citotéxicos. Frena también el crecimiento y diferenciacién de las células B, al
interferir la expresion de receptores de IL-4 y la sintesis de IL-5 (48). Se ha demostrado ademas
su capacidad para inhibir la proliferacién de células NK y su actividad téxica en respuesta a la IL-

2 (49).

Entre los efectos adversos que comparten los anticalcineurinicos el mas importante es la
nefrotoxicidad. Aunque ambos presentan un perfil de toxicidad similar, tacrolimus es mas
diabetogénico, pero muestra menor incidencia de hipertensidn, dislipidemia e hirsutismo tras

el trasplante (50, 51).

Estudios clinicos compararon la utilizacion de ciclosporina frente a tacrolimus, mostrando
similares de tasas de rechazo y de supervivencia, pero con menor complicacién frente a

toxicidad renal para este ultimo (52).
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En los ultimos afios la ciclosporina ha sido progresivamente desplazada por el tacrolimus en los
protocolos de inmunosupresién. No obstante, los anticalcineurinicos son el tratamiento

estandar en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco (52, 53).

1.1.5 Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos: Azatriopina y micofenolato mofetil.
Azatriopina

La AZA es un farmaco derivado imidazodlico de la 6-mercaptopurina que actla inhibiendo la
sintesis de purina y, en ultimo término, la proliferacion de linfocitos T (46,47). Actia como
antimetabolito especifico de la sintesis (fase S) del ciclo celular (54). Fue uno de los primeros
inmunosupresores utilizados en la clinica del trasplante de érganos. Sin embargo, actualmente
ha sido reemplazado por otros farmacos mas potentes, selectivos y con un mejor perfil de
seguridad. Su uso queda restringido a pacientes crénicos, de afos de evolucién, que

inicialmente fueron tratados con este farmaco (46, 47, 55).

El efecto adverso mas frecuente es la mielodepresidn, produciendo neutropenia y, en
ocasiones, trombocitopenia, por lo que es necesario realizar recuentos hematoldgicos
constantemente, también puede ocasionar anemia megalobldstica que no siempre responde al

tratamiento con vitamina B12 y acido fdlico (43).
Micofenolato mofetil

El micofenolato mofetil (MMF) es un producto de diferentes especias de Penicillium, cuya
forma activa es el acido micofendlico. Circula en el plasma unido a la albumina y su
biodisponibilidad es del 94%. Produce la inhibicidn selectiva, no competitiva y reversible, de las
inosin monofosfato deshidrogenasa | y Il (IMPDH) en la via de sintesis de novo de ADN (56,57)
Como observa en la figura N° 9 la sintesis de la guanosina monofosfato (GMP), es el punto
donde confluyen las vias implicadas en la sintesis de las purinas; en la sintesis de novo la IMPDH
cataliza la conversion de la inosina monofosfato en (IMP) en GMP, mientras que en la via de
rescate una guanina es convertida en GMP por la accidn de la hipoxantina guanina fosforribosil

transferasa (HGPRTasa) (56).

La mayoria de las células utilizan las dos vias de sintesis de las purinas, pero los linfocitos y

monocitos usan la via de novo y esto le confiere al acido micofendlico un caracter
50



inmunosupresor selectivo. Por lo tanto, inhiben la proliferacién y expansién clonal de los

linfocitos Ty B y de monocitos (56).

Se describen otros efectos inmunosupresores del acido micofendlico como la disminucién en la
sintesis de citosinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, INF-y y TNF-a), induccion de apoptosis en linfocitos T,
inhibicién de maduracion de células dendriticas, disminucién de produccién de éxido nitrico por
macroéfagos activados, etc. (57, 58). Los efectos adversos mas frecuentes son las alteraciones
gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, nduseas, vomitos y dispepsia) Pueden aparecer
también alteraciones hematoldgicas (anemia, leucopenia o trombocitopenia) pero no suelen
ser graves, también se describe un aumento de las infecciones virales y por Candida albicans

(58).

Al comparar en estudios randomizados la AZA y el MMF se ha comprobado que éste ultimo
presenta una reduccién en el nimero de rechazos y mejora la supervivencia a un afio,
presentando ademas un mejor perfil de seguridad por lo que el MMF estd considerado de

primera eleccién en terapia inmunosupresora asociado con anticalcineurinicos (59).
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Figura N° 9. Mecanismos de accién del micofenolato mofetil
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1.1.6 Inhibidores de la seial de proliferacion (ISP): Sirolimus y everolimus

Son también llamados inhibidores de la sintesis de M-TOR cuyo mecanismo de accidn radica en
inhibir a la molécula M-TOR (mammalian target of rapamycin). Estos farmacos inhiben la
proliferacién inducida por IL-2 de los linfocitos T, impidiendo la progresién desde fase G1 a fase

S del ciclo celular. Estos farmacos tienen un efecto sinérgico con CsA (54).
Sirolimus

Sirolimus, también llamado rapamicina; es un macrélido lipofilico que se aisla del hongo
Streptomyces hygroscopicus; de estructura quimica similar a tacrolimus. Inhibe la sedal
especifica para IL-2, inhibiendo la respuesta proliferativa celular a diferentes estimulos de los

linfocitos Ty B (54).

Al igual que la CsA y tacrolimus debe formar un complejo con una inmunofilina para poder
actuar: se une a FKBP-12 para inhibir la enzima m-TOR y bloquear la accién de la IL-2 y otros
factores de crecimiento a través de dos vias (47,48). Por este doble bloqueo, el Sirolimus

detiene la activacién del ciclo celular entre las fases G1y S.

Su principal efecto adverso es la induccién de dislipemia y un leve mielotoxicidad con anemia,
trombopenia y leucopenia. Al comparar Sirolimus con CsA y tacrolimus presenta la gran ventaja
gue no ocasiona nefrotoxicidad, asi como un menor nimero de neoplasia post trasplante (46,

47 y 54).
Everolimus

Es una molécula similar a sirolimus, excepto porque presenta un grupo 2-hidroxietilo en
posicidn 40, en lugar de hidrégeno. Se describe que asociado a CsA y corticoesteroides es igual
de eficaz que el MMF en pacientes transplantados renales y superior a AZA para disminuir la

incidencia de rechazo agudo en pacientes trasplantados cardiacos (60).

1.1.7 Bloqueantes de la IL-2 con su receptor especifico

Son anticuerpos monoclonales de origen murino dirigidos contra la subunidad alfa (también
llamada CD25) del receptor de la IL-2, que solo se expresa en linfocitos T activados. Dentro de
este grupo se reconocen dos farmacos (61):
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= Daclizumab: Anticuerpo monoclonal humanizado.

= Basiliximab: Anticuerpo monoclinal quimérico.
Daclizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de naturaleza IgG 1, disefiado por ingenieria
genética, donde el 90% de las secuencias que lo componen son humanas, que bloquea
especifica y antagénicamente CD25. Utilizado en trasplantes de drganos soélidos por su
capacidad transitoria de inhibir la expansién clonal de los linfocitos T alorreactivos que median

el rechazo agudo del érgano (61).

Su mecanismo de accién inhibe la via de Jak/Stat, por lo que previene los eventos de
sefializacion intracelular desencadenados por la IL-2. Su accidén antagonista puede ser revertida
en presencia de altas dosis de esta citocina. Se ha sugerido que la expresion del II-2R de
afinidad intermedia podra actuar como una via alternativa del sistema en un intento por tratar

de restaurar la homeostasis (62).

Posee poca inmunogenicidad, no induce sintesis de anticuerpos clinicamente significativos. Es
bien tolerado administrado en dosis de 1mg/kg cada dos semanas en pacientes trasplantados
cardiacos (63). Es utilizado en combinacion con anticalcineurinicos, corticoides y MMF por

presentar un perfil de tolerancia y seguridad (63).
Basiliximab

Es igualmente un anticuerpo monoclonal que tiene afinidad inhibitoria por la subunidad alfa del
receptor de la IL-2 de los linfocitos T, inhibiendo la respuesta inmunitaria adaptativa, es decir

anti CD25 (64).

Estos farmacos anti receptores de IL-2 han demostrado reducir el nimero de rechazos agudos
como parte de la terapia de induccién, mejorando la tolerabilidad, aunque algunos estudios

realizados a la fecha muestran resultados contradictorios (63, 64).
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1.1.8 Agentes que dificultan el reconocimiento del antigeno

Pertenecen a este grupo de inmunosupresores los farmacos que actuan dificultando el
reconocimiento del antigeno, pero también son agentes que destruyen los linfocitos circulantes

y existentes en los 6rganos linfoides (65).

Agentes anti linfocitarios

Los agentes pertenecientes a este grupo de farmacos son agentes que destruyen los linfocitos

circulantes y los existentes en los érganos linfoides. Son tres:
Anticuerpo monoclonal anti CD3 OKT3

Es un anticuerpo monoclonal de origen murino que se corresponde con una inmunoglobulina
del tipo I1gG 2a dirigido contra la cadena £ del complejo TCR/CD3, que se expresa en todas las
células T maduras. Fue el primer anticuerpo monoclonal aceptado por la FDA (Food and Drugs
Administration), entidad encargada de proteger la salud publica mediante la regulacién de
medicamento de uso en humanos, e introducida en la practica clinica en 1981 por Cosimi (65,

66).

Es un anticuerpo que reacciona especificamente con el complejo CD3 de los linfocitos T,
blogueando la funcion efectora de las células T encargadas del rechazo del injerto. Causa la
destruccion de casi todos los linfocitos CD3 positivos, a través de lisis mediada por
complemento en el compartimiento vascular y mediante opsonizacién por las células del

sistema reticuloendotelial ante la presencia de la fraccién 4 del sistema del complemento (65).

OKT3 ha demostrado gran eficacia en la profilaxis del rechazo, es muy util como tratamiento de
rescate frente a rechazo agudo resistente a corticoides. El principal efecto adverso es su
asociaciéon con mayor incidencia de infeccidn virica, especialmente con CMV, asi como una

mayor incidencia de trastornos linfoproliferativos. (65, 66, 67).
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Globulina antilinfocitarias

Los anticuerpos policlonales se obtienen de la inmunizacidn de timocitos humanos en animales.
El resultado son distintos anticuerpos dirigidos frente a multiples proteinas de la superficie
celular linfocitaria (68). A partir del suero se obtiene un preparado rico en IgG. Si el
inmundgeno son linfoblastos se obtiene globulina anti linfocitica y si son timocitos globulina

anti timocitica, que no reaccionan frente a eritrocitos, plaquetas y neutréfilos (69).
e Timoglobulina y ATG: Obtenidos por sensibilizacién de conejo.
e ATGAMy linfoglobulina: Obtenidos por sensibilizacién de caballo.

La timoglobulina ha demostrado mejor eficacia que ATGAM vy linfoglobulina posee una potente
accién inmunosupresora y es mas eficaz para disminuir la frecuencia y gravedad del rechazo

agudo y para controlar el rechazo resistente a esteroides (65).

Los principales efectos adversos que presentan estos inmunosupresores son de tipo alérgico,
por el caracter heterdlogo de las globulinas antilifocitarias, que pueden inducir anticuerpos
neutralizantes que desencadenan reacciones anafilacticas (70), con efectos secundarios como:

fiebre, cefalea, diarrea, nduseas, disnea y trombocitopenia (69).
Nuevas moléculas

Actualmente existen nuevas moléculas utilizadas como farmacos inmunosupresores en

trasplantes de drgano sélido, entre las cuales se encuentran:

Alentuzumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti CD-52. EI CD 52 es el antigeno de
superficie mas prevalente en linfocitos, aunque también se encuentra presente en monocitos y
células NK. En humanos produce una deplecién linfocitaria, monocitaria y de NK en sangre

periférica mantenida, restaurandose sus niveles al cabo de 1 afio de su administracion (58).

Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a linfocitos CD20 positivos. Este
anticuerpo se une al antigeno CD20 con elevada especificidad y elimina a los linfocitos B. Su
efecto se produce mediante un mecanismo de lisis celular mediada por complemento, asi como

una citotoxicidad dependiente de anticuerpo, mediado por complemento y células efectoras
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del sistema inmune. Su efecto tras una sola dosis del farmaco es duradero y persiste durante

largo tiempo, entre 6 y 12 meses.

Las células plasmaticas no se ven afectadas. Se utiliza como tratamiento profilactico del rechazo
hiperagudo mediado por anticuerpos en pacientes hipersensibilizados, asi como tratamiento

del rechazo agudo y crénico mediado por anticuerpos (58).

Belatacept: Es una proteina de fusién CTLA-4 Ig que bloquea la sefal de coestimulacidn
uniéndose a los antigenos CD 80 y CD 86 de las células presentadoras de antigeno y produce
anergia y apoptosis de la célula T. Este farmaco es utilizado en pacientes post- trasplantados de
rifidn para prevencién del rechazo agudo. Un estudio multicéntrico randomizado que comparé
el uso de CsA vs Belatacept, ambos grupos con esteroides, MMF y basiliximab ha demostrado
gue el belatacept tendria una accién no inferior a la CsA en la prevencion del rechazo agudo y
con la ventaja que carece de nefrotoxicidad, lo que la transformaria en una posible opcién de

futuro en la inmunosupresién primaria de los pacientes TOS (71).

La figura N° 10 resume los distintos mecanismos de accidon de la terapia inmunosupresora

utilizada en trasplante de drgano sélido.
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Adaptado de Halloran PF et al. 2004 (Ref 23)

Figura N° 10. Mecanismos de accién de los inmunosupresores.
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1.1.9 Regimenes de inmunosupresion en el trasplante cardiaco

La terapia de inmunosupresion tiene como objetivo prevenir o disminuir la respuesta
inmunitaria de manera que el érgano trasplantado sea aceptado y preservado manteniendo su

funcién; desarrollando la menor toxicidad posible y la mejor supervivencia del paciente.

Debido a la eventual posibilidad de rechazo y a la evolucidn inherente a este evento, los
regimenes de inmunosupresion utilizados en el trasplante de dérganos sélidos son variados

dependiendo del 6rgano y pueden ser clasificados en (58):

= Terapia de induccion
= Terapia de mantenimiento

= Terapia de rechazo agudo o rescate.

La terapia de induccion consiste en la aplicacién preventiva y precoz de tratamiento
inmunosupresor que se utiliza en el momento del trasplante para prevenir el rechazo agudo
inicial. Es una pauta potente que no puede mantenerse por mucho tiempo debido a los efectos
adversos que puede provocar y aunque existe una vasta experiencia en su utilizacion no hay
grandes ensayos clinicos controlados y prospectivos que permitan establecer una indicacion
definitiva de terapia de induccién. Aproximadamente un 50% de los centros utiliza este tipo de

terapia de rutina en adultos (20).

De acuerdo con el ultimo informe del RETC que se dispone; el afio 2013 el 85,3% de los
receptores recibieron algin tratamiento inmunosupresor de induccién, en su mayoria con
basiliximab (83,4%). En la figura N° 11 se aprecia como la induccion ha ido incrementandose

progresivamente hasta su uso casi generalizado en la actualidad (19).

La terapia de mantenimiento es una terapia inmunosupresora de menor potencia pero que
permite un uso mas prolongado dirigido a prevenir el rechazo agudo tardio y el rechazo

cronico.

El tratamiento de mantenimiento consiste en una triple terapia farmacoldgica con

glucocorticoides, MMF y un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina A (CsA) o tacrolimus) (58).

Los niveles de inmunosupresién deben ir en descenso a lo largo del primer afo, con una

reduccion progresiva de los anticalcineurinicos, monitorizados a través de niveles plasmaticos
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los que se reducen durante los seis primeros meses hasta quedar estabilizados. Lo mismo
ocurre con los glucocorticoides debido a los efectos adversos y a los episodios de rechazo,

aunque no hay una evidencia sélida de esto (72).

En estudios observacionales se describe un alto porcentaje de supresion completa de
glucocorticoides sin que ello altere significativamente la mortalidad por rechazo. Aun no esta
claro en qué momento y a qué ritmo deben retirarse los glucocorticoides, ya que no se han
realizados ensayos suficientes para establecer cudl de las dos estrategias es la mejor (73). En la
figura N° 11 se resumen los farmacos usados en la inmunosupresion de induccién y de

mantenimiento para la serie total.
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W No ALG-ATG OKT3 Daclizumab Basiliximab M Ofros

F. Gonzélez-Vilchez 2015, seglin RETC
Figura N° 11. Distribucién porcentual de inmunosupresién de induccién en trasplantados cardiacos

En un seguimiento promedio de 6,8 afios, el 58,1% de los pacientes continuaban en
tratamiento con corticoides. Al cierre del seguimiento del presente analisis, un 22,3% % de los
pacientes estaban en tratamiento con un inhibidor de la m-TOR (everolimus, 22,3%; sirolimus,

5,4%%) (Figura N° 12).
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Figura N° 12. Distribucidn porcentual de inmunosupresién de inducciéon y de mantenimiento en trasplantados

cardiacos

Finalmente, la terapia de rechazo agudo o rescate es una inmunosupresion potente, de corta
duracién, dirigida a bloquear completamente la respuesta inmunolégica del receptor durante
un breve periodo de tiempo, para asi frenar la lesion inmunolégica del érgano trasplantado

(74).

El tratamiento inmunosupresor constituye la base tanto del mantenimiento del injerto tras el

trasplante como del tratamiento de los episodios de rechazo.
Problemas asociados a la inmunosupresion

EL objetivo de la inmunosupresién es inhibir la respuesta del sistema inmunitario para permitir
la aceptacidn del érgano trasplantado, preservando su funcién y la supervivencia del paciente,
ocasionando la menor toxicidad posible (58). Sin embargo, como consecuencia del uso
prolongado de estos farmacos se afecta el estado de inmunocompetencia de los pacientes lo
gue ocasiona problemas asociados a la inmunosupresion: tales como infecciones, trastornos
autoinmunes, reacciones de hipersensibilidad, asi como neoplasias y desordenes

linfoproliferativos (74, 75).
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A esto se debe agregar que agregar los efectos adversos inherentes a las diferentes terapias
inmunosupresoras que afectan la calidad de vida del paciente y que pueden provocar

hipertensidn, dislipidemia, diabetes y dafo renal crénico (75).

Una causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes receptores de trasplantes
son los desérdenes linfoproliferativos post trasplantes (PTLD), un grupo de patologias
heterogéneas clinica y molecularmente que van desde una hiperplasia plasmocitica a linfoma
no Hodgkin (LNH) (76). Un factor de riesgo asociado a los PTLD es la infeccidn con virus Epstein
—Barr (EBV) la edad del receptor, las variaciones de la inmunosupresion, el tipo de drgano

trasplantado.

La inmunosupresion se ha asociado sorprendentemente con alto riesgo de desarrollar linfoma
de células B grandes difuso (DLBCL), un linfoma comun y de evolucidn rdpida. Un estudio
poblacional previo encontréd un aumento significativo del riesgo de DLBCL después de un
trasplante de rindn, pero no incluyé otros trasplantes de érganos o examen de los factores de

riesgo (77).

Es preciso cuantificar los niveles de farmacos en la sangre para evaluar la respuesta inmunitaria
frente a la terapia inmunosupresora, asi como desarrollar técnicas que permitan individualizar
el tratamiento, asi como técnicas de monitorizacién inmunoldgicas que permitan la

identificacion de patrones asociados a infecciones y/o rechazo de drganos (78).

Las infecciones ocupan un lugar primordial entre las complicaciones post trasplantes. La
incidencia global de infeccion en el trasplante cardiaco varia entre un 30 a 60%, con una
mortalidad asociada entre el 4 al 15%; siendo las infecciones bacterianas (43-60%), seguidas de
las viricas (40-45%) y en menor proporcién las fungicas las mds importantes, manifestdndose
durante los 3 primeros meses post trasplante, localizdndose principalmente en el pulmodn,

siendo su manifestacion clinica generalmente atipica (79).

Se describen una serie de factores predisponentes a infecciones los cuales podemos dividir en
factores del receptor entre los que se encuentran la edad, enfermedades preexistentes como
diabetes, hipertensién, insuficiencia renal, infecciones latentes, tratamientos antibidticos;

factores propios del trasplante como duracién de la cirugia, lesién del injerto (preservacion,
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tiempo de isquemia), infeccién latente del injerto (CMV), tipo y tiempo de inmunosupresion y

profilaxis anti infecciosa (80).

En ausencia de herramientas que permitan evaluar el riesgo individual de infecciones post
trasplante, las estrategias profilacticas se orientan hacia pruebas seroldgicas, microbioldgicas,

la historia epidemioldgica de exposicion del paciente y la intensidad de la inmunosupresion

recibida.

Estos factores epidemioldgicos se dividen en cuatro categorias (1,81, 82).

. Infecciones derivadas del donante.
= Infecciones derivadas del receptor.
Ll Infecciones nosocomiales.
= Infecciones comunitarias.

Todas ellas constituyen el “estado neto de inmunosupresién” que comprende todos factores
gue contribuyen al riesgo de infeccién de un paciente trasplantado, siendo la principal
determinante de riesgo la dosis, duracién y frecuencia de la terapia inmunosupresora. En la

Tabla N° 1 se aprecia la asociacién entre terapia inmunosupresora y riesgo de infeccion (81).
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Tabla N° 1. Asociacién entre terapia inmunosupresora y riesgo de infeccion.

Agente Patégeno comun/ Complicacién
Glucocorticoides (crénicos) Neumonia por Pneumocystis; Virus hepatitis B
Corticoides (rechazo) CMV, nefropatia por polyomavirus (PVAN)

Azatriopina Neutropenia, Virus papiloma

Micofenolato mofetil Bacteremia temprana, CMV tardio, neutropenia
Inhibidores de la calcineurina (CNI) Virosis, infecciones gingivales, PTDL, cancer de piel
Rapamycina Pneumonitis (exceso en combinacion con el uso de CNI)
Depletores de linfocitos T Herpes virus, PVAN, PTDL, infecciones virales y fungicas
Depletores de linfocitos B Sepsis

Antagonistas de IL-2 R No hay evidencia

Abatacept-Belatacept Posible incremento de PTLD

Adaptado de Fishman 2010 Infect. Dis. Clin (Ref 1)

De acuerdo con los factores epidemioldgicos, las infecciones derivadas del donante se
encuentran latentes en los érganos trasplantados e incluyen infecciones como CMV, HIV, HSV,
Trypanosoma cruzi, virus Nilo, Mycobacterium etc., que al llegar al receptor se reactivan. Asi se
considera que existe un riesgo mayor para el receptor cuando es seronegativo y recibe un

drgano seropositivo (79).

Las infecciones del receptor deben estar controladas al momento del trasplante, los candidatos
o receptores deben estar libres de infecciones y para ello existen protocolos profilacticos de
rutina, los que se han ido modificando introduciendo nuevos farmacos inmunosupresores.
Farmacos antivirales y profilaxis anti Pneumocystis carinni han permitido que disminuya la

incidencia de herpes y de neumonia en los ultimos afios (79).

Aunque exista profilaxis antimicrobiana, en el primer periodo post trasplante llamado
temprano (<1 mes) las infecciones oportunistas son poco comunes esto porque la
inmunosupresidon no es completa. En este periodo ocurren el mayor nimero de episodios de
rechazo agudo y las infecciones en este periodo son generalmente derivadas del receptor
(colonizacién, viremia, candidemia), relacionadas con la cirugia y complicaciones quirudrgicas
gue pueden repercutir de forma importante en la supervivencia del injerto y del paciente. Por
esas razones, tras el trasplante, el paciente debe ser cuidadosamente vigilado y tratado tanto

desde un punto de vista quirurgico como médico (79, 80, 81).
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Durante este periodo se producen infecciones nosocomiales; aquellas donde los patdgenos son
resistentes a la rutina profilactica y pueden ser trasmitidos a los receptores de drganos

trasplantados (79).

En el segundo periodo, llamado intermedio que va desde el mes hasta los 6 meses post
trasplantes hay un predominio de infecciones virales y fungicas (1-81). El riesgo de infecciéon
persiste debido a infecciones por patégenos comunitarios, las que en pacientes
inmunosuprimidos cobran especial importancia, pudiendo hacerse crdnicas y dafiar el érgano

trasplantado (81).

La prevencién disminuye la morbilidad y la mortalidad de las complicaciones infecciosas y es
mas rentable, lo que ha llevado a desarrollar estrategias optimas en profilaxis bacteriana,
fungica, viral y parasitaria. Para disminuir o evitar el riesgo de infecciones es necesaria una
adecuada prevencién previo al trasplante, las que se pueden clasificar en: vacunacién pre-

trasplante, profilaxis universal y terapia preventiva (80, 81).

La vacunacién pre trasplante estd orientada a la inmunizacidn para prevenir varias infecciones
comunes como virus papiloma, varicela zoster, rotavirus, sarampién, rubeola, difteria, tétanos,

poliomielitis, influenza, neumonia neumocdcica (82-83).

La profilaxis universal consiste en administrar fdrmacos a pacientes en riesgo durante un
periodo de tiempo determinado y por ultimo la terapia preventiva es aquella donde se le
administra farmaco al paciente previo a que aparezca la infeccién detectada a través de

técnicas de monitorizacion (8).

Fishman y col. resumen en un diagrama la evolucién de la infeccién post trasplante a lo largo
del tiempo, involucrando los factores epidemioldgicos y la terapia inmunosupresora lo cual

gueda reflejado en la figura N° 13 (81).
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» Mycobacterium tuberculosis
* Trypanosoma cruzi

« CMV, HIV, HSV

+ Vinis West Nile

« Coromeningitis linfocitica

+ Chagas

Infecciones derivadas del donante:

Infecciones derivadas del receptor:
* Mycobacterium fuberculosis
« Stongyinides stercoralis
= Trypanosomea crusl
« CMV, EBV, HSV
= HBV, HCV
= Histoplasma capsulatum, Coccldiodes immitis

\—v Trasplante ~—‘

Evaluacién dinamica del riesgo de infeccion

<

>

Tiempo .
| Infecciones nosocomiales | | Activacion de infecciones latentes. || Infecciones comunitarias |
<1 Mes 1-6 Meses > 6 Meses
1. Infecciones con patbge 1. Con profilaxis NPC y antiviral (CMV, + Neumonia comunitaria
resistentes a antibibticos: HBVY). R T—
* SAMR * Polismavirus BK, nefropatia « Asperglosis stipica
*EFVR * C. dificle, coiis + Infecciones con nocardia,
* Clostridium difficiie + HCV, Adenovirus, influenza rhodococcus
2. Infecciones derivadas del * Cryplococcus neoformans Infecciones. virales tardias:
donante (pocn frecuenes). « Mycobacterium fuberciosis « MV (caiitis y retinitis)
« HSV, HIV, CML 2. Sin proflaxis NPC y anfivirl « Hepatitis (HBV, HOV)
* Vinus West Nile * Pneumocystis + H5V (encelalitis)
wﬁmﬁmﬁ del «HBY « JC polyomavirus {LMP)
« Aspergiius, psaudomonas « Harpeswvirus (HSV, VZV, CMV, EBV) ;::re:‘]oma respiratonio agudo
+ Listeria, nocandia, loxoplkasma,
simngyloides, leishmania, T. cruzi

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Adaptado de Fishman, 2010. Infect. Dis. Clin (Ref 1)

CMV: Citomegalovirus, EBV: Virus Epstein—Barr, HSV: Virus Herpes simples, VZV: Virus Varicela-Zoster, HBV: Virus
de la hepatitis B, HCV: Virus de la hepatitis C, SAMR: Staphylococcus aureus meticilin-resistente, EFVR: Enterococcus
faecalis vancomicin-resistente, CML: Coriomeningitis linfocitica, NPC: Neumonia por Pneumocystis carinii, LMP:

Figura N° 13. Evolucidn de procesos infecciosos en pacientes trasplantados

principal es el estado seroldgico de receptor y donante (79).
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1.1.10 Importancia del citomegalovirus en el trasplante cardiaco

una tasa de enfermedad sintomatica que va entre un 10 y un 50% (84).

A pesar de los avances en tratamientos antivirales, la infeccién por CMV continula siendo una de
las principales complicaciones clinicas en el trasplante cardiaco, afectando al entre el 7 y 35%
del total de pacientes Puede afectar al 30-90% de los pacientes que no reciben profilaxis y

causar infeccion clinicamente significativa en 7-35% del total de pacientes. El factor de riesgo

Mas del 50% de receptores de dérganos soélidos presenta evidencia de infeccion por CMV, con



El CMV es un virus que pertenece a la familia Herpes Viridae, sub familia Betaherperviridae
también llamado HHV-5. Su nombre se asocia con el aumento del tamafio en las células que

infecta producto del debilitamiento del citoesqueleto (84).

Presenta dos fases de replicacién: una litica, donde la replicacidon del virus lisa la célula
hospedadora y otra fase latente, durante la cual es capaz de establecer infecciones de por vida,
esto debido a que posee la capacidad de insertar el genoma viral en la célula infectada y a que
posee multiples formas de evadir el sistema inmune. El CMV infecta principalmente células
endoteliales y epiteliales, aunque también puede infectar células del musculo liso, hepatocitos,
granulocitos, macréfagos, neutrdfilos. En su fase de latencia se pueden encontrar en los

progenitores de la linea mieloide y en células CD34+ (85).

La infecciéon por CMV estd ampliamente distribuida en la poblacion mundial con una gran
variabilidad geografica, demogréfica afectando a todos los grupos socioecondmicos (79). En
Espaia la seroprevalencia es de aproximadamente el 62,8%, y varia dependiendo del sexo
(58,4% en hombres y 66,7% en mujeres) y de la edad (43,7% en nifios de 6 a 10 aifos y de 79,1%
en adultos de 31 a 40 afos) (86).

El CMV causa pocas complicaciones en individuos inmunocompetentes, pero en pacientes
inmunocomprometidos puede llegar a causar sintomas clinicos severos de forma directa con

una enfermedad invasiva, también puede provocar efectos secundarios de forma indirecta (84).

La infeccidon primaria es normalmente asintomdtica y no suele causar enfermedad. La
presentacion clinica mas comuin y menos grave es el sindrome mononucleédsico, que consiste en
la aparicién de fiebre, mialgias, artralgias, odinofagia y mal estado general, junto con

leucopenia, trombocitopenia y elevacién ocasional de las enzimas hepaticas (87).

En los trasplantados cardiacos, las enfermedades mds frecuentes son la neumonia y la afeccion
gastrointestinal, de especial gravedad. Sus manifestaciones clinicas consisten en dolor
abdominal, diarrea, hemorragia digestiva, perforacion y reactivacion ulcerosa, aunque puede
ser asintomatica. Ello da lugar a que su diagndstico sea en ocasiones dificil de establecer. Entre
el 10 y el 25% de los trasplantados cardiacos con enfermedad por CMV pueden padecer
recurrencias, en ocasiones asociadas a la presencia de HGG. Ademas, la enfermedad por CMV

incrementa el riesgo de sufrir una infeccidon oportunista y existen datos, tanto clinicos como
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experimentales, que sugieren que puede reducir la supervivencia del injerto y favorecer la
aparicién de rechazo crénico. Por ultimo, la enfermedad por CMV condiciona un importante
incremento en los costes de la atencidn que estos pacientes precisan y en la duracion de los

ingresos hospitalarios (79).

Por otro lado, los efectos secundarios se asocian con el riesgo de adquirir infecciones
oportunistas con efectos patogénicos a largo plazo (PTLD asociada a EBV), un aumento en el

riesgo de rechazo y fallo del érgano, desarrollo de tumores, diabetes mellitus entre otros (88).
Factores de riesgo para la infeccion y enfermedad por CMV

El riesgo de desarrollar CMV depende de una serie de factores entre los que se encuentran el
estado de inmunosupresion del paciente, la serologia del donante y receptor, el tipo de érgano

trasplantado (84).
Estado de inmunosupresion del paciente

El estado de inmunosupresién de los pacientes es una de las variables mas importante asociada
con el riesgo de desarrollar infecciéon. Los inmunosupresores que se han asociado con mayor
incidencia de enfermedad por CMV son altas dosis de MMF (89), la globulina anti-linfocito
humana, la globulina anti timocito, los anticuerpos anti-CD3 y los anticuerpos anti-CD52,

especialmente cuando son usados para el tratamiento del rechazo agudo (90).

Otros inmunosupresores como los inhibidores de m-TOR y el everolimus se han asociado con
un menor riesgo de infeccion y enfermedad por CMV (91). Por otra parte, los defectos en el
sistema inmune adaptativo pueden disminuir la capacidad de respuesta del sistema inmune a la
infeccion y relacionarse, por tanto, con un mayor riesgo de enfermedad por CMV. Estos
defectos incluyen polimorfismos en los genes TLR, deficiencia o polimorfismos en la lectina de
unién a manosa (MLB) (92, 93) deficiencias en la expresion de citoquinas (94) o deficiencia de

células CD4+ o CD8+ (95, 96).
Serologia del donante y receptor

Epidemiolégicamente los pacientes trasplantados pueden tener 3 posibles escenarios para el
CMV: infeccidn primaria ocurre cuando hay discordancia entre donante-receptor (D+/R-), es la
mas severa, su frecuencia es baja debido a la escasa frecuencia de individuos CMV -;

reactivacion viral de una infeccion latente (D-/R+), o sobreinfeccion (D+/R+) (97).
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Los receptores seronegativos (R-) que reciben un érgano de un donante seropositivo (D+)
presentan un mayor riesgo de infeccidén y por tanto enfermedad por CMV, como resultado de la
reactivacion del virus latente transmitido en el 6rgano donado que ocurre entre 30%-70% de

los casos (98).

Los pacientes R- ademas de estar sometidos a una inmunosupresién farmacoldgica alta, no han
desarrollado una infeccidn previa al trasplante y por tanto no han adquirido una respuesta
inmune especifica frente a CMV. Ademas, los receptores positivos que reciben un injerto de un
donante seropositivo (R+/D+) o seronegativo (R+/D-) se consideran de riesgo intermedio, en los
gue el desarrollo de infecciéon puede deberse a una reactivacién del virus latente o a una
sobreinfeccion con una estirpe diferente (99). Los trasplantes R/D- son los que presentan el

menor riesgo de enfermedad por CMV entre el 1-2% en el primer afio postrasplante (98, 99).
Tipo de d6rgano trasplantado

Dependiendo del érgano trasplantado existe mayor o menor riesgo de infeccion, es asi como
los trasplantados de corazén tienen menos riesgo de sufrir infeccion por CMV que los
trasplantados de pulmdn atribuido a la inmunosupresion y a la cantidad de tejido linfoide que

conlleva dicho trasplante (98).

El riesgo maximo de infeccion estd entre el primer y sexto mes por trasplante, produciéndose
un pico entre el segundo y tercer mes que varia con el uso de inmunosupresores o de profilaxis

universal (81).
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Prevencion de la infeccion por CMV

Los avances realizados en las estrategias de prevencion de la infeccion por CMV han producido
una disminucion en la mortalidad relacionada con CMV, en la enfermedad invasiva de tejido y
en la incidencia de efectos indirectos en pacientes trasplantados. Las dos estrategias
recomendadas para prevenir la enfermedad por CMV en el paciente trasplantado son la

profilaxis universal y la terapia anticipada con monitorizacion de la viremia de CMV (100).

La profilaxis universal ha demostrado ser una efectiva forma de prevenir las infecciones no solo
en CMV, sino también herpes, hongos y bacterias; consiste en la administraciéon temprana y
continuada del tratamiento antiviral a todos los pacientes en riesgo de infeccién por CMV,
inmediatamente después del trasplante (en los primeros 10 dias) durante el periodo de mayor

incidencia de la enfermedad por CMV (100).

Esta profilaxis anti CMV se administra durante los 3-6 meses post trasplante y consiste en altas
dosis de aciclovir, ganciclovir o valganciclovir y gammaglobulinas hiperinmunes con altos titulos

de anticuerpos anti CMV (98, 99, 100).

Ganciclovir inhibe la replicacion del virus, se administra via oral y su principal efecto secundario
es la toxicidad hematoldgica, el que dependiendo de la dosis ocasiona neutropenia vy
trombocitopenia (101). Humar y col. (97), demostraron que en pacientes trasplantados de
rifdn de alto riesgo de infeccién por CMV, la incidencia de enfermedad tardia por CMV era
significativamente menor en pacientes con 200 dias de profilaxis con valganciclovir comparado

con pacientes tratados durante 100 dias.

Como consecuencia, la ampliacion de la profilaxis a 200 dias ha sido adoptada en muchos
programas de trasplante de higado, corazén y pancreas. Valganciclovir consigue mejores
niveles plasmaticos que ganciclovir, debido a la seguridad y eficacia demostrada se ha
convertido en el farmaco de eleccion para el tratamiento de CMV; los efectos secundarios son

los mismos que para ganciclovir (102).

La profilaxis universal ha permitido disminuir los efectos indirectos relacionados con la
infeccion por CMV, relacionados con el rechazo o pérdida del injerto, las infecciones

oportunistas y la mortalidad, pero como desventaja esta la toxicidad causada por el
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tratamiento antiviral y la incidencia de enfermedad tardia por CMV que se produce una vez

finalizado el periodo profilactico (102).

La terapia antiviral preventiva o anticipada implica la monitorizacidn regular y seguimiento de
los pacientes a través de la determinacion de las cargas virales con técnicas de diagndstico
cuantitativas; determinacién de carga viral por PCR, de viremia, cuantificacion de leucocitos
pp65 positivos (antigenemia). En estos pacientes con carga viral de CMV positiva se instaura el
tratamiento antiviral evitando la progresidén de la infeccion que es discontinuado una vez deja
de detectarse replicacidn viral, evitando efectos adversos como la toxicidad del tratamiento

antiviral y el coste asociado (103).

La prevencion de la infeccion por CMV es efectiva, aunque algunos autores discuten si la
profilaxis universal debe reservarse para pacientes con alto riesgo (D+/R-), mientras que la
terapia preventiva se aplique cuando hay un riesgo moderado bajo, generando controversia
frente a la estrategia mas segura y efectiva (104). El uso de sueros hiperinmunes anti CMV se
recomienda como profilaxis combinada con antivirales en pacientes sometidos a TC de alto

riesgo, para disminuir el riesgo de enfermedades coronarias y vasculopatias (105).
Respuesta inmune frente a CMV y su papel en el control de la infeccién

En individuos inmunocompetentes la infeccion por CMV se controla de forma efectiva lo que
sugiere la existencia de un balance entre el virus y la respuesta inmune del hospedador,
permitiendo la persistencia del virus sinmanifestaciones clinicas. Pero cuando este balance est3
alterado como ocurre en la inmunosupresion, se produce la replicacion de CMV no controlada
aumentando el riesgo de infeccidon o reactivacion de CMV. El control inmunolégico de CMV

implica la combinacion de ambas respuestas del sistema inmune: innata y adaptativa. (99,100).
Inmunidad innata

La respuesta inmune innata es la primera linea de defensa frente a la infeccion por CMV. La
deteccion de virus se lleva a cabo por los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs),
entre los que se encuentran los receptores tipoToll (TLR). La estimulacidon de estos receptores
provoca la secrecién de citoquinas lo que produce el reclutamiento de células presentadoras de
antigenos (APC), fagocitos y células NK (106). Estas ultimas células son esenciales vy

consideradas el puente entre el sistema inmune innato y adaptativo por ejercer su funcién
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citotoxica y ademas liberar citoquinas que producen la maduracidon del sistema inmune

adaptativo y en particular de las células T (107).

Destaca la produccién de citoquinas inflamatorias, IFN de tipo | y moléculas coestimulatorias
implicadas en regulacién, necesarias para controlar la infeccién dando lugar a una respuesta
inmune adaptativa de alta calidad (106). Existe un gran nimero de evidencias que sugieren que
las células NK juegan un papel crucial en la defensa frente a infecciones virales, aunque su

papel especifico en la infeccion por CMV no estda del todo caracterizado (108, 109).
Inmunidad adaptativa

Constituye la ultima linea de defensa frente a CMV y se caracteriza por su especificidad,
memoria, clonalidad y autorregulacién. Esta formada por 2 tipos de respuesta; la humoral,

mediada por linfocitos B y celular, mediada por linfocitos T (111).
Inmunidad humoral

El rol de la respuesta humoral en la proteccién y control de la infeccion por CMV es un tema de
debate. La infeccion por CMV induce la produccién de inmunoglobulinas IgM, IgA e 1gG (111).
Mientras que los anticuerpos IgM e IgA pueden persistir entre 2-8 meses y hasta un afo,
respectivamente, las IgG perduran toda la vida, son detectables a partir de las 2-4 semanas y
entre los que se encuentran los anticuerpos neutralizantes, anticuerpos IgG dirigidos contra la
envoltura del virus capaz de bloquear la infeccion (110). Las I1gG pueden incrementar su titulo
en las reactivaciones, pero disminuyen con el paso del tiempo (110). La detecciéon de IgG
especificos de CMV se utiliza para establecer el riesgo de infeccién por CMV de los pacientes
gue van a someterse a un trasplante, por su parte la infeccién primaria por CMV induce una

respuesta transitoria mediada por IgM especificos (110, 111, 113).

En receptores de TOS de pulmdn y corazén, la HGG ha resultado ser un factor de riesgo para el
desarrollo de infeccidon por CMV, aunque en receptores de rifidon e higado no se ha podido

comprobar lo mismo (111, 112).

En algunos centros se administra inmunoglobulinas intravenosas frente a CMV como estrategia
profilactica, especialmente en pacientes trasplantados de corazén, pulmdén o intestino. Un
ensayo clinico realizado en trasplantados pediatricos de pulmdén demostré que la profilaxis con
inmunoglobulinas reducia tres veces la probabilidad de desarrollar infeccion por CMV, pero no
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pudo asociarse con una disminucién de enfermedad, ni con el desarrollo de morbilidad tras el

trasplante (113).
Inmunidad celular

La respuesta inmune especifica frente a CMV mediada por células T representa el mecanismo
de defensa mds importante frente a la infeccion, gracias a los linfocitos T efectores CD4+ y
CD8+ al control de la replicacién del CMV y a la destruccidn de las células infectadas por el virus

(114).

En un estudio de trasplante de progenitores hematopoyético, se observd que la mayoria de los
pacientes sin inmunidad celular desarrollaban enfermedad por CMV, comprobdndose la
importancia de la presencia de células T frente a CMV (115). La respuesta inmune celular T
especifica es la mas importante frente a CMV lo constituye el hecho de que hasta el 10% de
todas las células T circulantes en individuos sanos son especificas contra el virus, llegando al

40% en personas mayores (116).

Las células T CD4+ son fundamentales en el control de la infeccion por CMV, siendo
responsables de mantener la inmunidad a largo plazo (117). Su papel es mantener a las células

TCD8+ especifica de memoria y a su expansion frente al virus (118).

Las células TCD8+ estarian involucradas en la variacién de secrecion de IFNy y han sido
sugeridas como principal factor predictivo para cargas virales de CMV elevadas, lo cual queda
demostrado en pacientes que no desarrollaron la infeccién por CMV por tener una secrecion

continua y elevada de IFNy (119).
Vacunas anti CMV

Con los antecedentes antes mencionados resulta evidente que la mejor estrategia frente al
CMV es la prevencion, sin embargo, aun no se llega a un acuerdo sobre si administrar profilaxis
universal o terapia anticipada, tampoco a cerca de la duracién del tratamiento o cuales son los

tratamientos menos costosos o los que presentan menos efectos adversos (120).

Hoy en dias las estrategias terapéuticas apuntan al desarrollo de una vacuna capaz de inducir
una respuesta inmune humoral neutralizante y celular especifica que sea eficaz para el control

y prevencion de la infeccion por CMV. De hecho, el desarrollo de una vacuna para CMV ha sido
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propuesta como prioridad en la investigacion biomédica por el Instituto de Medicina (IOM)

(121).

Aun cuando numerosos ensayos preclinicos y clinicos de fase 1 y 2 han sido desarrollados con
diversos candidatos de vacunas, ninguna ha logrado obtener la licencia; entre otras cosas

debido a la falta de modelo animal de infecciéon por CMV (122).
1.1.11 Monitorizacion inmunoladgica del paciente trasplantado

Establecer una oportuna monitorizacién inmunoldgica pre y post trasplante es fundamental
para evitar episodios de rechazo y prevenir complicaciones derivadas de la terapia
inmunosupresora. La gran mayoria de las investigaciones se centra en identificar marcadores
inmunoldgicos para predecir el rechazo (123), y pocos en investigar marcadores de inmunidad
humoral que puedan identificar el riesgo de desarrollar infecciones en pacientes

inmunosuprimidos (4).

Como sabemos se reconoce la presencia de infecciones post trasplante cardiaco como un grave
problema (2, 3, 4) sin embargo poco se estudia el estado de inmunocompetencia de estos
pacientes a lo largo del tiempo. Monitorizar la respuesta inmune innata y adaptativa ha
demostrado ser util en la prediccion de enfermedades infecciosas en diferentes modelos
humanos de enfermedad (4), por lo que identificar y validar un candidato a biomarcador para
predecir el riesgo de infeccién antes y después del trasplante es una necesidad, que permitiria

el diagndstico precoz y tratamiento oportuno de cualquier patologia asociada a infeccion (124).

Actualmente son 3 los biomarcadores utilizados en la clinica para identificar el riesgo de

infeccidn:
e Recuento de leucocitos y neutréfilos

e Reaccién de hipersensibilidad retardada de células T contra antigenos de

Mycobacterium tuberculosis.
e Evaluacion serolégica de anticuerpos IgG anti CMV en donantes y receptores.

Diversos estudios han identificado biomarcadores inmunoldgicos que podrian revelar el riesgo

de infeccién en diferentes situaciones clinicas. Sin embargo, ninguno de ellos ha sido
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suficientemente validado para ser aceptado como indicadores de riesgo (125). El proceso para

la validacion de un biomarcador es complejo (126).

Perfiles inmunoldgicos asociados a infeccion en pacientes trasplantados

Parametros de la inmunidad humoral adquirida: Inmunoglobulinas séricas, sub clases

de IgG y anticuerpos especificos

Evaluar las inmunoglobulinas séricas permite evidenciar alteraciones de la inmunidad humoral.
Un descenso en los niveles de IgG o HGG, puede estar causado por alteraciones en la sintesis de
las inmunoglobulinas, excesiva pérdida en la orina o tracto gastrointestinal o problemas en el
catabolismo de estas. La HGG ocasiona complicaciones en los trasplantados de 6rganos sdlidos
con una alta prevalencia en trasplante cardiaco, pulmonar y de rifién. HGG se asocia con un alto
riesgo de infeccidn, el cual depende del grado de HGG, el tipo de injerto y la intensidad de la

inmunosupresion. (127, 128, 129).

La HGG se clasifica segun valores en; leve (500-700 mg/dl), moderada (350-500 mg/dl) y severa
(<350 mg/dl) (128).

En las ultimas décadas, diversos centros han observado que la HGG es mds comun de lo que se
reconoce en receptores de trasplante de drgano sélido y parece ser un factor de riesgo para las
infecciones post trasplante mas frecuentes y graves (128). Alun con estos antecedentes muchos
centros no incorporan monitorizacién rutinaria de niveles de IgG, incluso cuando administran

terapia inmunosupresora que afecta la funcién de la célula B (130).

En un meta analisis realizado por Florescu y col. sobre infecciones y supervivencia en los
receptores de postrasplante que incluyd 18 estudios heterogéneos de trasplantes con un total
de 1.756 pacientes con una edad media de 42 afios, se observd que la HGG postrasplante era
un hecho comun; que niveles de HGG de Ing. entre 400-700 mg/dl, ocurria en el 45% de los
pacientes durante el primer afio postrasplante, que la HGG severa < de 400mg/d|, ocurria en el
15% de los receptores de trasplantes, siendo esta categoria la que representa el riesgo mas alto

de infecciones bacterianas como neumonia y bacteriemias (127, 129).

La tasa de HGG fue mucho mas alta en trasplantados de rifién (40%), corazon (49%) y pulmon

(63%), que en trasplantados hepaticos (16%) (127). Otra conclusidon importante de este meta
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analisis fue el aumento significativo de riesgo de infecciones como CMV y neumonia por

Aspergillus, en pacientes con HGG severa (111, 127, 131).

Lo anterior concuerda con los resultados obtenidos por el grupo de Investigacién del Hospital
Gregorio Maraidn que entre 1998 y 2002, realizé un estudio en 41 pacientes trasplantados
cardiacos reportandose mayor asociacidon con infecciones con niveles de I1gG pre trasplante
<1055 mg/dl y post trasplante <598 mg/dl (132). El mismo grupo analizé entre 2002 y 2004, 38
pacientes trasplantados cardiacos encontrando nuevamente una mayor asociacién con
infecciones cuando los valores de 1gG pre trasplante fueron < 1140 mg/dl y post trasplante

<679 mg/dl (133).

Se ha descrito también que la HGG severa seria un factor de riesgo independiente de diarrea

por Clostridium difficile en pacientes trasplantados cardiacos. (134).

Por otro lado, un incremento en el riesgo de infecciones por Streptococcus pneumoniae ha sido
descrita entre trasplantados cardiacos adultos y aunque la vacunacién pre trasplantes es
recomendada poco se ha estudiado de la persistencia de loa anticuerpos post vacunacién con la
vacuna anti neumococo 23 valente por lo que el tiempo O6ptimo de revacunacién es
desconocido. (135). En un estudio de este grupo realizado en 32 pacientes trasplantados
cardiacos entre 2003-2005, se observé una disminucidn de los niveles de anticuerpos anti PN,
durante el primer afos post trasplante, lo que en algunos casos se asocid con infeccidn, los
resultados sugieren que una monitorizacidn inmunoldgica a largo plazo podria ser util para
reconocer la incapacidad de la respuesta de anticuerpos bajo terapia inmunosupresora en

trasplantados cardiacos (136).

Las infecciones pneumocécicas durante los 2 primeros afos post trasplante son reconocidas

como graves e importantes (137).

En un estudio realizado en pacientes pediatricos trasplantados cardiacos se demostré la
asociacion entre ausencia de respuesta anti PN (definido como niveles de IgG <20mg/dl) y el

desarrollo de complicaciones por infecciones respiratorias (138).
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Parametros de la inmunidad humoral innata: Factores del complemento

Pocos estudios relacionan los componentes de la inmunidad humoral con la aparicion de
eventos infecciosos post trasplantes. El complemento C3 desempefia un papel importante en la

defensa del huésped contra las infecciones bacterianas y viricas (139, 140).

En un estudio realizado en 38 pacientes trasplantados cardiacos se observé que los pacientes
qgue desarrollaron eventos infecciosos presentaron niveles mas bajos de C3 al mes post
trasplante (133). Por su parte Carbone reporté la misma tendencia para un estudio con
pacientes trasplantados hepdticos (124). Los niveles disminuidos de C3 y C4 post trasplante se

han descrito en otros estudios (141).
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1.2 TRASPLANTE DE PULMONAR

El trasplante pulmonar (TP), se plantea como opcidn terapéutica a considerar en pacientes, en
el estadio final de su patologia pulmonar, cuando se han agotado el resto de las posibilidades
terapéuticas, y presentan una calidad de vida inaceptable y una esperanza de vida menor de

dos afios (142).

Pocos pacientes se benefician de trasplantes pulmonares en la actualidad comparados con
trasplantes renales o hepaticos, probablemente atribuido a la escasa supervivencia y a que el

numero de donantes ha disminuido.

Este tipo de trasplante tiene un alto grado de inmunosupresidon para evitar rechazo agudo y
crénico, evitar las infecciones y lograr una larga supervivencia. Las causas mas frecuentes de
mortalidad postrasplante son el rechazo y las infecciones por lo que supone un reto mayor a la

hora de mantener el equilibrio entre la inmunosupresion y la cobertura antibidtica (142).
1.2.1 Historia del trasplante pulmonar

La historia del trasplante de pulmdn comienza en 1950, cuando Metras en Francia y Kittle en
Estados Unidos (143), demostraron la viabilidad de trasplantes pulmonares en perros; el

primero describid las bases de la técnica quirurgica que hoy en dia se continuda utilizando (144).

En 1963 el grupo de D Hardy publicé el primer trasplante pulmonar realizado en humanos,
aunque el paciente fallecié a los 18 dias, se demostrd que la técnica era posible (145, 146). Los
siguientes 20 afios se continuaron realizando trasplantes pulmonares, pero con muy baja

supervivencia (146).

En la década de los 80 el grupo de Cooper y Pearson de Toronto, perfeccionaron la técnica de
trasplante y desarrollé una politica de seleccién del receptor y estrictos criterios de inclusion de
donantes que hasta los dias de hoy es referencia mundial (147). Con esta estrategia se llevd a
cabo con éxito en 1983 el primer trasplante pulmonar a un varén de 58 afios con fibrosis

pulmonar idiopatica que fallecié 6 afios mas tarde por insuficiencia renal (148).

Se podria resumir que la primera década del trasplante pulmonar estuvo enfocada a los

aspectos técnicos del procedimiento quirdrgico, mientras que la segunda década se centré en
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mejorar la preservacion de los injertos y el manejo post operatorio, lo que ha disminuido la

mortalidad precoz (149).
1.2.2 Situacidn actual del trasplante pulmonar

Segun datos recogidos de la ISHLT anualmente se realizan casi 4.000 trasplantes pulmonares en
el mundo (20), cifra que ha ido en aumento cada afio (142), como se observa en la figura N° 14

los tipos de trasplantes que se realizan en la actualidad son (150):
e Unipulmonar: En el que se trasplanta un solo pulmdn derecho o izquierdo.

e Bipulmonar: Con sus variantes en bloque donde se implantas ambos pulmones al mismo
tiempo por anastomosis traqueal o secuencial donde se implanta primero un pulmén y

luego en el mismo acto quirurgico el otro pulmén contralateral.

e Cardiopulmonar: Se reemplaza en bloque el corazén y ambos pulmones con

anastomosis traqueal.

e Lobar: se trasplantan Iébulos pulmonares.
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Figura N° 14. Registro de trasplantes pulmonares, seglin Sociedad Internacional de Trasplantes ISHLT (Ref20)

Durante el Ultimo afio se han realizado 294 trasplantes pulmonares en el pais, lo que supone
gue desde 1990 (afio en el que se efectua el primer trasplante pulmonar), se han practicado un
total de 3781 lo que se muestra en la figura N° 15. Actualmente, existen 7 centros autorizados
para realizar trasplantes pulmonares siendo el ratio de poblacion atendida por centro de 6,7
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millones, con una tasa de trasplante pulmonar de 6,3 por millén de poblacién (pmp), superior a
los ultimos datos disponibles (2014) de la Unién Europea (3,6 pmp) y por primera vez por

encima del de Estados Unidos, que fue de 6 trasplantes pmp en ese mismo afio (151).

Segun los ultimos datos del Registro Espaiiol de Trasplante Pulmonar (RETP), la actividad de TP
ha ido en aumento, lo cual concuerda con las estadisticas internacionales. La edad media del
pacientes trasplantado (receptor) es de 48,2 aios y de 41.7 del donante pulmonar. Las causa
mas frecuentes de indicacidn de trasplante son: el enfisema pulmonar ,EPOC, fibrosis pulmonar
idiopatica(FPI), fibrosis quistica (FQ), deficit de alfa -1 antitripsina e hipertension pulmonar

idiopdtica (HAP), las dos primeras representan mas del 60% del total de las indicaciones (152).

Si bien es cierto Espafia es lider en el mundo en el campo de la donacién, solo un 9% de las
donaciones mutiorganicas disponen de un pulmén que pueda ser implantado, por lo que se han
desarrollado programas de donacién en asistolia y manejo de donante exvivo, aumentando los

criterios que permitan considerar donantes a pacientes de mayor edad (153, 154).

Por esto los criterios de seleccién de candidatos se basa en la normativa disefiada por ISHLT
(155), y en la Lung Allocation Score (LAS), que pemiten identificar a los receptores que mas se
puedan beneficiar, atendiendo a su edad, enfermedad de base, estado general. En Espafia
también se publicd una normativa a fin de aclarar los criterios y contraindicaciones del

trasplante pulmonar (155, 156, 157).
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1.2.3 Supervivencia del trasplante de pulmén

Segln la ISHLT se describe un promedio de supervivencia post trasplante entre los afios 1990 y
2013 de 5,7 anos, con valores ajustados de supervivencia de 89% a los 3 meses, de 80 % a un
ano, 65% a los 3, 54% a los 5 y 31 % a los 10 afios respectivamente. Los receptores de
trasplante primario que sobrevivieron el primer afio post trasplante tuvieron una mediana de

sobrevida de 7,9 afios (20) como lo muestra la figura N° 16.
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== Primary transplant (K=45, 543)

First retransplant {M=1,744)
B0

o
=

p < 0.0001

Survival (%)
&

20

Median survival [years):
Primary transplant=5.7; conditional to 1-year survival=T 9
Retransplant=2.5; conditional to 1-year survival=g.0

o1 2 3 4 5 & T B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1% 20
Years

Segun RETP

Figura N° 16. Supervivencia de trasplantes pulmonares, seglin Sociedad Internacional de Trasplantes ISHLT. (Ref20)

De acuerdo a ISHLT también se observa una marcada diferencia en los rangos supervivencia
dependiendo del tipo de trasplante pulmonar(uni/bilateral), donde aquellos pacientes que
recibieron trasplante bilateral tuvieron una mediana de 7,1 afios de sobrevida, versus los
trasplantados unilaterales con 4.5 afios respectivamente, p <0.01, esta diferencia se mantuvo
con la condicién de supervivencia de un afio post-trasplante, con medianas de 9,7 y 6,4 aifos
para trasplantes pulmonares bi y unilaterales respectivamente, (20) como se observa en la

figura N° 17.
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Figura N° 17. Supervivencia de trasplantes uni y bipulmonares, segln Sociedad Internacional de Trasplantes. (Ref
20)
En Espaiia de acuerdo con el Registros Espafol Trasplante de Pulmén (RETP) entre 2006 y 2010
la supervivencia de los pacientes adultos trasplantados de pulmdn no muestra diferencias
significativas entre la supervivencia observada entre trasplantes unipulmonares vy
bipulmonares. En el registro de ISHLT se observa una tendencia a presentar mayor

supervivencia en los pacientes con trasplante bilateral (p= 0,190) (20).

Sin embargo, se deben considerar otros factores contundentes, como la edad (son mas jovenes
los bipulmonares), que impactan en la supervivencia y pueden ser causa de sesgo en el
resultado. La figura N° 18 muestra la supervivencia de pacientes trasplantados pulmonares

entre 2006-2010.

Por su parte los resultados del RETP para supervivencia no ajustada a los 3 meses, al afioy a los
3 afios fueron de 79,9%, de 71,1% y de 60,1% respectivamente para el periodo 2006-2010. Se
observa una mejor supervivencia cuando los receptores tienen menos de 50 afos en el

momento del trasplante (151,152)
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Figura N° 18. Supervivencia de trasplantes pulmonares, segun Registro Espafiol Trasplante Pulmonar 2006-2010

Del mismo documento se extrae que las causas mas frecuentes de fallecimiento fueron las
infecciones en los primeros 30 dias post trasplante y luego el fallo primario al injerto, situacién
gue se mantiene hasta después de un ano (152). Por su parte la ISHLT reporta que las
principales causas de muerte en los primeros 30 dias post trasplante son el rechazo agudo y las
infecciones por CMV (20), como se observa en la figura N° 19. Nuevamente las infecciones
alcanzan un rol protagdnico como causa de mortalidad, mientras que el rechazo agudo estaria

mas controlado probablemente por el uso de nuevas terapias inmunosupresoras.
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== Graft Failure Multiple Organ Failure
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SegUn ISHLT 2015

Figura N° 19. Causas de mortalidad en trasplante pulmonar segun ISHLT 2015 en el periodo 1990-2014
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1.2.4 Farmacos inmunosupresores

El trasplante de pulmén es un procedimiento destinado a pacientes con enfermedades
pulmonares en etapa terminal, desafortunadamente, el injerto a largo plazo y la supervivencia
del paciente estan limitados por el rechazo agudo y crénico del aloinjerto, con una
supervivencia media de poco mas de 6 afos (20). En este sentido la terapia inmunosupresora
juega un rol fundamental para reducir la tasa de rechazo, esta se basa en la combinacién de
distintos farmacos con actividad inmunosupresora y mecanismos de accion diferentes (23) y
aunque los protocolos varian de un centro a otro predomina el uso de una terapia triple, con un
inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), agentes anti proliferativos AZA, MMF,

sirolimus, everolimus y corticoesteroides (25).

Aproximadamente el 50% de los centros de trasplante de pulmdén también utilizan terapia de
induccidn, con preparaciones de anticuerpos policlonales (globulina anti-timocito de equino o
conejo (ATG), antagonistas del receptor de interleucina (daclizumab o basiliximab) o
alemtuzumab (158). Los mecanismos moleculares de los farmacos inmunosupresores fueron

explicados en el Anexo 1.1.4.
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1.2.5 Regimenes de inmunosupresion en el trasplante pulmonar

Como ya se ha dicho la terapia de inmunosupresion tiene como objetivo disminuir la respuesta
inmunitaria de manera que el érgano trasplantado sea aceptado y preservado manteniendo su
funcién; desarrollando la menor toxicidad posible y la mejor supervivencia del paciente. Los
regimenes de inmunosupresidn se clasifican en: terapia de induccién utilizada los primeros 5 a
7 dias post trasplante, de mantenimiento utilizado a mas largo plazo y de rechazo agudo o
rescate. (159). El grupo de asesor de trasplantes pulmonar de Espafia publica que el
tratamiento de un paciente trasplantado, en situacién estable, se apoya en tres pilares: terapia
inmunosupresora; profilaxis infecciosa; y prevencién de toxicidad de los farmacos anteriores

(157).

La terapia de induccidn es intensiva se administra antes de la intervencion para reducir el riesgo
de rechazo agudo y también sirve para retrasar el inicio de la inmunosupresion de
mantenimiento, especialmente el uso de los inhibidores de la calcineurina por su efecto
nefrotdxico. Estos agentes se dirigen principalmente a linfocitos T, que se consideran las células

efectoras en el rechazo mediado por células (157).

Segun el mas reciente informe de registro de ISHLT (20), aproximadamente el 50% de los
pacientes recibe terapia de inducciéon y de los centros que la utilizan, la mayoria lo hace
administrando un inhibidor de IL-2 (159). Un 10% usa anticuerpos policlonales y un 8%

anticuerpos monoclonales anti CD 52 (157), como se observa en la figura N°20.
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Any Induction Polyclonal ALG/IATG  IL-ZR Antagonist Alemtuzumab
(N=10,013) (N=1,478) (N=7,426) (N=1,157)

Figura N° 20. Terapia inmunosupresora de induccién en adultos ISHLT 2015, periodo 2004-2015
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El beneficio del uso de terapia de induccion se basa en estudios retrospectivos (160), que
muestran una tendencia a menos episodios de rechazo en los primeros meses del TP, mayor
supervivencia y menor incidencia de rechazo crénico, aunque sin confirmar en todos los

trabajos (157, 161) como se aprecia en la figura N° 21.
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Figura N° 21. Supervivencia en adultos con /sin terapia inmunosupresora de induccion segun ISHLT 2015, periodo
1994-2014. (Ref 20)
Dentro de los inhibidores de la IL-2 se encuentran el daclizumab vy el basiliximab ambos son
anticuerpos monoclonales que se unen a la subunidad a del R de la IL-2 (CD25), presente en los
linfocitos T activados, impidiendo de este modo la activacion y proliferacién de los linfocitos T.
El primero es un anticuerpo monoclonal humanizado (90% humano, 10% murino) retirado del
mercado estadounidense en 2009 por la FDA, por lo que el basiliximab es el Unico inhibidor de
IL2 disponible para su uso. Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (75% humano,

25% murino) y generalmente es bien tolerado (158).

ATG es el segundo agente de induccién mas utilizado por aproximadamente el 20% de los
centros que utilizan induccién. ATG es una preparacién de anticuerpo policlonal aislada de los
sueros de conejo o de caballo que contienen anticuerpos hacia los timocitos causando la

deplecion de las células T (157, 158).

Los anticuerpos antilifocitarios pueden ser anticuerpos policlonales, linfoglobulinas, dirigidas
frente a linfocitos circulantes y los existentes en érganos linfoides, produciendo una profunda
linfopenia o bien anticuerpos monoclonales como basiliximab, daclizumab, alemtuzumab vy

OKT3(160).
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En general, parece ser que la induccion con ATG o inhibidores de la IL-2 reduce o retrasa la
incidencia de rechazo agudo, bronquiolitis obliterante sindrome (BOS), y puede mejorar la

supervivencia del injerto versus el paciente que no recibe induccién (161,162, 163).

Un estudio indicé que el uso de inhibidores de la IL-2 se asocian con menores tasas de rechazo
agudo y BOS, asi como una mejor supervivencia (164); por otra parte, tres estudios mostraron
menor rechazo agudo y BOS y mejoraron la supervivencia con ATG (165, 166,167), mientras
gue otro no mostré diferencias (168). En 2008, Hachem y col. publicaron un informe del
registro que analizé retrospectivamente 3.970 receptores de trasplante de pulmén de adultos
donde compararon la supervivencia de los injertos durante cuatro afios en pacientes que
recibieron induccién con inhibidores de IL-2, ATG y lo que no recibieron ninguna induccidn

siendo los resultados de 64%, 60% y 57%(p=0.0067), respectivamente (169).

Las razones de esta variabilidad en los resultados, ademas, de la induccién se relacionan con el
tamafio y poblacidn de pacientes, el manejo, la duracién del seguimiento y la variabilidad en los
regimenes de inmunosupresion y de mantenimiento (160). Recientemente, Alemtuzumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado dirigido a CD52, se ha utilizado como un agente de
induccion. El antigeno CD52 se encuentra en linfocitos T y B, asi como NK, monocitos vy

macrofagos (170).

El Alemtuzumab induce la lisis celular y provoca una deplecidn significativa y prolongada de las
células que presentan CD52 donde el linfocito B tarda de 3-6 meses en recuperarse y las células
T mas de 12 meses (170,171). Este profundo y prolongado agotamiento de linfocitos asociado
con alemtuzumab puede permitir la posibilidad de reduccién de la inmunosupresion de

mantenimiento (172).

Van Loenhout y col. publicaron sus hallazgos usando la induccién de Alemtuzumab en 20
receptores de trasplante de pulmén con reduccién de la inmunosupresion de mantenimiento
en 2010. Comparado con 20 controles que recibieron inmunosupresién de mantenimiento
estandar, no hubo diferencias estadisticas entre 6 o 12 meses de supervivencia (95% frente a
90% y 76% frente a 95%, respectivamente), episodios de rechazo agudo (2/16 frente a 5/20) o

infecciones bacterianas, virales o fungicas (172).
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Mientras que la induccion de Alemtuzumab con una inmunosupresion de mantenimiento
reducida hasta ahora demuestra resultados similares, si no mejorados, en comparacion con
otros regimenes de induccidn, el régimen éptimo de induccidon y mantenimiento todavia

necesita ser aclarado por grandes ensayos controlados aleatorios (172).

La terapia de mantenimiento consiste en una terapia de alta inmunosupresion durante toda la
vida para evitar la incidencia de rechazos agudos y crénicos, los que se dan en mayor
porcentaje en los 3 primeros meses (43%), manteniendo la incidencia a lo largo del primer afio
(13%), e incluso posteriormente (159,162, 163), no solo para prevenir y minimizar el rechazo
sino también los efectos adversos asociados con los medicamentos utilizados. Pasado los 3
primeros meses de supervivencia suele presentarse el rechazo crénico; que puede aparecer

incluso antes del primer afio post trasplante (159).

La terapia de mantenimiento combina tres fdrmacos que actuan a distintos niveles bloqueando
la respuesta inmune (164). La primera linea de farmacos inmunosupresores son los
calcineurinicos, ya sea ciclosporina o tacrolimus, junto a una segunda linea, los antimetabolitos
(AZA o MMF) y, como tercera linea, glucocorticoides Historicamente se utilizoé ciclosporina y
AZA junto con prednisona, pero con el tiempo aparecieron agentes adicionales en el mercado,
incluyendo tacrolimus, MMF e inhibidores de m-TOR, sirolimus y everolimus (157, 160).A pesar
de las terapias de inmunosupresion el rechazo agudo y la BOS siguen siendo un obstdculo en la
supervivencia de los trasplantados a largo plazo. En caso de complicaciones, rechazos,
infecciones o efectos secundarios, se puede disminuir la dosis, cambiar de uno a otro o sustituir
por un farmaco anti proliferativo. Los mecanismos de accién de estos farmacos

inmunosupresores (164) han sido explicados en el apartado 2.2.

Aunque en otros trasplantes de érganos sélidos se tiende a evitar el uso de calcineurinicos, por

sus efectos secundarios (173,174, 175).

Un estudio publicé que en trasplante cardiaco aumentaba el nimero de rechazos al suspender
los anticalcineurinicos (176), por lo que se recomienda mantenerlos en TP. Un estudio
publicado en 2012 por Treede y col no mostrd diferencias entre el uso de ciclosporina vy el
tacrolimus en el rechazo agudo a 3 afios de supervivencia, sin embargo, hubo una mayor

incidencia de BOS con ciclosporina. Segun el informe mds reciente del Registro del ISHLT,
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tacrolimus fue el inhibidor de la calcineurina mas frecuentemente utilizado, 83% al afio después

del trasplante, 77% a los 5 afios postrasplante (20) como se aprecia en la figura N° 22.
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Figura N° 22.Terapia inmunosupresora de mantenimiento en TP segun ISHLT 2015, Periodo 2004-2015

Respecto de los anti proliferativos el MMF es el mas utilizado en trasplante pulmonar, de
acuerdo con el ultimo reporte de ISHLT (158-159), utilizado en terapia de rescate estabilizando
la funcién pulmonar luego de que AZA provocara desarrollo de bronquitis obliterante (BOS)

(177).

Estudios en receptores de trasplantes pulmonares comparando el uso AZA y MMF en
combinacién con ciclosporina y corticoides demostraron que no hubo diferencia en el rechazo,
supervivencia, infeccidon o efectos adversos a los 6 meses (178), a pesar de lo anterior un alto

porcentaje de pacientes descontinué el AZA (59,6%) y lo cambid por MMF (46,5%) (179).

En cuanto a los inhibidores de m-TOR sirolimus y everolimus que actian bloqueando la sefial de
proliferacién mediante inhibicién de la proteina transportadora intracelular mTOR, por lo que
bloguean la accién de la IL2 sin alterar su sintesis, de ahi que sean denominados inhibidores de
la sefial de proliferacion (PSI), o inhibidores de la mTOR (I-mTOR), su rol en trasplante pulmonar
no estd aun bien definido, estando contraindicado como inmunosupresor de base, por riesgo

de dehiscencia de sutura bronquial los primeros 3-6 meses post trasplante (180).

Actualmente se considera como inmunosupresor de segunda linea o de rescate cuando el

paciente desarrolla rechazo crénico o multiples efectos secundarios con los anteriores
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(181,182). Sin embargo, es la capacidad anti proliferativa de los inhibidores de m-TOR sobre los
fibroblastos lo que se considera puede reducir o retrasar el desarrollo de bronquitis obliterante.
Se describen variados efectos adversos como ulceras orales, riesgo de linfoma, HTA, edemas,
fiebre, cefalea, alteraciones del K y Ca, hiperlipidemia, sintomas gastrointestinales,
hiperglucemia, alteraciones hepaticas, mielotoxicidad y neumonitis la que mejora al suspender
la medicacién. También se describe toxicidad en la funcidn renal cuando se emplean asociados

a calcineurinicos (181,182).

Los corticoides han sido utilizados desde los comienzos en trasplantes de érganos sélidos,
siendo los mas utilizados la metilprednisolona y prednisona, que inhiben la produccién de IL1
por los macroéfagos y, por tanto, inhiben la produccién de IL2 por linfocitos T activados vy
continua siendo usado en gran cantidad de centro entre 1 a 5 afios post trasplantes(183).Las
dosis deben reducirse tan rdpido y seguro como sea posible para mantener una funcién
pulmonar estable y éptima mientras se evitan y minimizan los efectos adversos relacionados
con el farmaco. Debe evitarse la retirada completa de corticoides debido a un riesgo
significativo de rechazo de aloinjerto (158). Los pocos estudios que describen regimenes libres

de glucocorticoides en trasplantes de pulmdén muestran un éxito limitado (183, 184).
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1.2.6 Infecciones en el trasplante pulmonar

La infeccién es una complicacién siempre presente en pacientes trasplantados de pulmon,
siendo una de las causas mas importantes de mortalidad tanto temprana como tardia. Después
del trasplante, el foco de infeccion mas comun es el injerto del paciente (185). Numerosos
agentes patdgenos de origen bacteriano, viral y fungico aprovechan estos factores para causar
enfermedades invasivas y multiples factores predisponen a una neumonia bacteriana la que se
describe como la infeccion invasiva mas frecuente, después del primer mes post-trasplante
(186). El microorganismo causante mas frecuente es Pseudomona aeruginosa, seguido por

Staphylococcus aureus (185, 186).

Por otro lado, las complicaciones infecciosas de origen virico tienen como agente patdgeno
causante mas comun el CMV el que aparece durante los 18 primeros meses post trasplante en

un tercio de los pacientes con factores de riesgo para CMV tratados preventivamente (187).

Gracias a las nuevas estrategias de prevencion se ha reducido la incidencia y el tiempo de
apariciéon de infecciones causadas por diferentes microorganismos, fundamentalmente de tipo

virico y fungico, después del trasplante pulmonar (81).
Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas son sin lugar a duda una de las grandes complicaciones en el
trasplante pulmonar, asildndose hasta un 80 % microrganismos de origen bacteriano en
pacientes post trasplantados (185,188 189). Asi lo demuestra un estudio espafiol multicéntrico
qgue incluydé a 236 trasplantados de pulmdn con una incidencia de 72 casos de neumonia de
cada 100 pacientes por afio, donde la neumonia de origen bacteriano fue en un 82%, seguida
fungica 14% vy la virica 10,4%. Pseudomonas aeruginosa se aislé con mayor frecuencia seguido
por Staphylococcus aureus y Acetinobacter baumannii (14% cada una); Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Stenotrophomonas maltophilia (5,3% cada una); Pseudomonas putida,

Serratia marescens y Burkholderia cepacia (1,8% cada una) (185).

Por otro lado, infecciones producidas por micobacterias fueron diagnosticadas en un 5,3% de
los casos (185). El mayor riesgo de neumonia bacteriana postoperatoria aparece en el primer
mes postrasplante y se reduce a partir del sexto mes. Cabe mencionar que un porcentaje
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significativo de éstas estan originadas en el pulmén del donante (190). Ademas, la disfuncién
cronica del injerto por bronquiolitis obliterante se asocia con la aparicion tardia de neumonia
bacteriana y la infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa (191). Gracias a la introduccion
rutinaria de estrategias de prevencién pre y post trasplante, la incidencia de infecciones

bacterianas ha cambiado en las Ultimas décadas (185,188).
Pseudomona aeruginosa

La Pseudomona aeruginosa es un bacilo gram negativo, un agente bacteriano oportunista y
muchas veces multirresistente. Se describe una mayor susceptibilidad de infeccién y/o
colonizacién post-trasplante en pacientes que padecian fibrosis quistica versus los que no la
padecian (192), se atribuye esta incidencia a la colonizacién a partir de reservorios
extrapulmonares del receptor (senos paranasales). La infeccién tardia producida por esta

bacteria y su colonizacidon de las vias aéreas estd asociada con la BOS (193).
Burkholderia cepacia

Son un grupo de bacterias Gram negativas puede causar infecciones invasivas multirresistentes
en pacientes con fibrosis quistica y esta relacionado con una mortalidad del 50% pre-trasplante.

Ill

Puede presentarse de forma asintomatica hasta provocar el “sindrome cepacia”, una neumonia
progresiva necrotizante con una mortalidad elevada (194), aunque sus mecanismos de
virulencia no se conocen con claridad. Burkholderia cenocepacia es el subtipo mas frecuente y
estd asociado con una elevada mortalidad temprana post-trasplante; bajo tratamiento

adecuado evoluciona de manera similar a la infeccién por P. aeruginosa (195).

Otra bacteria llamada Chlamydia pneumoniae se cree esta asociada a mortalidad temprana y

disfuncién del injerto en pacientes trasplantados de pulmén (196).
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Mycocterium

Grupo de bacterias dentro de las cuales se encuentra Mycobacterium tuberculosis, es la
responsable de la mayor cantidad de casos de tuberculosis en el mundo. La infecciéon puede
ocurrir por una reactivacién del patégeno por transmision por parte del nuevo injerto o por

primo infeccién después del trasplante pulmonar (197).

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) también infectan a candidatos trasplante pulmonar
(197). Se ha encontraron una prevalencia del 3,4% de MNT en trasplantados de pulmén que

estaba correlacionada con el aislamiento previo al trasplante (198).

Por su parte Mycobacterium abscessus revela una alta tasa de infeccidon y escasa opcién de
tratamiento, lo que demuestra la importancia de erradicar el patégeno previo al trasplante

(199).
Infecciones virales: CMV y Herpes virus humano

Entre los trasplantes de drgano sdlido, los pacientes con trasplante de pulmén y pancreas
presentan mayor riesgo de desarrollo de infeccién por CMV comparado con pacientes
trasplantados de rifién e higado, lo que se relaciona con la intensidad de la inmunosupresion y

la cantidad de tejido linfoide trasplantado (98).

El virus puede permanecer latente por mucho tiempo y reactivarse, la infeccidn aparece, en
general, durante el primer afio post-trasplante y hasta 2 afios después. La enfermedad puede
presentar fiebre con o sin leucopenia (sindrome viral por CMV), enfermedad invasiva de un
6rgano (pulmonar, tracto gastrointestinal, hepdtica o sistema nervioso central) o como una

enfermedad diseminada con afectacién de mas de un érgano (98, 99).

La incidencia de infeccion y enfermedad en trasplante de pulmdn varia entre 54% y 92%,
dependiendo de la serologia del receptor/donante, teniendo mayor riesgo o de posibilidad de
infeccion aquellos pacientes seronegativos que reciban un érgano seropositivo para CMV; y de
neumonia causada por CMV entre el 40%-75% (81,200, 201). De hecho, la mortalidad asociada
a infeccion primaria por CMV puede ser de hasta el 54%, que se asocia al incremento de super-

infecciones pulmonares en el primer afo postrasplante (202).
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Existe un mayor riesgo de enfermedad por CMV cuando se administra altas dosis de MMF (89),
terapia antilinfocitica para el tratamiento del rechazo agudo (90) y la coinfeccién con herpes

HHV 6 y 7 (204).

Sin embargo, otros inmunosupresores como los inhibidores de m-TOR vy el everolimus se han
asociado con un menor riesgo de infeccién y enfermedad por CMV (91). Por otra parte, los
defectos en el sistema inmune adaptativo pueden disminuir la capacidad de respuesta del
sistema inmune a la infeccién y relacionarse, con un mayor riesgo de enfermedad por CMV.
Estos defectos incluyen polimorfismos en los genes TLR, deficiencia o polimorfismos en la MBL
(92, 93), deficiencias en la expresion de citoquinas (94), o deficiencia de células TCD4+ o CD8+

(95, 96).

Las técnicas de diagndstico mds comunes son la antigenemia pp65 o la deteccién de DNA
mediante PCR en tiempo real, aunque como diagndstico definitivo, en algunos casos se
requiere demostrar la presencia de cuerpos virales de inclusion en biopsias de pulmén o
lavados bronco-alveolares (BAL) (186). EI CMV ademas del efecto directo de la enfermedad
tiene consecuencias indirectas contrapuestas; produciendo un efecto inmunosupresor
originando episodios de infeccién oportunista (Aspergillus spp.) y, por otro, puede incrementar
la alorreactividad frente al injerto, lo anterior puede condicionar que la infeccidon o enfermedad

por CMV pudieran ser un factor de riesgo para el posterior desarrollo del rechazo crénico (205).

La introduccién de estrategias preventivas ha reducido la incidencia de neumonitis causada por
CMV a solo 5 casos de cada 100 trasplantados de pulmdn por aiio consiguiendo retrasar la
aparicion de la infeccién-enfermedad por CMV en los pacientes, pero esto ha provocado la
aparicién de cepas de CMV resistentes a tratamientos antivirales (157), éstas muestran dos
genotipos mayoritarios, UL 97 y UL 54. Diferentes mutaciones en estas regiones conllevan a una

mayor o menor resistencia a los tratamientos habituales (206).

La coinfeccién de CMV con los virus linfotréopicos HHV 6 y 7 puede facilitar la reactivacion de
ambos (207). La infeccién HVS tipo | y Il era una seria complicacion postrasplante hace 20 afios,
pero actualmente, con una profilaxis antiviral efectiva, es una complicacién rara. Por otro lado,
el virus de (VVZ) también puede reactivarse después del trasplante de pulmén, causando

herpes zoster o bien causando un cuadro grave de varicela en pacientes inmunodeprimidos o
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gue sufren una primo infeccidn. En un estudio con 239 pacientes, se calculé una incidencia de

infeccién por VVZ de 55,1 casos por cada 1000 trasplantados por afio (208).
Virus respiratorios adquiridos en la comunidad (CARV)

Los virus mas frecuentemente adquiridos en la comunidad son picornavirus, coronavirus,
paramoxivirus, ortomixovirus y adenovirus y responsables de hasta un 57% de sintomas de
infeccién del tracto aéreo en trasplantados de pulmdn, aunque se sospecha que su incidencia
es mucho mayor. La presentacién clinica puede ir desde leves sintomas hasta una neumonia
grave y la gravedad de la infeccién depende del tipo de virus en concreto (209,210). Se ha
descrito que las infecciones del injerto causado por adenovirus presentan tasas de mortalidad
elevadas (209). La inmunosupresiéon también juega un rol en las complicaciones provocada por
CARV. Por otro lado, la infecciéon por CARV también se asocia con la aparicién tanto de rechazo

agudo como crénico (210) aunque existe controversia frente al tema (211).
Infecciones fungicas

El riesgo de infeccion fungica invasiva (IFl) después del trasplante pulmonar es significativo,

especialmente por hongos filamentosos y, en concreto, por Aspergillus spp (185).
Aspergillus spp

El aspergillus es un hongo filamentoso, ubicuo, causante en trasplante pulmonar de entre un 4
a 23,3 % de casos nuevos de aspergilosis invasiva (Al) (199). Aun con profilaxis se confirmé una
incidencia de 3% (212). Las especies mas comunes causantes de IFl son Aspergillus fumigatus
(91%) Aspergillus flavus y Aspergillus niger (2%), en un 5% de los casos se dieron infecciones
mixtas Muchos factores pueden contribuir a desarrollar IFl: como un post-operatorio
complicado, infecciones bacterianas frecuentes, coexistencia de infeccion por CMV o
bronquiolitis obliterante, entre otros las infecciones por Aspergillus se pueden clasificar en

infecciones del drbol traqueo bronquial, neumonia invasiva o infeccion diseminada (212, 213).

Es caracteristica de los trasplantados pulmonares la enfermedad tragueobronquial en forma de
tragueobronquititis simple o invasiva en sus formas ulcerativa o nodular. También puede
afectar a la anastomosis bronquial con riesgo de dehiscencia. Los pacientes que padecen una

tragueobronquitis tienen una mortalidad alrededor del 25% mientras que entre los que sufren
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una enfermedad pulmonar invasiva, es del 67 al 82%, por ello, el diagndstico temprano y la

prevencion, es esencial (208).

La deteccion en pacientes con Al es poco sensible. Solo entre el 8 y el 34% se aisla el hongo en
cultivos de esputo y en lavados bronquialveolares (BAL) es positivo en el 62% de los casos.
Técnicas nuevas como la deteccion de galactomanano en el BAL han mostrado una sensibilidad
del 60% y una especificidad del 98% aunque, con profilaxis antifungica, estos resultados pueden

variar (156, 213).
Candida spp

Candida es un hongo unicelular también llamado levaduras, son colonizadores frecuentes de la
orofaringe en pacientes pre-trasplante, la incidencia de candidiasis invasiva después del
trasplante de pulmdn es baja (194), y generalmente se asocia con la estadia prolongada en la
unidad de cuidados intensivos (UCl). Las probables complicaciones como candidemia,
mediastinitis e infecciones necrdticas de la anastomosis son escasas gracias a las eficaces

pautas profilacticas.
Otros hongos filamentosos

La zigomicosis es una IFl debida a hongos saprofitos tales como: Rhizopus, Rhizomucor, Mucor y
Absidia. Es una infeccidon oportunista rdpida y de mal prondstico debido a la diseminacion de la

infeccién cerebrales con una mortalidad del 50% (214).

Scedosporium prolificans es otro hongo filamentoso que puede colonizar vias aéreas causando
infecciones diseminadas en periodos de inmunosupresidn aumentada y neutropenia, la
mortalidad es baja, pero es resistente a todos los farmacos antifungicos conocidos (215). Las
especies Fusarium tienen un gran potencial de diseminacidn hematolégica, aunque la fusariosis

es un sindrome muy poco comun pero muy letal en trasplantados de pulmén (188).
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1.2.7 Profilaxis en trasplante pulmonar

La terapia pre y post trasplante incluye fdrmacos necesarios para evitar o posponer el

desarrollo de las infecciones mads frecuentes tanto bacterianas, cémo viricas y fungica.
Profilaxis pretrasplante

Se inicia una pauta de antibidticos segun los gérmenes aislados pretrasplante y en el bronco
aspirado del donante y del receptor obtenidos durante la cirugia (216). Si no existe aislamiento,
se inicia en el preoperatorio antibidtico de amplio espectro como amoxicilina clavulanico o
piperacilina-tazobactam o un carbapenem o quinolona, (81,185), que se mantienen durante 10-
14 dias. La presencia de Pseudomonas es aconsejable tratarla con dos farmacos de diferente
grupo incluso por via inhalatoria cuando hay colonizacién crénica pretrasplante pudiendo optar
por colimicina o tobramicina (83). Ante cocos gram positivos tanto en donante como en
receptor, deben utilizarse farmacos contra Staphylococcus aureus meticilin resistente como

vancomicina.
Profilaxis post trasplante

La profilaxis post operatoria se mantiene por 14 dias y si existe colonizacién por Pseudomonas

spp, se mantiene tobramicina o colomicina nebulizada.
Profilaxis virica: Anti CMV

Como se explicod en el apartado 3.3 existen dos tipos de profilaxis anti CMV. Debido a la alta
incidencia de infeccidon por CMV y su asociacion con rechazo, profilaxis universal esta indicada
en todos los pacientes con TP excepto cuando coinciden receptores y donante serolégicamente
negativos (R-/D-) (120, 217). La introduccién de profilaxis demostré una reduccién del 50% en la
incidencia de infecciones por CMV (217). Tras disponer de valganciclovir oral (con buena
absorcion oral frente al ganciclovir), la profilaxis se ha extendido a 6 meses lo que he

demostrado menor incidencia de infeccion y de rechazo crénico (187, 218).

Sin embargo, el empleo de este farmaco se asocia a numerosos efectos secundarios como
insuficiencia renal y mielotoxicidad. Una vez suspendida la profilaxis, se debe mantener una

estrecha vigilancia de la replicacion virica del CMV, profilaxis conocida como tratamiento
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anticipado, mediante la monitorizacion de antigenemia para CMV en sangre y la carga virica

mediante PCR (217).
Profilaxis fungica

La pauta mas aconsejable es una profilaxis nebulizada con anfotericina liposomal o anfotericina
lipidica a partir del ler dia post trasplante y mantenidas por 6 meses, algunas veces se
mantiene de por vida. Otra opcidn son azoles orales, especialmente voriconazol (219), que se
asocia a hepatotoxicidad y neurotoxicidad ademads de incrementar los niveles en sangre de
calcineurinicos. También se utiliza profilaxis del Pneumocystis jiroveccii con cotrimoxazol-

trimetropin de por (81).

1.2.8 Inmunidad humoral y trasplante pulmonar

El objetivo final del trasplante pulmonar es conseguir la mayor y mejor sobrevida del paciente
en las mejores condiciones clinicas posibles. En Espaiia la sobrevida del trasplante es de 72 y
60% al afio y 3 afios, respectivamente, y si se excluyen los fallecidos durante los 3 primeros
meses, del 90 y 75%, respectivamente (152). Un factor importante en la sobrevida de los
pacientes serian las alteraciones de la inmunidad humoral pre y post trasplante pulmonar en
relacion con los procesos infecciosos y pocos se ha estudiado de ello.

Goldfard y col. analizaron la HGG IgG y la infeccidn en un grupo de 72 pacientes trasplantados
pulmonares. Los pacientes con menos de 600 mg/dl de IgG post trasplante tuvieron mayor
frecuencia de infecciones. Los pacientes con cifras inferiores a 400mg/dl, tuvieron mayor
incidencia de infecciones como neumonia, bacteriemia, enfermedad por CMV, aspergilosis
invasiva por lo que este valor se asocid con mayor riesgo de infeccion en el analisis de

supervivencia (220).

Otro estudio que relaciona trasplante de pulmdn y células madre hematopoyéticas revela que
los niveles de IgG post trasplante fueron significativamente mas bajos que los previos al
trasplante y que aquellos pacientes trasplantados por BO con HGG tenian mas infecciones, por
lo que los niveles de IgG en HGG deben ser monitoreados cuidadosamente ya que se asocid con

mal prondstico (221).
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En diversos estudios realizados por Sarmiento, Carbone y colaboradores del grupo de
Inmunologia del Hospital Gregorio Maraiidn, con caracter retrospectivos y prospectivos en
trasplante cardiaco y pulmonar han puesto de manifiesto que niveles disminuidos de IgG vy
complemento se asocian a mayor numero de infecciones post trasplante que requirieron

tratamiento endovenoso (222, 223).

1.2.9 Monitorizacion inmunolégica en pacientes trasplantados de pulmén

Una adecuada y oportuna monitorizacion inmunolégica permite evitar episodios de rechazo
complicaciones de la terapia inmunosupresora (4). La utilidad de la monitorizaciéon de
inmunidad humoral y celular para identificar riesgo de desarrollo de infecciéon en pacientes
inmunosuprimidos ha sido poco investigada a diferencia de los muchos estudios en la

identificacion de marcadores inmunoldgicos de prediccion de rechazo (4, 224).

Como ya se ha dicho, entre las grandes complicaciones del post trasplante estdn sen las
infecciones, las cuales estdn en estrecha relacién con el estado de inmunocompetencia del
paciente, sin embargo, existen pocos estudios que cuantifiquen y correlacionen este estado con
la probabilidad de infeccidon. La falta de biomarcadores inmunoldgicos validados de prediccion

de infeccion es escasa (128,225).

Parametros de la inmunidad humoral y adquirida: Inmunoglobulinas séricas y

anticuerpos especificos

La HGG en pacientes trasplantados cardiacos ha sido asociada a mayor riesgo de desarrollo de
infecciones (132). En otro trabajo de este mismo grupo valores de IgG pre <1140 mg/dl y post

trasplante <679mg/dl se asociaron con mayor riesgo de infeccion (225).

En un estudio de trasplante pulmonar se demostrd la alta prevalencia de HGG postrasplante
(131, 225, 226). Los pacientes con < de 400mg/dl fueron considerados como HGG severa y
tuvieron una mayor incidencia acumulativa de neumonia y peor sobrevida. La HGG severa
también ha sido asociada con mayor desarrollo de episodios de diarrea por Clostridium difficile

en trasplante cardiaco (227).

La determinacién de niveles de (anti —PN) entrega informacién de la capacidad de respuesta a

un patdgeno determinado por lo que también podria ser un probable marcador de riesgo al
97



existir un descenso en los niveles el primer afio post trasplante, a pesar de que los pacientes

son vacunados de manera profilactica antes de la terapia inmunosupresora (226).
Parametros de inmunidad humoral innata: Factores del complemento

Carbone y col realizaron estudios en trasplante de corazéon demostrando que los niveles de C3 y
C4 disminuyen post trasplante. Un trabajo en trasplante hepdtico realizado por este mismo
grupo de Inmunologia del Gregorio Marafién observd valores mds bajos de C3 al mes post

trasplante y lo asocié con complicaciones infecciosas (228).
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1.3 TRASPLANTE RENAL

El trasplante de rifidn es el trasplante de érgano sélido mas frecuente, y esta considerado como
el tratamiento de eleccién en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal (229). Las
infecciones son una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los receptores de un
trasplante renal (230). Por lo tanto, la prevencidn y tratamiento adecuado de las infecciones
son pilares sobre los que debe asentarse un programa de trasplante renal de calidad. Los
receptores de trasplante de un dérgano sdlido (TOS) son susceptibles de padecer una gran
variedad de complicaciones infecciosas, que se presentan con frecuencia con sintomas poco

especificos imitando otras complicaciones como el rechazo o la toxicidad farmacoldgica.

La toxicidad y las interacciones con la terapia inmunosupresora dificultan el tratamiento de las
infecciones en el receptor, asi como por la escasa tolerancia de estos pacientes a ciertos
procedimientos diagndsticos agresivos necesarios para establecer un diagndstico de certeza

(231).
1.3.1 Historia del trasplante renal

Su comienzo se produce a principios del siglo XX realizando trasplantes renales entre humanos
en los afios 50, pero fue en 1954 por parte del equipo médico formado por los Drs. Murray,
Harrison y Merril en el Hospital Brigham de Boston que se realizé el primer trasplante renal con
supervivencia a largo plazo tuvo lugar en 1954; el donante y el receptor eran gemelos
univitelinos. En 1990 el Dr. Joseph Murray recibié el Premio Nobel de Medicina por llevar a

cabo el primer trasplante renal con éxito (232, 233).

En la década de los sesenta se hicieron los primeros homotrasplantes en Espafia y en la década
del 70 es cuando se consolida, gracias al perfeccionamiento de la tipificacién HLA, el
aprovechamiento de riflones procedentes de cadaveres, el incremento de donantes vivos y la
introduccién de nuevos inmunosupresores como la ciclosporina. Asi en la década de los afios 80

se le da el gran impulso al trasplante renal.
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1.3.2 El trasplante renal en la actualidad

De acuerdo con el dltimo registro de la ONT del que se dispone, el afio 2014 se realizaron 2678
trasplantes renales en Espafia, como lo muestra la figura N° 23; entre las patologias mas

frecuente que conducen a trasplante esta la glomerulonefritis.
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Figura N° 23. Actividad de trasplante renal

El principal problema del trasplante renal era el rechazo agudo y los problemas quirdrgicos, lo
que llevaba a la pérdida del rindn, pero con la introduccién de nuevas terapias
inmunosupresoras como la AZA primero la incidencia se redujo en un 80% y luego la
ciclosporina bajo a la mitad, posteriormente tacrolimus, MMF, sirolimus y anticuerpos
monoclonales y policlonales disminuyeron los valores a 2% de rechazo, logrando una excelente

supervivencia del injerto a corto plazo (234).

Sin embargo, la supervivencia a mediano y largo plazo no es muy buena, disminuyendo hasta
60-65% a los 5 anos y a 40-50% a los 10 afios (235). Las principales muertes con injerto

funcionante se deben a causas cardiovasculares y a neoplasias en un 40% cada una (234).
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1.3.3 Regimenes de inmunosupresion en el trasplante renal

La terapia inmunosupresora para trasplante renal mas utilizada es la administracion de 3
agentes: un inhibidor de la calcineurina, un anti proliferativo y esteroides, con o sin inducciéon

con anticuerpos policlonales o monoclonales.

La introduccion de nuevas terapias inmunosupresoras ha producido cambios en los esquemas
de tratamiento pre trasplante se intenta disminuir o eliminar la administracion de esteroides,
utilizar tacrolimus como anticalcineurinicos y usar como anti proliferativo el MMF. También ha
aumentado el uso de basiliximab, daclizumab, sirolimus y recientemente everolimus en los
ultimos afios intentado proporcionar un tratamiento individualizado a cada paciente (236). Los

mecanismos de accidn de los inmunosupresores han sido previamente explicados.

Como sabemos la terapia inmunosupresora puede tener efectos secundarios adversos graves,
esto debido principalmente a la intensidad y duracién de esta, por lo que el reto de conseguir
un equilibrio para evitar rechazo, disminuir infecciones, riesgo de toxicidad y aparicién de

nuevas enfermedades malignas es siempre un reto en el trasplante de érganos.

La FDA ha aprobado un ensayo de monitorizacién inmune para evaluar el estado inmunitario de
los pacientes trasplantados. Un biomarcador no invasivo que mide la concentracién de
adenosin trifosfato (ATP), emitida por las células CD4 tras estimulacién celular, sin embargo,

aun faltan biomarcadores que relacione estado inmune con probabilidad de infeccidn.
Terapia de induccion

Durante el periodo de induccién hay mayor riesgo de rechazo agudo, por lo que la terapia debe
ser mas agresiva y el inmunosupresor mas potente. En general la inmunosupresién
recomendada es una triple terapia con esteroides, un inhibidor de la calcineurina y un anti
proliferativo (MMF o mTOR) (236). Para el inhibidor de la calcineurina se sugiere la utilizacion
de tacrolimus por presentar una menor tasa de rechazo agudo grave, brindar un perfil
cardiovascular mas favorable. En pacientes mayores y con riesgo de diabetes mellitus podria
indicarse CsA. Todo lo anterior en funcidén de una inmunoterapia individualizada y de la futura

terapia de mantenimiento (236).
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Terapia de mantenimiento

Su objetivo es alcanzar la maxima supervivencia del injerto y minimizar los efectos secundarios,
disminuir la posible aparicion y progresién de nefropatia cronica del injerto (NCI),

complicaciones cardiovasculares y el riesgo de desarrollo de neoplasias.

Se suprime paulatinamente el tratamiento esteroideo, utilizando un anticalcineurinico mas
MMEF. Luego la posibilidad de suspender los anticalcineurinicos ya que a pesar de su eficacia
contribuye a la pérdida de injerto a largo plazo por su efecto nefrotéxico. Finalmente, la
conversion a los anti m-TOR debido a que el empleo solo de este farmaco puede minimizar la

nefrotoxicidad, lo ideal es mantener una doble terapia a dosis bajas (46,47, 234).
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1.3.4 Infecciones en el trasplante renal

Como ya se ha dicho las infecciones siguen siendo una gran complicacién en los pacientes
trasplantados de drganos sélidos; donde el tipo, tiempo de inmunosupresion, asi como factores
dependientes del donante y receptor juegan un rol fundamental en el riesgo de infeccién (237).
Hace mads de 30 afios Rubin describié una cronologia de infecciones para trasplante renal, que

hasta los dias de hoy sigue siendo utilizada, figura N° 24 (238).
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Figura N° 24. Cronologia de infecciones trasplante renal

En el primer mes postrasplante es frecuente que los pacientes presenten infecciones derivadas
de la intervencién quirudrgica, sondaje vesical y catéteres intravenosos, asi como infecciones
procedentes del donante (230). Luego entre el primer y el sexto mes es mayor el riesgo de
infecciones oportunistas por CMV o infeccion fungica invasora debido a que Ia
inmunosupresion es maxima. A partir del sexto mes los pacientes presentan infecciones
comunitarias, de forma similar a la poblaciéon general, pero también puede producirse

reactivacion de ciertos virus latentes, tales como virus BK o CMV (230, 231)
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La infeccion mas frecuente en pacientes trasplantados renales es la infeccidn urinaria (ITU)
(239), y supone entre un 40 a 50% de las complicaciones infecciosas (240). Se asocia con
deterioro de funcién del injerto renal, pérdida del injerto y muerte (241, 242, 243). La
prevalencia puede ser superior al 60% durante el primer afio postrasplante (244, 245). Supone

la mayor causa de morbilidad y mortalidad entre los pacientes trasplantados (239, 245).

Durante el primer afio post trasplante ocurren un 74% de ITU y el 81.9% de ellas en los
primeros tres meses tras la cirugia. Durante el segundo afio la proporcion de ITU desciende
hasta el 35.7% y posteriormente hasta el 21.5% durante los siguientes 4 afios de seguimiento

(229).

A pesar de los avances en la técnica quirdrgica y en la inmunosupresién del trasplante renal, las
ITU contindan siendo un problema importante, por lo que la prevencidn, el diagndstico precoz y

un tratamiento adecuado son cruciales (246).

Los bacilos Gram negativos son los responsables de mas del 70% de las ITU, donde las
enterobacterias como Escherichia coli y Klebsiella spp., seguidas de Pseudomonas aeruginosa y
Enterococcus spp predominan (246). La Pseudomonas aeruginosa es mas frecuente que en la
poblacién general, especialmente en casos de pielonefritis aguda. Se ha descrito una incidencia
mayor de P. aeruginosa, Staphylococcus coagulasa negativos y Enterobacter cloacae en las
primeras 3 a 5 semanas después del trasplante renal, y posteriormente mayor frecuencia de

Escherichia coli y Enterococos durante las semanas 6 a 12 (247).

La causa mas frecuente de hospitalizacidn por infeccidn bacteriana en el trasplante renal es la
ITU, seguida por la neumonia, las infecciones postoperatorias y la sepsis (230). A pesar de las
infecciones la frecuencia de ITU ha disminuido en los ultimos 30 afios debido a la mejora en las
técnicas quirdrgicas, la rapida retirada de la sonda vesical, el donante vivo, la mejora del
tratamiento inmunosupresor y los protocolos de profilaxis antibidtica se ha conseguido una
tasa de supervivencia del injerto al primer afio de mas del 90% y una mortalidad relacionada
con la infeccién de menos de un 5% 20. Sin embargo, es deseable disminuir aun mas la

incidencia en el futuro (240, 241).
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Factores predisponentes a infeccion en trasplante renal

Existe un riesgo multifactorial para el desarrollo de las ITU determinado por la interaccidn entre
las caracteristicas del paciente y los agentes patogénicos. En una revision publicada en 2013 en
la revista American Journal of Transplantation, se recogieron los principales factores de riesgo
para el desarrollo de ITU en pacientes trasplantados renales (248), los que se clasifican segun
las caracteristicas del receptor, del injerto renal, de la via urinaria y de los uropatégenos (240,

248, 249).

Los factores predisponentes a infeccion de los pacientes trasplantados renales se pueden

dividir en los factores de riesgo en preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios (240).

Entre los pre operatorios encontramos: la edad, si padece o no diabetes mellitus,
enfermedades sistémicas tratadas con inmunosupresores (p.e. lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide), anomalias del tracto urinario o enfermedad renal de base con
malformaciones uroldgicas, el tiempo de dialisis, reflujo vesicoureteral, malnutricién, ITU pre

trasplante (240).

Entre los factores de riesgo intraoperatorios, podemos destacar: sondaje vesical, porque el
riesgo de bacteriuria se incrementa un 5% por cada dia de permanencia del catéter uretral
(250), injertos procedentes de donante cadaver (251), infecciones del injerto, retrasplante

(241).

Finalmente, como factores de riesgo postoperatorios se encuentra la excesiva inmunosupresion
incluyendo la induccidon con anticuerpos, incrementa el riesgo de infecciones, como

demuestran numerosos estudios, incluyendo las ITU (230, 252).

Regimenes basados en antimetabolitos (AZA y MMF) predisponen a supresion de la médula
Osea, y la terapia de induccidn con anticuerpos (como la globulina antitimocitica) conduce a la
mayor incidencia de ITU (229, 248), disfuncién (253), rechazo del injerto (243) y enfermedad
por CMV.
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Otras infecciones post trasplante renal

Las infecciones urinarias son la complicacidon infecciosa mas frecuente en los pacientes

trasplantados, pero también debemos destacar otras infecciones (238, 239, 240, 241).

La incidencia de neumonia tras un trasplante renal es menor que en otros TOS, y estd estimada
en 2,86 casos por persona/afio. Es una complicacion infecciosa seria, ya que conduce a
insuficiencia respiratoria y tiene una tasa de mortalidad de mas del 50% (254). Es de adquisiciéon

comunitaria, por patégenos oportunistas como Aspergillus spp., y CMV (237).

La enfermedad por CMV ha sido la infeccion oportunista mas frecuente, alrededor de un 8%,
con elevada morbimortalidad (230). La profilaxis con Ganciclovir y Valganciclovir y el
tratamiento anticipado han modificado la incidencia y la gravedad de esta complicacién. En el
paciente trasplantado que no recibe profilaxis, la incidencia de infeccion por CMV es del 68%,
mientras que la incidencia de enfermedades de 56% en los pacientes de alto riesgo (Donante +/
Receptor —). El riesgo de primo infeccion es del 17% cuando se realiza profilaxis. La profilaxis
universal o tratamiento anticipado son equivalentes para prevenir la aparicion de enfermedad

por CMV en el receptor seropositivo (231).

El virus del herpes humano tipo 6 puede originar infeccidn grave en el trasplantado, produce
fiebre, exantema cutdneo, mielo supresion, hepatitis, neumonitis y encefalitis. El virus BK

ocasiona una nefropatia caracteristica en el paciente trasplantado renal (255).

Mas del 50% de los pacientes trasplantados renales desarrollan viruria BK, pero sélo un 1-5% de
estos desarrollan nefropatia. La evolucidn de la nefropatia asociada a poliomavirus no es

favorable, con un 60% promedio de pérdida del injerto. (255, 256).

La infeccion por Cryptococcus neoformans es una grave complicacion del TOS que afecta el
sistema nervioso central con una mortalidad mayor del 40%, que ha descendido al 14% en la

actualidad (237, 257).

Existen otras infecciones menos frecuentes, entre las que podemos seiialar: virus varicela-
zoster, virus herpes 7 y 8, virus de Epstein-Barr, infeccion por Pneumocistis jiroveci y

Leishmaniasis (230, 237).
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1.3.5 Profilaxis en trasplante renal

La administracion de la profilaxis antiinfecciosa preoperatoria es muy importante en trasplante
renal. Las cefalosporinas de segunda o tercera generacidon en dosis Unica evitan episodios de

infecciones urinarias, siendo tan efectiva como un tratamiento prolongado (258).

La profilaxis antibidtica para las ITU es recomendada en la mayoria de los centros. El uso de
TMP-SMX (80/400 mg) es el mas utilizado por su coste-efectividad, ya que ademas de la
prevencion de ITU bacterianas, disminuye las infecciones oportunistas causadas por
Pneumocystis jiroveci, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, y Toxoplasma gondii (230).
No afecta a la farmacocinética del Sirolimus. El uso de ciprofloxacino es tan efectivo como el
TMP-SMX, pero se ha asociado a casos de neumonia por Pneumocystis jiroveci (249, 259). La
incidencia de ITU es alta a pesar de la profilaxis, pero entre los pacientes que no la reciben, la

incidencia de ITU es mayor del 98% (248, 249).
Monitorizacién inmunoldgica en trasplante renal

Como ya se ha dicho para evitar episodios de rechazo y complicaciones derivadas del
tratamiento inmunosupresor es necesaria una correcta y oportuna monitorizacién

inmunoldgica, tanto humoral como celular (4).

Muchos estudios sugieren relaciéon entre HGG y el riesgo de infecciones postrasplante (260,
261). Sin embargo, la mayoria de los estudios tiene un niumero limitado de pacientes y esto
dificulta el andlisis, pero un reciente meta analisis ha demostrado la relacién entre HGG, la

sobrevida del paciente, los episodios de rechazo y el riesgo de infeccidn (127).

En pacientes trasplantados renales se ha descrito una mayor incidencia de infecciones
recurrentes del tracto respiratorio con posterior desarrollo de bronquiectasias en pacientes con
HGG (262), o bajos niveles de IgG (263). Otro estudio de 92 pacientes relaciona la HGG pre
trasplante con el desarrollo de infecciones, otorgandole un valor predictivo a la determinacién

basal (260).

Sin embargo, Augusto y col. realizaron un estudio en 318 pacientes donde la baja prevalencia
de HGG severa (<400 mg /dL) no permitié concluir sobre el riesgo infeccioso asociado a post

trasplantados renales (264); en otro estudio el mismo autor publica que niveles bajos de C3 en
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pacientes con vasculitis renal en el momento del diagndstico se asocia con una peor evolucion a

largo plazo (265).
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II.HIPOTESIS

109



2. HIPOTESIS

En 2014 se realizaron en el mundo un total de 118.127 trasplantes de dérganos sdlidos, lo que
representa un 3% mas que el aiflo anterior, segun datos del Registro Mundial de Trasplantes,
gue muestra como Espaifia mantiene un afio mas su liderazgo mundial, con 4.360

intervenciones.

De todos ellos 79.325 fueron de rifién, 6.270 de corazon, 4.834 de pulmén, seglin datos del
registro que gestiona la Organizaciéon Nacional de Trasplantes (ONT) desde hace nueve aios en
colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). En los ultimos 5 afos, el nimero
total de trasplantes en el mundo se ha incrementado en un 13,5% (2010-2014), con un ritmo de

crecimiento medio anual del 2,7%.

Todo trasplante de 6rganos sdélidos incluye una terapia inmunosupresora, medidas profilacticas
y terapéuticas que altera el estado de inmunocompetencia del paciente, que podria ser
monitorizado con parametros inmunolégicos, para identificar perfiles de susceptibilidad a
complicaciones post trasplante como las infecciones. La identificacion de factores
inmunoldgicos de riesgo validados como biomarcadores predictivos de infeccion permitiria
realizar una intervencién oportuna y rapida para disminuir la morbimortalidad de los pacientes

trasplantados. En base a estas consideraciones se plantearon las siguientes hipotesis

1. En el trasplante de corazén, pulmdn y rifidn el procedimiento quirdrgico y la terapia
inmunosupresora genera alteraciones cualitativas y funcionales de la inmunidad

humoral, la que se relaciona con inmunodeficiencia.

2. Evaluar el estado de inmunocompetencia pre y post trasplante puede ser util para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas

post trasplante.

3. La reconstitucion de la HGG IgG en trasplante cardiaco puede asociarse a menor

probabilidad de desarrollo de infecciones graves.
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3. OBJETIVOS GENERALES

1. Evaluar el estado de inmunocompetencia humoral en pacientes trasplantados de

corazoén, pulmodn y rifidn antes y después del trasplante.

2. ldentificar marcadores inmunolégicos de inmunidad humoral como factores de riesgo

de desarrollo de infecciones en trasplantes de corazén, pulmén vy rifdn.

3. Evaluar el impacto de la reconstitucién de HGG IgG en trasplantados cardiacos.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Cuantificar los niveles de los distintos pardmetros de inmunidad humoral a diferentes

tiempos, antes y después de los trasplantes cardiaco, pulmonar y renal.

2. Medir niveles pre y mantenimiento de anticuerpos anti polisacaridos de neumococos en

pacientes trasplantados de corazén y pulmon.

3. Cuantificar el nivel basal y de mantenimiento de niveles post trasplante de CMV de

pacientes trasplantados de corazén y pulmon.

4. Establecer asociacion entre las distintas alteraciones cuantitativas de inmunidad
humoral a diferentes tiempos y el desarrollo de eventos infecciosos post trasplantes

cardiaco, pulmonar y renal.

5. Establecer correlacidn entre los distintos centros participantes y los biomarcadores mas
frecuentemente disponibles en la rutina (IgG, IgA, 1gM C3 y C4) en pacientes

trasplantados de corazén y pulmén

6. Demostrar que la administracién de IGIV puede contribuir a reconstituir la HGG como

factor de riesgo de infeccién.
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4. SUIJETOS DE ESTUDIO

Todos los pacientes incluidos en este estudio fueron sometidos a la aprobacién del Comité de
Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital General Gregorio Marafién (HUGMN) (Proyectos
FIS 050839, FIS 081430, FIS 1101323, FIS 1501472) por lo que cumplen con todos los aspectos
ético-legales y refrendados por los CEIC del resto de hospitales participantes que aprobaron su

participacién. El estudio cumple con los principios éticos de la Declaracion de Helsinki (2013).

A todos los pacientes se les solicitd un consentimiento informado para participar en el estudio
de manera que los datos obtenidos puedan ser publicados, siempre y cuando se garantice la

confidencialidad de estos.

El proyecto se plantea como 3 estudios prospectivos multicéntricos observacionales para la
determinacién de inmunoproteinas como biomarcadores de la respuesta inmune y su
asociacion a un mayor riesgo de infecciones graves en pacientes trasplantados de corazon,
pulmoén y rindn.

También se incluyen datos de un ensayo clinico no comercial del FIS (08-293) como parte de la

validacién del rol de la HGG IgG en la predisposicion al riesgo de infeccidon y como su correccién

podria impactar en la disminucidn de la tasa de infecciones graves.

4.1.1 ESTUDIO TRASPLANTE CARDIACO

Se evaluaron 170 pacientes sometidos a trasplante cardiaco con cardiopatias graves que entran
en lista de espera para trasplante cardiaco, los cuales fueron sometidos a trasplante
procedentes de distintos centros de trasplante cardiaco de Espafia: incluyendo Hospital General
Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Centro N°1), Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid (Centro N°2), Hospital Universitario La Fe, Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario
Universitario La Coruia (Centro N°4), Hospital Clinico Universitario Valladolid (Centro N°5),
Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona

(Centro N°8).
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En la Tabla N°2 se presentan caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

trasplantados de corazén evaluados en este estudio multicéntrico.

Tabla N° 2. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en 8
centros espafioles

Parametro Valores (%)
Receptor
Edad, media, afios (intervalo) 57.6 (19-73)
Sexo, hombre, porcentaje 76
Etiologia de Trasplante
Miocardiopatia no isquémica, porcentaje 31
Miocardiopatia isquémica, porcentaje 51
Valvular, porcentaje 6
retrasplante, porcentaje 2.2
NYHA Ill o superior, porcentaje 86.2
Asistencia circulatoria previa, porcentaje 20.1
Cirugia
Trasplante urgente, porcentaje 25.7
Tiempo de isquemia, minutos, media (intervalo) 224.5 (69-360)

Tiempo de circulacion extracorpdrea, minutos, media(intervalo)

Tiempo de intubacion, horas, media (intervalo)

42.3 (65-320)
40.92 (1-576)

Dias en unidad de cuidados intensivos, dias, media (intervalo) 10.10 (1-56)
Donante

Edad, media (intervalo) 41.3 (15-62)

Sexo, hombre, porcentaje 56
Inmunosupresion

Induccién con basiliximab, daclizumab o ATGAM, porcentaje 86.5

Mantenimiento tacrolimus, porcentaje 62.9

Mantenimiento ciclosporina, porcentaje 31.8
Profilaxis de infeccidn

Cefalosporina pre-trasplante, porcentaje 78,2

Trimetoprim-sulfametoxazol 6 meses 72.4

Anti-CMV (Ganciclovir o Valganciclovir) 68,2

Nuamero y frecuencias calculadas segun informacién disponible en los cuestionarios recibidos.

La edad media de los pacientes trasplantados cardiacos es de 57,6 afios con un rango que va

entre los 19 y 73 anos, siendo un 76 % de los pacientes hombres.

La etiologia mas frecuente que lleva al trasplante es la miocardiopatia isquémica. De acuerdo
con la clasificacién de la NYHA (New York Heart Association) un 86,2 % se encontraba en
categoria de insuficiencia cardiaca Ill o superior, lo que implica una condiciéon de limitada
actividad fisica, el enfermo esta bien en reposo, pero ante actividades menores, sintomas como

disnea, cansancio o palpitaciones aparecen.
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La terapia de induccién se aplicé a 147 pacientes (anticuerpos monoclonales anti CD25, n=146;

antitimoglobulina humana, n=1).

La frecuencia de terapia de induccidn entre los diferentes centros participantes fue bastante
similar. Con respecto a la terapia de mantenimiento de inmunosupresion 31,8% recibieron
ciclosporina y recibieron tacrolimus un 62,9%. En este caso si se observaron diferencias entre
los centros. La frecuencia de administracidn de la ciclosporina varié entre un 15 a un 100% y de
tacrolimus de un 25 a un 100%. EIl MMF fue administrado a 164 pacientes (96,5%) con pocas
diferencias de frecuencia (con un rango que varia entre 86 a 100%) Durante el tiempo de

seguimiento ninguno de los pacientes utilizé everolimus o rapamicina.

La terapia antimicrobiana profilactica incluia cefalosporina pretrasplante en 133 pacientes
(78,2%), quinolonas durante el primer mes en 75 pacientes (44,1%) y SXT durante los 6 meses
de seguimiento en 123 pacientes (72,4%). Para la profilaxis anti CMV 69 pacientes (40,6%)
recibieron valganciclovir y 30 (17,6%) recibieron ganciclovir, mientras que 47 (27,6%) no

recibieron terapia profilactica anti CMV, existiendo diferencias entre los centros participantes.

La frecuencia de administracion de valganciclovir es muy variable de un de 4 a 100% y de
ganciclovir de 0 a 100%. La profilaxis antifungica con nistatina fue indicada en 147 pacientes

(86,5%).

Respecto a las caracteristicas del donante un 56% fue de sexo masculino con una media de
edad de 41,3 afios y un intervalo entre los 15 y 62 afios. En el receptor un 76 % fue de sexo

masculino con una edad promedio de 57,6% con un intervalo entre los 19y 73 afios.
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4.1.2 ESTUDIO TRASPLANTE PULMONAR

Para trasplante pulmonar se evaluaron 123 candidatos a trasplante pulmonar, de los cuales 82
fueron sometidos a trasplante pulmonar entre enero de 2009 y junio de 2011 procedentes de
diversos centros de trasplante pulmonar de Espafia y que incluian Hospital Universitario Puerta
de Hierro, Madrid (Centro N°1), Hospital del Valle de Hebrén, Barcelona (Centro N°2), Hospital
Universitario la Fe de Valencia, (Centro N°3), Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

(Centro N°4) y Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (Centro N°5).

Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes que presentaban inmunodeficiencia
primaria conocida previa al trasplante o que hubieran recibido IGIV como tratamiento
profilactico antes del trasplante. Se obtuvieron muestras de punto basal cuando el paciente
entrd en lista de espera de trasplante, o en el periodo inmediato previo al trasplante, (tiempo
0), a los 7 dias post trasplante (tiempo 7) y a los 30 dias post trasplante (tiempo 30) El periodo

de seguimiento del estudio fue de 6 meses.

En la Tabla N° 3 se presentan caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

trasplantados de pulmdn evaluados en este estudio multicéntrico.

En el caso de trasplante pulmonar, en esta tesis se analiza la asociaciéon entre alteraciones
inmunoldgicas y el desarrollo de complicaciones infecciosas especificas que se detallan en otra

seccién. La parte de cinética de biomarcadores formé parte de otro trabajo.
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Tabla N° 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes sometidos a trasplante pulmonar en 5 centros
espafioles.

Variable Valores
Receptor
Edad, media, afios (intervalo) 53.4 (20-69)
Sexo, hombre, porcentaje 74.4

Etiologia de Trasplante

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, porcentaje 37.8
Fibrosis pulmonar idiopatica, porcentaje 26.8
Fibrosis quistica, porcentaje 134
Déficit de alfa-1-antitripsina, porcentaje 6.1
Cirugia
Trasplante urgente, porcentaje 9.8
Duracién del trasplante, horas (intervalo) 8.5 (3-65)
Tiempo de isquemia arterial, minutos, media (intervalo) 1.02 (1-2)
Tiempo de intubacion, dias, media (intervalo) 13 (1-90)
Dias en unidad de cuidados intensivos, dias, media (intervalo) 29.4 (3-222)
Trasplante bilateral, porcentaje 67.1
Lesion de preservacion, porcentaje 9.8
Dehiscencia de sutura, porcentaje 4.9
Complicacion hemorragica, porcentaje 9.8
Re intervencidn, porcentaje 49
Fallo primario de injerto, porcentaje 17.1
Donante
Edad, media (intervalo) 46.6 (17-68)
Sexo, hombre, porcentaje 67.1

Inmunosupresion

Induccién con Basiliximab 69.5
Mantenimiento Tacrolimus, porcentaje 90.2
Mantenimiento ciclosporina, porcentaje 9.8

Profilaxis de infeccion

Antifingica, porcentaje 67
Anti-CMV (Ganciclovir o Valganciclovir), porcentaje 100
Receptor seronegativo para CMV, porcentaje 13.4

Seguimiento post trasplante

Rechazo agudo tratado, porcentaje 36.6
Infeccidn bacteriana tratada, porcentaje 35.4
Infeccidn por citomegalovirus, porcentaje 9.8
Infeccidn fungica, porcentaje 10.9
Infeccidn recurrente, porcentaje 10.9
Neumonia, porcentaje 29.3
Fallecimiento, porcentaje 26.8
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La edad media de los pacientes trasplantados de pulmdén fue de 53,4 afios con un intervalo
entre los 20 y 69 afos siendo un 74,4 % de los pacientes de sexo masculino. La etiologia de
trasplante mas frecuente fue enfermedad pulmonar obstructiva crénica 37,8%, seguida de

fibrosis pulmonar idiopatica 26,8% vy fibrosis quistica 13,4%.

Un 67,1 % de los trasplantes de pulmén fue bilateral, un 9,8% tuvo complicaciones

hemorragicas durante la cirugia y un 17,1 % fallo primario de injerto.

Respecto de la inmunosupresién un 69,5% fue tratado con basiliximab, la terapia de
mantenimiento se realizd con tacrolimus en un 90,2 %, mientras que solo un 9,8 % utilizé

ciclosporina.

La profilaxis antifungica se realizé con anfotericina B liposomal en un 67%. Todos los pacientes
recibieron profilaxis anti CMV con ganciclovir o valganciclovir, solo un 13,4% de los receptores

es seronegativo para CMV.
Del total de pacientes trasplantados 30 (36,6 %) presentd rechazo agudo.

Fallecen 22 (26,8%) pacientes post trasplantes.

4.1.3 ESTUDIO TRASPLANTE RENAL

Para trasplante renal se incluyeron 264 candidatos los cuales fueron sometidos a trasplante
renal entre enero de 2013 y junio de 2016 procedentes de diversos centros donde se realiza
trasplante renal y que incluian Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid
(Centro N°1) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (Centro N° 2)
Hospital Universitario de la Vall d'Hebron, Barcelona (Centro N° 3), Hospital Universitario Son
Espases, Palma de Mallorca ( Centro N° 4) y Laboratorio Nefrologia Hospital Regional de
Valdivia, Universidad Austral de Chile (Centro N°5). A la fecha de redaccidon de la tesis se
dispuso de informacion preliminar de 2 centros para el andlisis de posibles factores de riesgo de

infeccion, al tratarse de un estudio aun no cerrado.
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Obtencion de muestras sanguineas

Las muestras de suero utilizadas en este estudio se obtuvieron al mismo tiempo que las
extraidas por protocolo clinico, evitando extracciones fuera del protocolo, tal como lo

contempla el consentimiento informado.

Se extrajo sangre periférica en un tubo seco sin anticoagulante de 4 ml. Los cuales fueron
centrifugados para obtener y separar el suero, luego se guardd dos alicuotas de 400 microlitros
cada una a -20 o -70 °C. Todos los centros participantes enviaron muestras de suero al Centro
coordinador, el Servicio de Inmunologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafién
(HGUGM) de Madrid, donde fueron medidos todos los parametros inmunolégicos incluidos en

esta tesis.

El laboratorio de inmunologia donde fueron realizadas las determinaciones estd acreditado por
norma 15189 de ENAC, la cual se encarga de auditar todos los procesos de la fase pre y post

analitica y la calidad del dato analitico.

En algunos centros participantes, los parametros séricos inmunolégicos se determinaron en los
respectivos laboratorios de inmunologia de rutina hospitalaria incluyendo determinacion de

inmunoglobulina IgG, IgA, IgM y factores de complementos C3 y C4.

En el laboratorio del HGUGM se realizé una determinacion de las pruebas mencionadas para un

estudio de correlacién y evaluar la reproductibilidad de IgG y C3.

La correlacién entre los niveles de biomarcadores evaluados entre el centro coordinador y los

centros colaboradores fue evaluada usando el coeficiente de correlacién de Pearson.

Ademads, se procesaron los test de ELISA cuantitativos para anticuerpos especificos anti-

polisacarido de neumococo (anti-PN IgG, IgA, IgM) anti-citomegalovirus (anti CMV IgG).
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4.2 TECNICAS DE LABORATORIO UTILIZADAS
4.2.1 Nefelometria

Se utilizé esta técnica para el estudio de los siguientes parametros: I1gG, IgA, IgM, C3 y C4. La
nefelometria es un procedimiento analitico que se basa en la dispersion de la radiacién que
atraviesan las particulas de materia (analitos). Cuando la luz atraviesa un medio transparente
en el que existe una suspensién de particulas sélidas, se dispersa en todas las direcciones y
como consecuencia se observa turbidez. La dispersién no supone la pérdida neta de potencia
radiante, solo es afectada la direccion de la propagacién, porque la intensidad de la radiacién es
la misma en cualquier angulo. La intensidad depende de: el nUmero de particulas suspendidas,
su tamaio, su forma, los indices refractarios de la particula y del medio dispersante y la
longitud de onda de la radiacién dispersada. En el procedimiento generalmente se considera 3

factores:
e Concentracidén: A mayor numero de particulas mayor es la dispersién

e Tamafio de la particula: Factores como el pH, velocidad y orden de la mezcla,

concentracion de los reactivos, duracién del estado de reposo y la fuerza idnica.

e Longitud de onda: Generalmente las muestras se iluminan con luz blanca, pero si estan
coloreadas, se debe escoger una porcion del espectro electromagnético en la que la

absorcion del medio se reduzca al minimo.

4.2.2 ELISA
4.2.2.1 ELISA cuantitativo anti- CMV

Se realizé un ensayo inmunoenzimatico indirecto para el reconocimiento cualitativo y la
determinacion cuantitativa de los anticuerpos IgG contra el citomegalovirus en suero de

pacientes y controles (Enzygnost- CMV-IgG; Dade Behring, Marburg. Alemania).

Para ello se utilizaron placas de micro titulacién de 96 pocillos recubiertas con antigenos
inactivados derivados de fibroblastos humanos infectados con CMV. Las muestras de suero, asi
como la solucion de referencia anti CMV P/N, fueron prediluidas en proporcién 1:20 con

tampdn para muestras coloreado (Tris/HCL 0,3 M, 0,1% Tween 20). En cada uno de los pocillos
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se anadieron 200 pl de tampdn para muestras sin colorear y 20 pl de muestra prediluida final
de suero de 1:200. La placa se incubd durante 1 hora a 37°C. Concluida la incubacidn se efectud
cuatro lavados con solucion de lavado y se afiadido 100 pl de conjugado anti —IgG humana-
peroxidasa, prediluida 1:50 en tampdn microbioldgico para conjugado, incubando en iguales

condiciones.

Antes de la adicion del sustrato las placas fueron lavadas 4 veces y finalmente se agregd a cada
pocillo 100 pl de cromégeno TMB diluido 1:10 en tampdn sustrato (kit de reactivos).
Inmediatamente después de finalizar la distribucion del sustrato, se incubé 30 minutos en
oscuridad y temperatura ambiente. La reaccién se detuvo con 100 pl de solucién de parada
(H2S04 25N) y la absorbancia se leyd en un espectrofotémetro SEAC Sirio S (RADIM) a una
longitud de onda de 450 nm.

Se utilizé como control positivo la solucidn de referencia anti -CMV p/N como control negativo
pocillos que no fueron recubiertos con antigenos CMV. Para la valoracidon cualitativa se

utilizaron los siguientes criterios:
e Anti—CMV /IgG negativo: delta de absorbancia (dA)< 0100
e Anti—CMV /IgG positivo: delta de absorbancia (dA) > 0200

Donde dA es la diferencia de senal antigeno CMV positivo menos la senal obtenida de la misma
muestra con el control negativo. Las muestras que presentaron una actividad de anticuerpo 1gG
positiva se valoraron cuantitativamente con ayuda del método a (calculo en hoja Excel

proporcionada por el fabricante) siguiendo la férmula:

Log 10 valor cuantitativo (titulo) = alfa x dABE™A donde las constantes alfa y beta dependen del

lote de reactivos y vienen dadas por la cada comercial.

Al no existir valores normales como datos de referencia, los titulos de anticuerpos se analizaron
en la cinética longitudinal de cada paciente y en comparacion con controles en andlisis

transversal.
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4.2.2.2 ELISA cuantitativo anti polisacarido de neumococo (Anti —PN)
Isotipos IgG, IgA, IgM

Se utilizaron placas de ELISA comercializadas para el isotipo IgG (Binding Site — Birmingham). En
la placa hay antigeno de los 23 serotipos de Streptococcus pneumoniae_coincidentes con los
antigenos incluidos en las vacunas de polisacarido de neumococo que se administraron a los
pacientes durante el periodo pre trasplante, generalmente antes de la realizacién del estudio

inmunoldgico.

Los isotipos IgG e IgA se testaron mediante modificacidn de la técnica de ELISA. El laboratorio
que coordind el trabajo central en el HGUGM recibié placas no comercializadas para la
realizacion de este estudio como parte del proyecto FIS 081430 y FIS 1101323. Actualmente

estas placas ya se encuentran comercializadas.

4.2.3 Modificacidn a la técnica cuantitativa de anti polisacarido de neumococo (Anti —

PN)

El diagndstico de inmunodeficiencias primarias incluye la evaluaciéon de la capacidad para
producir anticuerpos 1gG especificos contra el polisacarido pneumocécico (anti-PN) después de
la inmunizacién con una vacuna anti neumocdcica (respuestas independientes del timo). Los
niveles de anti-PN en individuos normales después de la vacunacién, a menudo, estan por
encima del rango superior de las pruebas comerciales analiticas, lo que limita el uso de este
ensayo para evaluar las respuestas por encima de este corte. Por ello decidimos validar un
ensayo ELISA comercial modificado para la cuantificacidon de anticuerpos anti-PN, con el fin de

aumentar el rango analitico.

Se prepararon diluciones en serie de sueros de 4 individuos con niveles de anti-PN entre 1-26
mg / dl y 3 individuos con niveles de anti-PN superiores a 27 mg / dl. Las muestras se
procesaron por cuadruplicado y se evaluaron la linealidad, reproducibilidad y precisién, luego
se realizé estudio comparativo en 12 sujetos control de los niveles y relaciones post / pre-

vacunacion, utilizando procedimientos estandar (netos) y modificados (muestras diluidas 1:10).
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El procedimiento modificado para la cuantificacion de anti-PN mostré buena linealidad: R2>
0,99, en un rango analitico de 3 mg / dl a 540 mg / dl. La imprecisidn analitica, medida como
porcentaje de la Variacion de Coeficiente, fue <15% para todas las concentraciones ensayadas.
El procedimiento modificado mostré relaciones de respuesta post / pre-vacunacién entre 1.83-
44.00 (media: 15.14 + 1.3), con aumentos de 224 + 19 a 1776 + 83 mg / dL (prueba de
Wilcoxon: p = 0.0005), mientras que, con el procedimiento estandar, las relaciones no eran
valiosas. Nuestro laboratorio ha desarrollado una variante de un ensayo comercial para evaluar
los niveles de anti-PN utilizando muestras pre-diluidas. El procedimiento modificado permite
evaluar la respuesta especifica a la vacunacion con antigenos pneumocdcicos, con un rango

analitico extendido entre 3y 540 mg / dl.

4.3 TIEMPO DE RECOGIDA DE LAS MUESTRAS

Las muestras fueron recogidas a tres tiempos diferentes para cada caso de trasplante de

drgano sélido.

e Pre trasplante: (TO) definido como el momento de inclusion de los pacientes en lista de

espera o en el protocolo pre-trasplante si es trasplante urgente.

e Post trasplante: se tomaron muestras los dias 7 y 30 post trasplante, conjuntamente se

revisaron las fichas clinicas correspondientes a estos dias.
4.4 DEFINICION DE EVENTO INFECCIOSO

Trasplante Cardiaco Esta tesis doctoral relaciona evento infeccioso grave con busqueda de
marcadores predictivos de infeccion. Por ello definimos evento infeccioso como toda infeccion
grave, ocurrida durante los primeros seis meses post-trasplante, que requiere la administraciéon
de tratamiento antimicrobiano por via endovenosa. Cada paciente que haya tenido al menos un

evento de este tipo se describird como paciente que haya tenido una infeccién grave.

No se incluyeron infecciones asociadas a catéter intravenoso ni infecciones de herida quirurgica

superficial como evento de infeccidn.
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Trasplante Pulmonar En esta tesis se analizo la asociacion entre las alteraciones inmunoldgicas
y la presencia de infecciones bacterianas que precisaron terapia antimicrobiana endovenosa,

enfermedad CMV e infeccidn fungica.

Trasplante Renal: En esta tesis se hizo un andlisis preliminar de asociacion entre alteraciones

inmunoldgicas y el desarrollo de enfermedad CMV.

4.5 RECOGIDA DE INFORMACION CLIiNICA

Se recogieron variables clinicas del periodo pre y post trasplante, variando el tiempo
dependiendo del trasplante. Se utilizé un cuestionario de recogida prospectiva de datos, los
cuales fueron enviados a todos los centros participantes del estudio multicéntrico. Una vez
cumplimentados los cuestionarios fueron regresados al centro coordinador del HGUGM donde
los datos de toda la informacién clinica y los datos inmunoldgicos fueron ingresados a una base

de datos protegida, utilizando el programa Excel.

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para comprobar la bondad de ajuste a la normalidad de cada una de las variables analizadas se

utilizé el test de Kolmogdrov-Smirnov.

Las diferencias entre los valores basales pre trasplante y en cada punto de recogida post
trasplante se analizaron con prueba ANOVA (andlisis de varianza, con correccién de Bonferroni
para establecer diferencias entre los grupos) o mediante el test de Kruskall-Wallis segun
procedia. La estimacion de la asociacién entre marcadores inmunolégicos y la aparicion de
episodios infecciosos o de rechazo se realizé6 mediante comparacion de medias utilizando la
prueba T de Student o el test de U de Mann —Whitney de dos colas segln procedia. La

comparacion de variables categdricas se realizé mediante el test CHI- X2 con dos colas.

Se realizaron_andlisis de Kaplan Meier para calcular la probabilidad acumulada de infeccién

severa post trasplante segun los biomarcadores analizados.

Se realizaron modelos de regresion logisticas univariables para las variables que mostraron

diferencias con significacidn estadistica p < 0,1 en las pruebas de comparacidon de medias y
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proporciones entre los grupos que presentaron o no presentaron infecciones o rechazos. Se
realizaron analisis de regresién logistica multivariable incluyendo aquellas variables con valor
de p < 0,1 en los modelos univariables. Se tuvo en cuenta que no se incluyesen a la vez

variables que presentaron correlaciones significativas.

Para la definicion de las anormalidades de las variables inmunoldgicas se utilizaron puntos de
corte de normalidad utilizados el laboratorio clinico para IgG, IgA, IgM, C3 y C4 y analisis de
curvas de ROC para definir los mejores puntos de corte cuando los rangos normales no estaban

disponibles.

Se analizaron las variables relacionadas con el paciente como variables de ajuste (demogréficas,
intra operatorias y del periodo post trasplante) para identificar factores inmunolégicos
independientes de riesgo de infeccion severa en general y de infeccion por CMV o infeccién
bacteriana en forma especifica, utilizando un analisis de regresion logistica multivariante. La
odds ratio (OR) fue utilizada para medir el riesgo relativo, considerando valores de p<0,05 como

significativo.

Las variables se estratificaron para determinar cual de los factores estudiados presentaba

mayor asociacion con infeccion severa.

En el estudio multicéntrico de trasplante cardiaco se cred un sistema de puntuacién o escala
donde la OR fue utilizada para determinar el nimero de puntos asignados para cada factor de

riesgo inmunoldgico individual con una alta especificidad (80%).
La correlacién de variables se realizé con test de Pearson o Spearman segun corresponda.

Los analisis estadisticos fueron realizados con el programa informatico SPSS version 22 para

Windows (Statistical Package for Social Sciencies Inc, Chicago, Illinois, USA).

Los graficos de las cinéticas fueron realizados con el programa Graph-pad prisma versiéon 7 y

los de andlisis de infecciones con el programa SPSS.
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4.7 RECLUTAMIENTO DE PACIENTES POST TRASPLANTADOS DE CORAZON CON
HGG PARA EL ENSAYO CLINICO

Se incluyeron datos de un ensayo clinico de un solo centro, de una sola cohorte de fase Il para
determinar la eficacia y la seguridad de la IGIV para la prevencion de infecciones en pacientes
con HGG post trasplante de corazon, esto debido a que el tratamiento con inmunoglobulina IV
(IGIV) puede reconstituir los niveles de IgG y los titulos especificos de anticuerpos
antimicrobianos, lo que podria conducir potencialmente a una disminucion de la prevalencia de

infecciones graves en receptores cardiacos con HGG.

Se reclutaron pacientes receptores de corazén de adultos en el Departamento de Cardiologia
del Hospital General Universitario Gregorio Maraiidn de Madrid. El protocolo incluyé una fase
previa al tamizaje durante el periodo pre trasplante. Los criterios de inclusién y exclusion
fueron evaluados preliminarmente en cada visita. Cuarenta y cuatro pacientes fueron pre-
evaluados, basados en los siguientes criterios: edad 218 afios y <70 anos y estar en lista de
espera para trasplante cardiaco. Los pacientes firmaron un consentimiento informado por

escrito durante el pre-screening para participar en este estudio.

Los pacientes que requirieron trasplante de emergencia podrian dar su consentimiento
informado por escrito antes del final de la primera semana después del trasplante. Se
excluyeron pacientes con deficiencia selectiva de IgA, otras deficiencias de anticuerpos
primarios, infecciones oportunistas durante los 6 meses previos al reclutamiento (incluyendo
infeccion por CMV e infecciones micéticas sistémicas), IGIV antes del reclutamiento,
contraindicacion de IGIV (hipersensibilidad conocida a IGIV), embarazo o evento
tromboembdlico durante los 6 meses anteriores al reclutamiento. En la fase preliminar, se
seleccionaron 24 pacientes (que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién), que
fueron incluidos en el grupo de tratamiento potencial. Estos pacientes aceptaron el
seguimiento durante el periodo de estudio del ensayo clinico. Durante el periodo posterior al
trasplante, todos los pacientes entraron en una fase de deteccién de presencia de HGG
moderada (niveles de IgG <500 mg / dl por nefelometria) en cualquiera de los tiempos de
evaluacién predefinidos (7, 15, 30, 60 y 90 dias post trasplante). En esta fase del ensayo clinico,
se detecté HGG en 12 pacientes del grupo de tratamiento potencial y en 13 pacientes de los

pacientes no seleccionados que aceptaron el seguimiento (pacientes con HGG sin IGIV). Once
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pacientes del grupo de tratamiento potencial no desarrollaron HGG, como se observa en la

figura N°25.

Pre-evaluados en la lista de espera para el trasplante, o hasta el dia 7 después del

trasplante
44

Figura N° 25. Esquema de seleccidn de pacientes trasplantados cardiacos que desarrollaron HGG e ingresaron a ensayo

¥

Removido de la lista de
espera=1

Criterios de exclusion = 8
Muerte antes o durante el
trasplante = 2

En lista de espera cuando el
reclutamiento finalizado =5
Entrada rechazada =4

Pacientes que
comenzaron fase de
screnning para detectar
hipogamaglobulinemia

24

d

Removido del estudio
1

Screnning completo para
detectar
hipogamaglobulinemia
24

Sin hipogamaglobulinemia
11*‘

4

Observacion aceptada y
desarrollo de
hipogamaglobulinemia
13*

Desarrollo de
hipogamaglobulinemia y
comienzo con profilaxis

IvG
12

clinico. *Pacientes con HGG sin IGIV ** Pacientes sin HGG
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IGIV profilactico se dio a los 12 pacientes del grupo de tratamiento potencial. El primer paciente
se incluyd en febrero de 2011 y el ultimo en abril de 2014. La ultima visita al protocolo del
ensayo fue el 13 de octubre de 2014. Se administrd terapia inmunosupresora de induccién con
basiliximab (n = 11) o ATGAM (n = 1) en combinacion con MMF y metilprednisolona en el
periodo inmediato de pre trasplante. La inmunosupresién de mantenimiento incluyé MMF,
prednisona y tacrolimus en todos los casos. Se inicié el mantenimiento diario de los esteroides
al dia 2 después del trasplante con metilprednisolona (intravenosa) o prednisona por via oral
comenzando con una dosis de 1 mg / kg y disminuyendo hasta una dosis de 10 mg al dia al mes
después del trasplante. La prednisona a dosis de 10 mg por dia se mantuvo, al menos, hasta los
6 meses. La profilaxis antimicrobiana de todos los pacientes incluyd cefazolina el primer dia
después del trasplante, trimetoprim-sulfametoxazol oral dos veces al dia dos veces por semana
durante el primer afio y norfloxacina oral dos veces al dia durante el primer mes. Itraconazol se
indicé en pacientes con factores de riesgo de aspergilosis invasiva. Se administré profilaxis
universal con Ganciclovir intravenosa o Valganciclovir oral a todos los receptores seropositivos.
La prueba de antigenemia de CMV se realizé semanalmente de 2 a 4 semanas después del
trasplante. La inmunizacion preoperatoria incluyé la vacuna anti pneumocdcica y la vacuna anti
hepatitis B. Ningun paciente recibié vacunacidon anti pneumocécica adicional después del
trasplante. Los episodios de rechazo fueron diagnosticados con base en biopsias
endomiocardicas y se incluyeron solo los episodios de rechazo tratados. El farmaco del estudio
fue un producto IGIV no especifico al 5% administrado a 2 dosis fijas de 200 mg / kg (visitas al
dia 0 y dia 15 * 3 dias), seguido de hasta 5 dosis adicionales de 300 mg / kg (visitas 2-6 a los dias
30, 60, 90, 120 y 150 + 5 dias) si los niveles de IgG fueron <750 mg / dl en la visita anterior.

La duracién total del ensayo clinico de las visitas 0-7 fue de aproximadamente 6 meses (rango,
137-193 dias). Los objetivos de este protocolo fueron detectar HGG temprano y mantener
niveles normales de IgG (de acuerdo con los criterios de nuestro laboratorio de inmunologia:

IgG > 750 mg / dI).
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4.7.1 Pacientes cony sin desarrollo de HGG

En pacientes con HGG IgG para evaluar preliminarmente el impacto potencial de la IGIV en una
infeccién grave, comparamos nuestros datos con los de los 13 receptores de corazén que
desarrollaron HGG pero que no fueron incluidos en el ensayo clinico. Las razones para la
exclusiéon fueron no firmar el consentimiento informado por escrito (n = 2), la no adherencia al
protocolo (n = 1), incumplimiento criterio de rango de edad del protocolo (n = 3), evento
tromboético previo (n = 1), uso previo de IGIV (n = 2) y no haber recibido un trasplante dentro
del periodo de desarrollo del estudio (n = 4). Los pacientes que declinaron participar en el
ensayo clinico y los pacientes con criterios de exclusion acordaron permanecer bajo
observacion. Estos ultimos 4 pacientes dieron su consentimiento por escrito como participantes
potenciales en el ensayo clinico durante la fase previa al cribado y aceptaron el seguimiento
cuando el periodo de reclutamiento fue cerrado. Ninguno de estos pacientes tuvo infecciones
oportunistas antes de la deteccion de HGG. Ninguna de estas variables se identificd
previamente como factores de riesgo independientes para el desarrollo de infeccidn grave en
nuestro centro. La informacién del paciente registrado incluia datos demogréficos, estado
basal, terapia concomitante y curso clinico. A pesar del sesgo de seleccién, estos pacientes eran
similares a la poblacién tratada con IGIV y fueron tratados en un entorno similar, excepto con
respecto al farmaco del estudio. Las observaciones aplicadas en los pacientes con HGG sin IGIV
hasta el diagndstico de la medida de resultado primaria siguieron una metodologia similar a la
utilizada para los pacientes del estudio. El protocolo de inmunosupresién no se modificé en los

pacientes que desarrollaron HGG.

De los pacientes preseleccionados, se evaludé un segundo grupo de 11 pacientes sin HGG
durante la fase de seleccion. Dado que la medida de resultado primaria fue objetiva, pudimos
realizar una comparacion de pacientes tratados con IGIV con HGG no IGIV y con pacientes no

HGG, de acuerdo con la figura N° 25.
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4.7.2 Técnicas de laboratorio utilizadas ensayo clinico para pacientes post trasplantados

de corazén con HGG.

Los niveles de anticuerpos especificos se midieron usando ELISAS comerciales para anticuerpos
anti —PN de isotipos 1gG, IgG anti CMV Enzygnost, Siemens, Marburg, Alemania), tal como se
describe en el punto 4.3.2.2. IgG anti-varicela zoster e 1gG anti H. influenza (todos de Binding

Site, Birmingham, RU), e IgG anti-HBs (Abbott, Sligo, Irlanda),
Se evaluaron anticuerpos especificos en las visitas 0, 1, 2y 7.

El protocolo de este ensayo clinico fue aprobado por la Junta de Revisidn Institucional del
Hospital General Universitario Gregorio Marafidén y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Dispositivos Médicos. Este estudio fue registrado en el registro de ensayos clinicos de la

Agencia Europea de Medicamentos antes del inicio de la inscripcién (EudraCT 2009-011165-85).

4.7.3 Analisis estadistico para ensayo clinico para pacientes post trasplantados de

corazon con HGG

La media y la desviacién estandar se informaron para las variables continuas de distribucién
normal. Las variables continuas no normalmente distribuidas se describieron como la mediana
y el rango. Se aplicé un andlisis de varianza unidireccional seguido de una prueba post hoc
(diferencia menos significativa) para determinar las diferencias entre los 3 grupos. La prueba de
Mann-Whitney se utilizé para comparar variables continuas que no se distribuian
normalmente. Las proporciones se compararon mediante la prueba del chi-cuadrado. Para la
comparacion de los resultados observados en los pacientes incluidos en el ensayo clinico (HGG
tratados con IGIV) con pacientes HGG sin tratamiento con IGIV y con pacientes sin HGG, se
estimd que se necesitaba un minimo de 10 pacientes por grupo con el fin de detectar una
reduccion en la prevalencia de infeccidn grave durante 6 meses con un 80% de potencia a un
nivel de significancia de 0,05. Esta estimacion del tamano de efecto fue similar a la diferencia
de prevalencia de infeccion entre los pacientes con niveles de 1gG <500 mg / dl (el 74%
desarrollé infecciones severas: proporcion de infeccién a los 6 meses asumida en pacientes
hipogammaglobulinémicos que no recibieron IGIV) y sin HGG (26% desarrollaron infecciones

severas : Proporcién de infeccibn a los 6 meses asumida en pacientes
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hipogammaglobulinémicos tratados con IGIV) en la cohorte de receptores cardiacos en nuestro
centro evaluados antes del ensayo clinico. El calculo del tamafio muestral se estimé utilizando
Epidat versidn 4.0 (http: // dxsp. sergas. es). El analisis de Kaplan-Meier se usé para determinar
la probabilidad de ausencia de infecciones graves después de la deteccidon de HGG o los valores
de IgG mads bajos en pacientes sin HGG. El tamano del efecto se expresé como la razén de
riesgo (HR) en un modelo de regresiéon de Cox, con una probabilidad de intervalo de confianza
(IC) establecida en el 95%. Para mitigar el sesgo y la confusidén, se realizd un analisis
multivariado de regresién de Cox. Se consideraron significativos los valores p de dos colas

<0,05. Los analisis se realizaron con SPSS version 22.
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V. RESULTADOS
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5. DATOS CUANTITATIVOS GLOBALES Y POR CENTRO DE LAS VARIABLES
INMUNOLOGICAS PARA TRASPLANTE DE CORAZON

Se presentan los datos cuantitativos de los distintos biomarcadores evaluados globales para
trasplante cardiaco de los 8 centros (Tabla N° 4 a 6); en la figura N° 26 se observan los centros

participantes del estudio multicéntrico para trasplante de corazén.

Se exhiben por separado los valores obtenidos en el estudio pre trasplante y en los dos
estudios de seguimiento post trasplante del dia 7 y 30 para cada centro participante. Pre
trasplante (Tabla N° 7 a 14) post trasplante a dia 7 (Tabla N° 15 a 20); y 30 dias post trasplante
(Tabla N° 21 a 28). El andlisis para establecer la normalidad de las variables se presenta en la
Tabla N° 29., como se puede ver los pardmetros con distribucién normal fueron C3 y C4. Los
pardmetros para anti PN 1IgG, IgA, IgM no tuvieron distribucién normal, esta informacidén se
tuvo en cuenta para analisis estadisticos posteriores. En las tablas 30 a 32 se presentan la

correlacion de los marcadores.

Centros participantes TC

N°trasplantados

Figura N° 26. Centros hospitalarios participantes para trasplante cardiaco

Hospital General Universitario Gregorio Marafidén, Madrid,(Centro N°1) Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe, Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4), Hospital Clinico Universitario Valladolid
(Centro N°5),Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital
Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona(Centro N°8)

134



Tabla N° 4. Pardmetros inmunolégicos del estudio pre trasplante cardiaco en 8 centros espafioles

Anti PN Anti PN Anti PN Anti CMV
IgG IgA IgM C3 c4 IgG IgA IgM IgG
Media 1087,4 280,9 113,4 136,6 26,1 29,6 14,5 17,1 22006,9
Mediana 1060,0 272,0 101,5 128,0 24,0 8,5 7,9 8,5 13862,5
Desv.tipica. 409,6 140,1 66,3 37,3 9,6 64,8 23,5 30,2 28513,9
Minimo 176,0 26,3 13,8 52,8 11,1 1,0 ,20 ,32 13
Maximo 3000,0 783,0 359,0 257,0 67,9 528,0 135,0 248,0 177643
Percentil 5 494,4 87,1 30,5 78,2 13,4 1,0 ,87 1,6 31,0
95 1809,0 549,4 257,7 200,0 43,0 130,2 48,8 43,4 88163,2

Tabla N° 5. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco post trasplante a dia 7 en 8 centros espanoles

AntiPN  AntiPN  AntiPN  AntiCMV
IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
Media 653,9 184, 90,7 1166 22,9 21,8 9,3 9,7 22317,5
Mediana 626,0 162,5 71,0 1100 21,3 8,9 6,0 6,7 13845,0
Desv.tip. 213,2 93,7 98,4 52,7 9,9 36,6 8,7 8,4 25877,8
Minimo 183,0 14,5 256 268 2,8 1,0 ,10 1,7 38,0
Méximo 1350,0  556,0  887,0 4680 53,6 241,0 38,5 455  120268,0
Percentil 5 322,35 67,1 280 589 11,1 1,6 ,90 1,8 286,1
95 1038, 3733 1982 1834 430 113,4 30,8 26,0 94701,7

Tabla N° 6. Parametros inmunolégicos del estudio cardiaco post trasplante a dia 30 en 8 centros

espafioles
AntiPN  AntiPN  AntiPN  AntiCMV
I1gG IgA IgM C3 C4 1gG IgA IgM 1gG
Media 683,5 172,0 88,4 139,2 27,7 23,9 14,1 12,9 17037,5
Mediana 659,0 165,0 71,8 136,5 25,6 6,7 5,5 8,28 8610,0
Desv.tip. 231,0 89,7 54,7 45,7 9,8 45,6 31,1 17,6 25696,7
Minimo 111,0 10,3 9,4 44,6 43 )9 ,10 ,69 10,0
Maximo 1360,0 523,0 265,0 445,0 59,9 243,0 210,1 122,0 186391,0
Percentil 5 330,4 48,5 27,1 65,7 15,3 1,1 1,2 1,4 47,4
95 11245 3338 222,7 208,9 47,5 127,0 60,3 34,1 58212,4

lgG=Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);

C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV 1gG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucidn)
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Tabla N° 7. Pardmetros inmunolégicos del estudio pre-trasplante cardiaco: Centro N° 1
Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid
Anti PN Anti_PN  AntiPN  Anti CMV
IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
Media 967,2 281,7 103,4 119,55 22,4 12,8 16,0 10,1 22872,5
Mediana 931,5 2930 941 1160 20,1 7,30 15,5 9,8 21982,5
Desv tip. 410,55 131,8 645 36,4 9,7 17,4 10,3 8,5 14828,6
Minimo 334,0 64,9 19,6 52,8 11,3 1,3 2,9 1,6 101
Méximo 2160,0 547,0 292,0 2570 67,9 115,5 34,0 24,7 64684
Percentil 5 408,3 86,8 288 62,2 11,5 1,3 2,9 1,6 616,70
95 1983,0 509,2 260,6 1751 37,3 27,0 34,0 24,7 57153,2
Tabla N° 8. Pardmetros inmunoldgicos del estudio pre-trasplante cardiaco: Centro N° 2
Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid
AntiPN Anti_PN AntiPN Anti CMV
IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
Media 1176,9  308,9 110,4 1420 250 296 13,3 15,7 14686,0
Mediana 10750  299,0 113,5 1350 24,0 14,2 8,8 7,7 12797,0
Desv.tip. 401,3  187,0 55,2 393 71 45,1 13,6 25,3 10439,2
Minimo 554,0 95,9 27,6 773 144 1,9 ,30 1,88 13
Méximo 2360,0 783,0 2440  230,0 43,1 1920 49,0 135,0 41528
Percentiles 5 578,8 99,2 30,3 82,1 14,4 2,0 ,54 2,3 16,3
95 2153,5 750,3 2282  227,9 42,6 1745 488 96,1 41002,1
Tabla N° 9. Pardmetros inmunoldgicos del estudio pre-trasplante cardiaco: Centro N° 3
Hospital Universitario La Fe de Valencia
AntiPN  Anti_PN AntiPN Anti CMV
IgG IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
Media 1191,7 283,1 133,0 1527 283 71,9 23,6 23,3 13678,4
Mediana 1170,0 296,0 116,0 153,0 27,7 11,9 5,7 16,3 14316,0
Desv.tip. 309,1 92,0 71,6 31,3 9,9 1391 408 28,8 13631,4
Minimo 712,0 98,3 29,3 99,9 11,1 1,0 1,94 2,50 16
Maximo 2130,0 447,0 2970 222,0 483 5280 1350 1350 41609
Percentil 5 721,0 100,9 309 100,3 11,2 1,0 1,9 2,5 16,10
95 2106,0 446,1 2960 2209 480 521,10 1350 130,1 413683

IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV 1gG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucion)
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Tabla N° 10. Parametros inmunoldgicos del estudio pre-trasplante cardiaco: Centro N° 4

Complejo Hospitalario Universitario La Coruia

AntiPN  Anti_PN  AntiPN Anti CMV
IgG IgA IgM c3 c4 IgG IgA IgM IgG
Media 1166,4 2760 1158 139,0 22,0 10,6 13,01 24,4 7463,6
Mediana 1040,0 2450  111,0 131,0 21,2 4,750 4,5 6,8 4509,0
Desv.tip. 557,3 1483 66,0 34,7 6,2 15,9 29,1 54,6 10350,0
Minimo 650,0 118,0 20,1 95,8 12,5 1,0 ,72 ,87 68
Méximo 3000,0 659,0  280,0 233,0 36,6 69,0 135,0 248,0 34984
Percentiles 5 650,0 118,0 20,1 95,8 12,5 1,0 ,75 ,91 68,0
95 3000,0 659,0  280,0 233,0 36,6 69,0 129,2 238,7 34984,0
Tabla N° 11. Pardmetros inmunoldgicos del estudio pre-trasplante cardiaco: Centro N° 5
Hospital Clinico Universitario Valladolid
AntiPN  Anti_PN  AntiPN  Anti CMV
IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
Media 1252,3 245,0 115,4 138,5 26,7 68,0 15,4 16,5 22552,3
Mediana 1250,0 198,0 122,0 141,0 27,7 32,0 17,2 16,5 26818,5
Desv.tip. 264,3 151,3 45,9 21,4 4,3 81,8 9,93 8,7 17907,4
Minimo 883,0 31,6 13,8 110,0 189 1,0 ,58 3,4 202
Méximo 1740,0 500,0 169,0 166,0 309 2280 27,0 30,0 40890
Percentiles 5 883,0 31,6 13,8 110,0 189 1,0 ,58 3,4 202,0
95 1740,0 500,0 169,0 166,0 309 2280 27,0 30,0 40890,0

Tabla N° 12. Parametros inmunoldgicos del estudio pre-trasplante cardiaco: Centro N° 6

Clinica Universidad de Navarra

AntiPN  Anti_PN AntiPN AntiCMV
1gG IgA IgM C3 C4 1gG IgA IgM I1gG
Media 1071,7 256,8 109,5 140,7 33,5 27,6 9,2 8,9 36706,9
Mediana 1090,0 246,0 74,1 136,0 27,9 8,5 6,41 7,3 13881,0
Desv.tip. 314,5 100,7 81,3 31,3 10,2 41,6 9,6 9,2 49697,7
Minimo 354,0 64,1 26,2 84,8 22,7 1,0 1,36 ,32 88
Maximo 1620,0 508,0 359,0 199,0 56,6 131,5 40,5 41,3 177600
Percentiles 5 354,0 64,1 26,2 84,8 22,7 1,0 1,3 ,3 88,0
95 1620,0 508,0 359,0 199,0 56,6 131,5 40,5 41,3 177643,0

IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV IgG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucién)
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Tabla N° 13. Pardmetros inmunolégicos del estudio pre-trasplante cardiaco: Centro N° 7

Hospital Universitario Puerta de Hierro

AntiPN  Anti PN AntiPN  Anti CMV
IgG IgA IgM c3 ca 1gG IgA IgM IgG
Media 949,1 279,2  126,2 150,8 32,3 43,2 12,1 15,7 61334,5
Mediana 958,0 3235 87,9 164,0 35,0 7,3 8,0 13,4 51470,0
Desv.tip. 474,8  198,7 84,3 55,1 7,8 80,0 11,6 15,4 48861,8
Minimo 176,0 26,3 61,5 60,8 19,7 1,0 ,20 ,88 2134
Maximo 1540,0 621,0  303,0 237,0 42,1 234,0 30,6 44,80 126395
Percentil 5 176,0 26,3 61,5 60,8 19,7 1,0 ,20 ,88 2134,0
95 1540,0 621,0  303,0 237,0 42,1 234,0 30,6 44,8 126395,0
Tabla N° 14. Parametros inmunoldgicos del estudio pre-trasplante cardiaco: Centro N° 8
Hospital Universitario de la Santa Creu | Sant Pau. Barcelona (n=2)
AntiPN  Anti_PN AntiPN Anti CMV
IgG IgA IgM (3 IgG IgA IgM IgG
Media 1094,0  330,0 162,0  165,5 40,0 21,2 4,5 71 134,0
Mediana 1094,0  330,0 162,0  165,5 40,0 21,2 4,5 71 134,0
Desv.tip. 475,1 172,5 90,4 19,0 17,1 23 1,8 4,2
Minimo 758,0 208,0 98,1  152,0 279 19,6 3,2 4,1 134
Méximo 1430,0  452,0 226,0 179,0 521 22,9 59 10,1 134
Percentiles 5 758,0 208,0 98,1  152,0 27,9 19,6 3,2 4,1 134,0
95 1430,0  452,0 226,0 179,0 521 229 59 10,1 134,0

IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV IgG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus 1gG (titulo de dilucion)
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Tabla N° 15. Pardmetros inmunolégicos del estudio cardiaco de dia 7 post trasplante: Centro N° 1

Hospital General Universitario Gregorio Maraién. Madrid

Anti PN AntiPN  Anti CMV
IgG IgA gM  C3 ca IgG AntiPNIgA  IgM IgG
Media 640,6  199,4 1002 1092 19,1 18,7 13,6 7,4 15363,2
Mediana 6190 1775 66,0 91,8 18,4 10,5 11,3 5,05 13651,0
Desv.tip. 192,7 984 1292 66,3 7,8 25,9 9,36 5,4 10511,6
Minimo 1980 583 25,6 26,8 2,8 1,0 3,8 1,8 1754,0
Méximo 1060,0 5560 887,0 4680 53,5 128,0 30,0 16,2 47474,0
Percentil 5 3438 792 30,8 46,0 7,9 1,6 3,8 1,8 1910,0
95 1007,4 4383 2546 1970 30,2 102,2 30,0 16,2 43938,0

Tabla N° 16. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 7 post trasplante: Centro N° 2

Hospital Universitario 12 de octubre. Madrid

Anti
Anti PN AntiPN PN Anti
IsG  IgA IgM c3 c4 1gG IgA IgM CMV IgG

Media 646,7 163,8 64,0 110,0 21,114 11,9 5,8 7,7 16304,0
Mediana 569,0 119,0 52,4 107,5 18,250 8,5 3,9 6,1 8046,5
Desv tip. 296,1 123,6 39,0 34,1 8,2937 9,7 6,5 54 24910,4
Minimo 279,0 56,2 27,1 70,1 11,2 2,7 ,62 1,7 38,0
Maximo 1350,0 491,0 179,0 168,0 39,9 29,0 25,2 20,0 94742,0
Percentiles 5 279,0 56,2 27,1 70,1 11,200 2,7 ,62 1,74 38,0

95 1350,0 491,0 179,0 168,0 39,900 29,0 25,2 20,0 94742,0

Tabla N° 17. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 7 post trasplante: Centro N° 5

Hospital Clinico Universitario de Valladolid

AntiPN AntiPN AntiPN AntiCMV

IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG

Media 633,6 143,2 102,0 1294 24,8 33,5 8,9 17,8 181518
Mediana 630,0 153,0 80,6 1380 252 36,0 6,1 6,5 19569,0
Desv tip. 79,8 38,0 60,2 22,3 4,04 19,2 7,3 17,6 131186
Minimo 540,0 104,0 42,2 103,0 19,6 14,5 1,6 5,4 1239,0
Maximo 759,0 197,0 201,0 1550 29,6 60,0 20,7 455  35607,0
Percentiles 5 540,0 104,0 42,2 103,0 19,6 14,5 1,6 5,4 1239,0
95 759,0 197,0 201,0 1550 29,6 60,0 20,7 455  35607,0

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV IgG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucién)
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Tabla N° 18. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 7 post trasplante: Centro N° 6

Clinica Universidad de Navarra

AntiPN AntiPN AntiPN  AntiCMV
IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
Media 740,6 172,6 83,7 1323 31,1 208 8,6 10,0 31613,1
Mediana 702,0 161,0 74,7 1320 28,7 6,5 6,0 8,0 23120,5
Desv.tip. 200,0 45,6 63,6 30,0 11,1 337 6,3 7,8 34304,5
Minimo 487,0 102,0 27,0 77,7 159 2,4 1,24 2,08 3801,0
Méximo 1230,0 252,0 231,0 172,0 53,6 1155 19,4 26,23 120268,0
Percentiles 5 487,0 102,0 27,0 77,7 159 2,4 1,2 2,0 3801,0
95 1230,0 252,000 2310 172,0 53,6 1155 19,4 26,2 120268,0
Tabla N° 19. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 7 post trasplante: Centro N° 7
Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid
Anti PN Anti AntiPN  AntiCMV
IgG IgA IgM c3 (o} IgG PN IgA IgM IgG
Media 572,1 1758 85,4 129,7 27,1 23,3 12,8 9,4 48864,7
Mediana 5540 1855 81,4 134,0 27,9 6,2 7,9 9,0 51006,0
Desv tip. 255,3 106,2 22,34 37,7 11,2 51,6 14,5 6,6 36665,8
Minimo 183,0 14,5 63,1 70,6 13,0 1,0 1 1,8 2462,0
Méximo 997,0  301,0 1300  185,0 39,9 151,0 38,5 21,1 108273,0
Percentiles 5 183,0 14,5 63,1 70,6 13,0 1,0 ,10 1,8 2462,0
95 997,0 301,0 1300 1850 39,9 151,0 38,5 21,1 108273,0
Tabla N° 20. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 7 post trasplante: Centro N° 8
Hospital Universitario de la Santa Creu | Sant Pau. Barcelona
AntiPN AntiPN AntiPN  AntiCMV
1gG IgA IgM C3 Cc4 1gG IgA IgM 1gG
Media 739,0  218,0 104,5 1320 38,0 133,2 13,8 9,7 293,0
Mediana 7390  218,0 104,5 1320 38,0 133,2 13,8 9,7 293,0
Minimo 710,0  180,0 100,0 1230 33,2 25,5 7,61 3,6 270,0
Méximo 768,0  256,0 109,0 1410 42,9 241,0 20,0 15,8 316,0
Percentiles 5 710,0  180,0 100,0 1230 33,2 25,5 7,6 3,6 270,0
95 768,0  256,0 109,0 141,0 42,9 241,0 20,0 15,8 316,0

IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV 1gG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucion)
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Tabla N° 21. Pardmetros inmunolégicos del estudio cardiaco de dia 30 post trasplante: Centro N° 1

Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid

AntiPN  AntiPN  AntiPN Anti CMV
IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
Media 667,3 1749 80,7 1235 233 17,3 12,5 8,8 17261,6
Mediana 641,0 1800 688 1200 22,7 7,4 11,9 6,3 15294,
Desv.tip. 2190 856 486 599 7,1 34,1 9,1 8,4 11823,8
Minimo 11,0 19,6 9,4 61,4 43 ,9 2,50 2,2 1515,0
Méximo 1170,0 4710 2540 4450 41,8 186,0 28,0 26,7 50101,0
Percentiles 5 3570 40,2 231 625 109 1,7 2,50 2,2 1774,8
95 1142,0 326,7 1873 171,7 36,7 124,5 28,0 26,7 46607,0

Tabla N° 22. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 30 post trasplante: Centro N° 2

Hospital Universitario 12 de octubre. Madrid

AntiPN  Anti  AntiPN  AntiCMV
IgG IgA IgM c3 ca IgG PN IgA IgM IgG

Media 621,9 136,7 64,6 128,4 250 8,5 5,9 7,8 13077,7
Mediana 548,0 99,4 55,9 126,0 20,5 5,3 5,0 6,8 5694,0
Desv tip. 298,8 110,4 33,4 41,9 10,6 7,3 5,0 5,2 19035,1
Minimo 222,0 40,2 25,7 446 12,9 2,4 1,2 ,69 354,0
Maximo 1130,0 465,0 141,0 2040 47,6 24,9 188 18,1 69155,0
Percentiles 5 222,0 40,2 25,7 446 12,9 2,4 1,2 ,6 354,0
95 1130,0 465,0 141,0 2040 476 24,9 18,8 18,1 69155,0

Tabla N° 23. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 30 post trasplante: Centro N° 3

Hospital Universitario La Fe de Valencia

Anti PN Anti PN Anti PN Anti
I1gG IgA IgM Cc3 ca 1gG IgA IgM CMV IgG

Media 799,1 196,5 140,0 158,2 28,1 32,2 13,7 19,2 12011,4
Mediana 734,0 192,0 113,0 153,0 25,0 7,1 5,8 13,6 7935,5
Desv.tip. 243,3 74,9 70,8 35,2 10,6 43,0 17,9 22,0 12828,4
Minimo 477,0 93,3 43,1 101,0 14,9 1,0 1,26 1,4 10,0
Maximo 1360,0 369,0 265,0 221,0 52,4 131,5 78,0 101,0 38290,0
Percentiles 5 479,8 93,3 43,6 101,9 14,9 1,0 1,28 1,4 11,0

95 1351,0 367,1 263,7 220,8 52,0 131,12 75,7 101,0 37928,4

IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV IgG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus 1gG (titulo de dilucion)
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Tabla N° 24. Pardmetros inmunolégicos del estudio cardiaco de dia 30 post trasplante: Centro N° 4

Complejo Hospitalario Universitario La Coruia

Anti PN Anti PN Anti PN Anti

IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM CMV 1gG

Media 686,3 175,9 66,6 1390 27,6 28,1 29,3 9,5 4111,6
Mediana 680,0 146,0 66,2 1390 26,4 6,3 4,18 6,8 3402,0
Desv tip. 235,4 103,5 27,74 26,9 6,6 63,1 58,4 10,3 44511
Minimo 237,0 61,9 17,6 89,5 15,8 1,1 1,0 1,6 36,0
Maximo 1160,0  523,0 1440 1890 424 239,0 210,1 41,2 16987,0
Percentiles 5 258,6 64,4 195 926 16,5 1,1 1,03 1,6 38,2

95 1140,0  487,6 1362 1878 418 234,0 207,5 39,9 16859,0

Tabla N° 25. Pardmetros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 30 post trasplante: Centro N° 5

Hospital Clinico Universitario Valladolid

AntiPN AntiPN AntiPN Anti CMV

IgG IgA IgM 3 C4 1gG IgA IgM IgG

Media 5730 1262 106,525 1281 234 37,7 6.2 39,16 15203,2

Mediana 582,5 1265 90,000 1370 234 330 34 14,7 16775,0

Desv.tip. 65,8 43,5 55,2567 27,16 543 302 5.1 55,6 11465,7
Minimo 484,0 87,0 61,1 885 168 120 1,3 5,18 532,0

Méximo 643,0  165,0 185,0 1500 30,1 73,0 13,5  122,0 26731,0
Percentiles 5 484,0 87,0 61,100 885 168 120 1,3 5,1 532,0

95 6430 1650 185000 1500 30,1 73,0 13,5 1220 26731,0

Tabla N° 26. Parametros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 30 post trasplante: Centro N° 6

Clinica Universidad de Navarra.

AntiPN AntiPN  AntiPN Anti CMV

1gG IgA IgM Cc3 Cc4 1gG IgA IgM I1gG

Media 709,2 170,0 86,0 168,3 37,7 20,7 5,8 8,6 36092,1
Mediana 722,0 174,0 64,7 167,0 35,5 6,7 3,9 8,0 23435,5
Desv.tip. 119,06 60,2 60,3 29,2 8,1 35,4 53 6,0 50664,6
Minimo 524,0 67,2 25,9 113,0 26,1 15 1,26 1,2 1170,0
Méximo 979,0 275,0 251,0 213,0 53,1 127,5 16,2 20,0 186391,0
Percentiles 5 524,0 67,2 25,9 113,0 26,10 15 1,2 1,2 1170,0

95 979,0 275,0 251,0 213,0 53,1 127,5 16,2 20,0 186391,0

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV 1gG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus 1gG (titulo de dilucién)
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Tabla N° 27. Pardmetros inmunolégicos del estudio cardiaco de dia 30 post trasplante: Centro N° 7

Hospital Universitario Puerta de Hierro

AntiPN  AntiPN Anti PN Anti

IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM  CMV IgG
Media 567,7 1485 84,55 1423 362 15,9 6,7 9,3 51297,0
Mediana 5145 1245 63,8 1270 33,5 3,7 5,9 7,0 37115,0
Desv tip. 2757 1180 46,01 388 142 36,04 6,3 8,6 41449,2
Minimo 220,0 10,3 40,3 98,6 21,0 1,0 10 1,34 14044,0
Méximo 9440 3090 1660 2190 59,9 1050 17,4 256 138372,0
Percentiles 5 220,0 10,3 40,3 98,6 21,0 1,0 ,10 1,3 14044,0

95 9440 3090 1660 2190 59,9 1050 174 256 138372,0

Tabla N° 28. Pardmetros inmunoldgicos del estudio cardiaco de dia 30 post trasplante: Centro N° 8

Hospital Universitario de la Santa Creu | Sant Pau. Barcelona

AntiPN  Anti PN Anti PN Anti CMV

IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
Media 799,0 248,5 1355 1455 40,4 148,7 14,1 22,2 49,0
Mediana 799,0 248,5 1355 1455 40,4 148,7 14,1 22,2 49,0
Desv.tip. 41,0 91,2 403 106 3,3 133,3 8,2 1,6
Minimo 770,0 184,0 107,0 1380 38,0 54,4 8,3 21,1 49,0
Méximo 828,0 313,0 164,0  153,0 42,8 243,0 20,0 23,4 49,0
Percentiles 5 770,0 184,0 107,0  138,0 38,0 54,4 8,3 21,1 49,0
95 828,0 313,0 164,0  153,0 42,8 243,0 20,0 23,4 49,0

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV IgG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucion)

143



Tabla N° 29. Célculo de la Normalidad de los Biomarcadores evaluados en los 8 centros participantes

Valores test de Normalidad para Pre trasplante cardiaco

AntiPN  AntiPN  AntiPN  AntiCMV
1gG IgA 1IgMm (3 ca 1gG IgA 1gM IgG
Parametros Media 1087,4 280,9 1134 1366 261 29,6 14,52 17,1 22006,9
normales
Desviacion
Estandar 409,6 140,1 66,3 37,3 96 64,8 23,54 30,2 28513,9
Z de Kolmogérov-Smirnov ,82 ,75 1,2 1,2 14 4,3 2,8 2,9 2,3
Sig.asintét. (bilateral) ,50 ,61 ,07 ,10 ,02 ,0 ,00 ,00 ,000
Valores test de Normalidad para dia 7 post- trasplante cardiaco
AntiPN  AntiPN  AntiPN  AntiCMV
IgG IgA IgM C3 ca IgG IgA IgM IgG
Parametros Media 653,9 1846 90,7 1166 22,9 21,8 9,3 9,7 223175
normales
Desviacion
estandar 213,2 93,7 984 52,7 99 36,6 8,7 8,4 25877,8
Z de Kolmogérov-Smirnov 1,0 1318 24 1,0 1,0 2,996 1,3 1,3 1,8
Sig.asintot. (bilateral) 235,062 ,00 26,26 ,000 ,061 ,05 ,00
Valores test de Normalidad para dia 30 post- trasplante cardiaco
Anti PN Anti PN Anti PN Anti CMV
IgG  IgA IgM Cc3 C4 1gG IgA IgM 1gG
Parametros Media 6835 172,0 88,4 1392 27,7 23,9 14,1 12,9 17037,5
normales
Desviacion
estandar 2310 89,7 54,7 457 98 45,6 31,1 17,6 25696,7
Z de Kolmogdrov-Smirnov ,902  ,786 1,6 1,0 1,4 3,6 3,0 2,2 2,5
Sig.asintét. (bilateral) ,39 ,56  ,009 20 ,02 ,0 ,00 ,0 ,0

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV 1gG = Anticuerpos

anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucidn)
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Tabla N° 30. Correlaciones entre variables inmunoldgicas en el estudio pre trasplante de corazén de los 8
centros participantes

AntiPN  AntiPN  AntiPN _ AntiCMV
1gG IgA IgM c3 C4 IgG IgA 1gM IgG

lgg  Correlacion  de 1 ,528(**) ,382(**) 109 -,013 123 ,130 -,008 -077

Pearson

Sig. (bilateral) 000 000  ,193 880 137 ,192 ,940 422
lga  correlacion de g 1 ,333(**) 117,054 168(*)  ,281(**) ,064 ,034

Pearson

Sig. (bilateral) ,000 000 161 524 ,041 ,004 525 725
lgm  Coreladion de - aos sy 333(%%) 1,099 128 1120 018 ,262(**) -,045

Pearson

Sig. (bilateral) ,000 ,000 235 125 143 855 ,008 642
c3 Comeladon de 09 137 099 1 ,604(**) 146 018 ,272(*%) -,042

Pearson

Sig. (bilateral) 193,161,235 ,000 ,081 860 ,006 668

s

cq Corelacon de 53 054 128 ,604(**) 1 ,190(*) ,065 ,089 ,093

Pearson

Sig. (bilateral) 880 524,125 000 ,023 514 375 342
AntiPN - Correlacion de 153 16g(%+) 120 146 ,190(*) 1 ,632(*%)  ,257(*%) ,031
IgG Pearson

Sig. (bilateral) 437 041,43 081 023 ,000 ,009 744
AntiPN - Correlacion de 13, Hg1+%) 018 018 065 ,632(*%) 1 ,169 -,053
IgA Pearson

Sig. (bilateral) 192,004 855 860  ,514 ,000 ,083 613
AntiPN - Correlacion de 508 064 262(vf) 272(**) 089 ,257(*%) ,169 1 -,069
IgM Pearson

Sig. (bilateral) 940 525 008 006 375 ,009 ,083 508
Anti Correlaciéon  de
cmv 077 034 -045  -042 093 ,031 -,053 -,069 1

Pearson
1gG

Sig. (bilateral) 422 725 642 668 342 744 613 508

IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti

polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV 1gG = Anticuerpos
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Tabla N° 31. Correlaciones entre variables inmunoldgicas en el dia 7 post trasplante de corazén de los 8
centros participantes

Anti PN Anti PN Anti PN  Anti CMV

IgG IgA IgM c3 ca IgG IgA IgM IgG
'8G Correlacion de 1 ,374(**) 069 114 ,308(**) ,109 -,008 164 ,035
Pearson
Sig. (bilateral) 000 518 285 003 311 ,955 ,256 781
'8A Correlacion de  374(xx) 1 ,451(*%) ,490(**) 064 040 ,323(*) 212 051
Pearson
Sig. (bilateral) ,000 000 000 548 ,709 ,022 139 687
leM  Correlacion de _ oq 45 1 ,669(**)  -023 ,014 068 ,495(**) -017
Pearson
Sig. (bilateral) 518,000 000 827 ,900 ,640 ,000 ,895
« Correlacion de 114 490(+*) ,669(**) 1 ,381(*%) ,056 -077 185 ,336(**)
Pearson
Sig. (bilateral) ,285 000  ,000 ,000 ,602 ,594 ,199 ,006
4 lacis
c Correlacion de  sogixx) 064  -023 ,381(*%) 1 ,149 -,038 ,100 179
Pearson
Sig. (bilateral) 003 548 827  ,000 ,165 792 ,488 ,150
Anti - Correlacion de 109 040 014 056 149 1 ,499(**) 252 161
PN IgG Pearson
Sig. (bilateral) 311,709 900 602 165 ,000 077 ,201
Anti Correlacién de ¥ - "
PNIgA  Poarson 008 ,323(*) 068  -077  -038 ,499(*%) 1 ,355(%) ,070
Sig. (bilateral) 955 022 640 594 792 ,000 011 634
Anti Correlacién de - "
PNIgM  Pearson 164 212 ,495(**)  ,185 100 252 ,355(%) 1 ,022
Sig. (bilateral) 256,139,000  ,199 488 077 011 883
Anti Correlacion de
CMV  Pearson 035 051 -017 ,336(**) 179 -161 -,070 ,022 1
F:{¢]
Sig. (bilateral) ;781 687 895 006 150 ,201 634 883

IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV 1gG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucion)
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Tabla N° 32. Correlaciones entre variables inmunoldgicas en el dia 30 post trasplante de corazén de los 8
centros participantes

Anti PN Anti PN AntiPN  Anti CMV

1gG IgA IgM c3 ca 1gG IgA IgG IgG
l8G Correlacion de 1 ,503(**) ,275(**) ,285(**) ,163 ,129 ,048 ,013 -,054

Pearson

Sig. (bilateral) ,000 ,002 ,001 ,072 ,158 ,661 ,907 ,589
IgA Correlacion de o3 xx) 1 ,284(**)  ,299(**) ,265(**)  ,227(%) 073 1039 -128

Pearson

Sig. (bilateral) ,000 ,006 ,001 ,003 ,012 ,503 ,724 ,197
lgG Correlacion de ) ciwu)  Hga(%%) 1 142 002 ,252(**) 056 ,444(**) -,064

Pearson

Sig. (bilateral) ,002 ,006 ,118 ,987 ,005 ,609 ,000 ,518
G Correlacion de  ocux)  gg(+%) 142 1 ,481(*%) 1068 -,075 1002 1054

Pearson

Sig. (bilateral) ,001 ,001 ,118 ,000 ,464 ,494 ,987 ,593
ca Correlacién de 163 ,265(*%) 002 ,481(*%) 1 1169 -,056 -,084 ,085

Pearson

Sig. (bilateral) ,072 ,003 ,987 ,000 ,065 ,610 ,441 ,394
Anti Correlacién de % % *% *%
PNIgG Pearson 129 ,227(%)  ,252(*%) ,068 ,169 1 ,565(**) ,352(**) ,128

Sig. (bilateral) ,158 ,012 ,005 ,464 ,065 ,000 ,001 ,200
Anti - Correlacin de ,048 073 056  -075  -056 ,565(**) 1 180 -137
PN IgA Pearson

Sig. (bilateral) ,661 ,503 ,609 ,494 ,610 ,000 ,098 ,221
Anti Correlacion de
PN Pearson ,013 ,039 ,444(**) ,002 .,084  ,352(**) ,180 1 -,058
IgM

Sig. (bilateral) ,907 ,724 ,000 ,987 ,441 ,001 ,098 ,606
Anti Correlacion de
cMv Pearson -,054 -,128 -,064 ,054 ,085 -,128 -,137 -,058 1
IgG

Sig. (bilateral) ,589 ,197 ,518 ,593 ,394 ,200 ,221 ,606

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl), Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgG (mg/dl), Anti-PN IgA =Anticuerpos anti
polisacérido de neumococo IgA (mg/dl), Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgM (mg/dl), Anti CMV 1gG = Anticuerpos
anti-citomegalovirus IgG (titulo de dilucion).
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5.1 CINETICA DE LOS BIOMARCADORES EVALUADOS DE LOS 8 CENTROS
PARTICIPANTES PARA TRASPLANTE DE CORAZON

Las cinéticas de los biomarcadores evaluados se presentan tanto globales en las figuras N° 27,
28); como para cada centro participante de trasplante cardiaco a tiempos pre y post trasplante

en las figuras N°29 a 45.
5.1.1 Inmunoglobulinas

En la figura N°27 se pueden observar las cinéticas de los niveles de IgG, IgA e IgM. Tras el
trasplante de corazén se evidencia un descenso significativo de los 3 isotipos de

inmunoglobulinas en el dia 7, asi como en el 30 en comparacion con el nivel pre trasplante.
5.1.2 Complemento

En la misma figura N° 27 se puede ver la cinética que las proteinas del complemento se
comportan de manera distinta a la descrita para las inmunoglobulinas. Se produce un descenso
significativo a la semana (dia 7) post trasplante, sin embargo, trascurrido un mes (dia 30) los

niveles son mads altos que en el nivel pre trasplante.
5.1.3 Anticuerpos Anti pneumococo (Anti PN)

La cinética global de los isotipos estudiados de anticuerpos especificos anti PN IgA e IgM es
similar a la descrita para el complemento, con descensos en el dia 7 post trasplante, sin
embargo, a 30 dias post trasplante experimenta una leve alza en comparacién con los niveles
medidos en el estudio pre trasplante. No ocurre lo mismo para el isotipo IgG, el que a dia 7 post

trasplante presenta una leve alza para luego descender a dia 30 post trasplante.
5.1.4 Anticuerpos Anti CMV

Tras una semana (7 dias) de ocurrido el trasplante de corazdn se produce un leve aumento de
los titulos de anticuerpos anti CMV, para luego descender y mantenerse hasta el mes post

trasplante.
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Figura N° 27. Cinética de los niveles de parametros inmunolégicos medidos en los 8 centros de trasplante

cardiaco

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3 (mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl)
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Figura N° 28. Cinética de los niveles de parametros inmunoldgicos medidos en los 8 centros de trasplante
cardiaco

Anti —PN IgG= Anticuerpos anti polisacdrido de neumococo IgG (mg/dl); Anti-PN IgA =Anticuerpos anti polisacarido de neumococo IgA (mg/dl);
Anti-PN IgM =Anticuerpos anti polisacérido de neumococo IgM (mg/dl); Anti CMV IgG = Anticuerpos anti-citomegalovirus 1gG (titulo de dilucién)
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5.2 CINETICA DETALLADA DE CADA BIOMARCADOR POR CENTROS
PARTICIPANTES PARA TRASPLANTE DE CORAZON

5.2.1 Inmunoglobulinas

En los 8 centros participantes para trasplante cardiaco se observa una disminucidén significativa
de niveles de 1gG post trasplante hasta el mes en comparacién con los niveles pre trasplante.
Los centros N° 2 y N° 7 experimentan un leve aumento de niveles al mes post trasplante como

se presenta en la figura N° 29.

Para los niveles de IgA se observa una disminucion progresiva y mantenida hasta el mes en
todos los centros, excepto para el N° 7 y N°8, quienes evidencian una leve alza de IgA a dia 30,

como se muestra en la figura N° 30.

Sin embargo, al observar la figura N° 31, vemos que IgM se mantiene sin grandes cambios a dia
7 y 30 post trasplante con respecto a los niveles basales. En los centros N° 3 y 5 aumenta al
mes. En los centros N°6 y 7 disminuye a la semana con respecto al pre trasplante; para luego

aumentar al mes.
5.2.2 Complemento

En todos los centros se produce un descenso significativo a la semana post trasplante cardiaco
para C3 y C4; como se observa en las figura N° 32 para C3 y figura N° 33 para C4. pero tienden a

normalizarse al mes post trasplante.
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5.2.3 Anticuerpos anti pneumococo

En todos los centros se produce un descenso significativo de anticuerpo anti pneumococo IgG a
la semana, el que se mantiene hasta los 30 dias post trasplante. El Unico Centro que presentd

una pequefia alza a la semana fue el Centro N° 1 (HUGM) como se observa en la figura N° 34.

Para los anticuerpos anti pneumococo IgA en su gran mayoria experimentaron descensos
significativos a la semana post trasplante manteniendo en algunos casos hasta el mes, como se
observa en la figura N° 35, sin embargo, los centros N° 6, 7 y 8 aumentaron sus niveles respecto
al pre trasplante, para luego disminuir al mes. Para los anticuerpos anti pneumococo IgM la
conducta es similar que para anticuerpos anti pneumococo IgA, excepto para los centros 5y 6

gue sus valores se elevan a los 7 dias post trasplante como se observa en la figura N°35.

5.2.4 Anticuerpos anti CMV IgG

En todos los centros se produce un descenso significativo de anticuerpo anti CMV a la semana,

el que se mantiene hasta los 30 dias post trasplante.
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Figura N° 29. Cinética de los niveles de IgG pre y post trasplante cardiaco de los 8 centros participantes

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4) Hospital Clinico Universitario Valladolid
(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro Madrid (Centro N°7) y Hospital

Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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Figura N° 30. Cinética de los niveles de IgA pre y post trasplante cardiaco de los 8 centros participantes

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4). Hospital Clinico Universitario Valladolid
(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital

Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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Figura N° 31. Cinética de los niveles de IgM pre y post trasplante cardiaco de los 8 centros participantes

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4). Hospital Clinico Universitario Valladolid
(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital

Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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Figura N° 32. Cinética de los niveles de C3 pre y post trasplante cardiaco de los 8 centros participantes

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4). Hospital Clinico Universitario Valladolid
(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital

Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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Figura N° 33. Cinética de los niveles de C4 pre y post trasplante cardiaco de los 8 centros participantes

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4). Hospital Clinico Universitario Valladolid
(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital

Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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Figura N° 34. Cinética de los niveles de anticuerpos anti polisacaridos de neumococo IgG pre y post
trasplante cardiaco de los 8 centros participantes.

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4). Hospital Clinico Universitario Valladolid
(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital
Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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Figura N° 35. Cinética de los niveles de anticuerpos anti polisacaridos de neumococo IgA pre y post
trasplante cardiaco de los 8 centros participantes
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4). Hospital Clinico Universitario Valladolid

(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital
Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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Figura N° 36. Cinética de los niveles de anticuerpos anti polisacaridos de neumococo IgM pre y post
trasplante cardiaco de los 8 centros participantes
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4). Hospital Clinico Universitario Valladolid

(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital
Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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Figura N° 37. Cinética de los niveles de anticuerpos anti CMV IgG pre y post trasplante cardiaco de los 8
centros participantes
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Centro N°1) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°2), Hospital
Universitario La Fe; Valencia (Centro N°3), Complejo Hospitalario Universitario La Corufia (Centro N°4). Hospital Clinico Universitario Valladolid

(Centro N°5), Clinica Universidad de Navarra, Pamplona (Centro N° 6), Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°7) y Hospital
Universitario de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona (Centro N°8)
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5.3 FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION SEVERA

Se realizé un andlisis de los biomarcadores inmunolédgicos de pacientes trasplantados de
corazén en diferentes puntos de corte destacando que solo un 14,1% de los pacientes
presentaba una HGG pre trasplante con valores de IgG inferior a 600 mg/dl mientras a dia 7 y
30 post trasplante se elevd a un 44,2 % y 63,4% respectivamente. La prevalencia de

alteraciones inmunoldgicas en la cohorte se presenta en la tabla N° 33.

Tabla N° 33. Alteraciones inmunolégicas de estudio multicéntrico en receptores de trasplante de corazén

Variable Numero (%)

Hipogammaglobulinemia pre TC IgG (< 600 mg/dl) 24 (14.1)
Hipogammaglobulinemia pre TC IgA (< 80 mg/dl) 9 (5.29)
Hipogammaglobulinemia pre TC IgM (< 30 mg/dl) 7 (4.12)
C3 pre-TC < 126 mg/dL* 77 (45.3)
C4 pre-TC < 20 mg/dL 24 (14.2)
Dia 7 IgG hipogammaglobulinemia (< 600 mg/dI) 65 (44.2)
Dia 7 IgA hipogammaglobulinemia (< 80 mg/dl) 9 (6.12)
Dia 7 1gM hipogammaglobulinemia (< 30 mg/dL) 9 (6.12)
Dia 7 C3 hipocomplementemia (< 80 mg/dL) 31 (21.09)
Dia 7 C4 hipocomplementemia (< 20 mg/dL) 65 (44.2)
Dia 30 IgG < 450 mg/dL* 21 (14.79)
Dia 30 IgM < 50 mg/dL* 34 (23.94)
Dia 30 C3 hipocomplementemia (< 90 mg/dL*) 16 (11.27)
Hipogammaglobulinemia post TC IgG (< 700 mg/dl) ** 110 (77.6)
Hipogammaglobulinemia post TC IgG (< 600 mg/dl) ** 90 (63.4)
Hipogammaglobulinemia post TC IgG (< 500 mg/dl) ** 54 (38.02)
Hipogammaglobulinemia post TC IgG (< 400 mg/dl) ** 23 (32.9)

*Cut-off fue establecido por analisis de curva de ROC.
**Alteraciones inmunoldgicas detectadas en los puntos de estudio pre, 7 y 30 dias post trasplante.

Durante el estudio 53 pacientes (31,8%) desarrollaron al menos un episodio de infeccién severa
post trasplante. El tiempo promedio para la primera infeccidon fue de 65 dias. La mayoria de las
infecciones (77%) ocurrié dentro de los 3 primeros meses post trasplante. En la tabla N°34 se
observa un analisis comparando datos demograficos entre pacientes que desarrollaron
infeccidn y los que no, se observa similar concentracién de proteinas y albamina pre trasplante

en ambos grupos.
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Tabla N° 34. Datos demograficos y clinicos de pacientes trasplantados cardiacos con y sin infeccion

Variable Infecciéon Sin infeccion P
(n=53) (n=117) valor
Edad, media (rango) 59.5 (20-73) 56.2 (19-73) 0.07
Sexo, masculino (%) 38 (71.7) 92 (78.6) 0.34
NYHA IIl o mds, nimero (%) 48 (90.6) 100 (85.5) 0.36

Etiologia del trasplante

Miocardiopatia dilatada idiopatica, nimero (%) 25 (47.2) 63 (53.8) 0.86
Isquémica niumero (%) 17 (32.1) 37 (31.6) 0.64
Valvular, nimero (%) 2(3.8) 7 (5.9) 0.64
Congénita, nimero (%) 2 (3.8) 5(4.3) 0.67
Proteinas totales pre trasplante g/dL, mediatDS 6.49 £ 0.95 6.78+1.04 0.17
Albumina pre trasplante, g/dL, media +DS 3.79+£0.56 3.99+0.65 0.11
Donante edad, media (rango) 37.8 (15-60) 38.2 (16-62) 0.83
Tranplante urgente, nimero (%) 17 (32.1) 24 (20.5) 0.12
Terapia de induccion, nimero (%) 49 (92.5) 98 (83.8) 0.21
Mantenimiento, tacrolimus, nimero (%) 39 (73.6) 68 (58.1) 0.15
Mantenimiento, ciclosporina, nimero (%) 13 (24.5) 41 (35) 0.053
Cefalosporina pre trasplante, nimero (%) 45 (84.9) 88 (75.2) 0.76
Dispositivo soporte mecanico, numero (%) 5(9.43) 6(5.13) 0.29
Ventilacion mecanica, nimero (%) 7 (13.2) 16 (13.6) 0.93
Muerte, nimero (%) 11 (20.8) 15 (12.8) 0.18

NYHA: New York Heart Association
(Il-Limitacion marcada de la actividad fisica. IV- Incapacidad de cualquier actividad fisica sin sintomas.) DS: desviacion standar.

La distribucion de los microorganismos identificados en el primer episodio infeccioso se
presenta en la tabla N° 35, donde se observa un claro predominio de Pseudomona aeruginosa

en el caso de infeccion bacteriana y de infeccion por CMV para infeccidn viral.
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Tabla N° 35. Microorganismos identificados durante el primer episodio de infeccion severa

Tipo de infeccion N

Bacteria

w
w

Acinetobacter baumannii
Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis

Escherichia coli
Corynebacterium amycolatum
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus viridans

Combinados

v O B N B B~ N 00O NN

Otros

Viral

[EnY
[e)]

Enfermedad CMV

[EnY
[e)]

Fungica 4

Candida albicans 2
Candida tropicalis 1

Aspergillus flavus 1

Al realizar una comparacién entre pacientes que desarrollaron infeccién bacteriana versus los
gue no pretrasplante y a la semana podemos observar que los titulos de anticuerpos anti
pneumococo (anti PN) fueron mas bajos en pacientes con infeccidon bacteriana. Lo mismo
ocurrié en pacientes que desarrollaron infeccion por CMV en relacién con los respectivos

anticuerpos especificos anti CMV, figura N°38.
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Figura N° 38. Niveles de anticuerpos anti pneumococo (anti PN) y titulos de anticuerpos anti CMV IgG

Los pacientes de mdas de 50 afos presentaron un mayor riesgo de infecciéon severa. Variables
como el tiempo de intubacién y permanencia en la unidad de cuidados intensivos post
trasplante también fue un factor de riesgo significativo de infeccion. Se observé un incremento
de riesgo de infeccién en pacientes que presentaban diabetes y en los casos de pacientes con
serologia negativa para CMV que recibieron trasplante de donantes con serologia positiva, asi
como pacientes con un tiempo de circulacién extracorpdrea prolongado. Los pacientes que

fueron tratados con tacrolimus presentaron un mayor riesgo de infeccion.

Al combinar variables como HGG IgG <600mg/dl y niveles de C3 disminuidos
(hipocomplementemia), el riesgo de infeccion aumenta. Una semana post trasplante la
presencia de HGG e HC con niveles de C3 <80 mg/dl y C4 < 20mg/d| fue factor de riesgo
significativo de infeccion severa. Al mes post trasplante un nivel bajo de IgG con un punto de
corte de < 450 mg /dl establecido por andlisis de curva de ROC fue asociado con riesgo de
infeccion, asi como niveles bajos de IgM y C3. El riesgo de desarrollo de infeccién se presenta

en la tabla N° 36.

165



Tabla N° 36. Factores de riesgo inmunolégicos y clinicos en el desarrollo de infecciones severas

Variable Sen Esp Odds ratio** 1C95% P
Centro participante - - 0.91 0.79-1.04 0.17
Factores de Riesgo pre-trasplante

Edad > 50 afios* 87.5 29.7 3.30 1.19-9.18 0.022%**
Sexo: hombre vs mujer - - 1.57 0.71-3.44 0.26
Diabetes mellitus pre-TC 388 78 2.21 0.95-5.13 0.065
Ventilacion mecanica pre-TC - - 1.13 0.44-2.90 0.79
Infecciones pre-TC - - 0.87 0.26-2.81 0.82
Fallo renal pre-TC (creatinina > 2.5 mg/dL) - - 1.27 0.43-3.79 0.66
Mantoux positivo - - 0.99 0.458-2.184 0.98
Hipoalbuminemia pre trasplante (<3.4 g/dL) - - 1.72 0.61-4.83 0.30
Factores de riesgo del donante

Sexo: hombre vs mujer - - 0.99 0.47-2.06 0.97
Edad > 50 afios* - - 0.67 0.17-2.70 0.57
Tiempo en UCI del donante > 5 dias* - - 1.63 0.70-3.78 0.26
Factores de riesgo del trasplante

Re trasplantate - - 1.06 0.09-11.97 0.96
Trasplante urgente - - 1.53 0.71-3.31 0.28
Discordancia CMV receptor (-)/Donante (+) 12 96 3.45 0.92-12.85 0.07
Uso de asistencia ventricular - - 1.44 0.63-3.27 0.38
Tiempo de isquemia > 220 minutos* - - 1.47 0.69-3.09 0.31
Tiempo de CEC > 127 minutos* 61 55 2.01 0.94-4.29 0.07
Tiempo de Intubacién > 14 horas* 69 64 3.87 1.77-8.48 0.0007***
Tiempo en UCI > 6 dias* 67 63 3.55 1.64-7.67 0.0013***
Induccidn: Basiliximab vs daclizumab - - 0.74 0.30-1.81 0.51
Induccién: Metilprednisolona - - 0.84 0.36-1.96 0.68
Mantenimiento: Ciclosporina 745 56 0.42 0.19-0.93 0.032***
Mantenimiento: Tacrolimus - - 1.76 0.84-3.71 0.13
Profilaxis anti CMV (Si vs no) - - 1.44 0.58-3.43 0.44
Ganciclovir vs valganciclovir - - 2.52 0.73-8.69 0.14
Fallo de injerto post-TC - - 0.87 0.38-1.98 0.74
Rechazo agudo celular - - 1.09 0.46-2.56 0.84
Factores de riesgo inmunolégico

Hipogammaglobulinemia 1gG Pre-TC 22 90 2.66 1.06-6.63 0.036***
Complemento C3 < 126 mg/dL Pre-TC* 60 60 2.22 1.06-4.62 0.032%**
Hipogammaglobulinemia 1gG dia 7 59 65 2.71 1.11-6.62 0.028%***
Hipocomplementemia C3 dia 7 (< 80 mg/dL) 39 89 5.53 1.84-16.54  0.0023***
Hipocomplementemia C4 dia 7 (< 20 mg/dL) 58 64 1.98 1.03-5.05 0.045%**
IgG < 450 mg/dL dia 30* 23 91 3.24 1.14-9.19 0.027***
IgM < 50 mg/dL dia 30* 38 82 2.62 1.08-6.32 0.033***
C3 <90 mg/dL* dia 30 19 93 3.14 1.01-9.73 0.047%**
IgG < 600 mg/dLy C3 < 80 mg/dL 30 93 5.52 1.57-19.38  0.007***

*Punto de corte por curva ROC. **Analisis bivariable tras ajuste por la variable centro.
***Factores de riesgo significativos para desarrollo de infeccidn grave. CEC: Circulacion extracorponea. Pre-TC: Pre trasplante cardiaco. Post-
TC: Post trasplante cardiaco. Sen Sensibilidad. Esp Especificidad.
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5.3.1 Analisis multivariado y creacién de una escala inmunoldgica

La tabla N° 37 presenta los resultados de un analisis multivariado para la cohorte de pacientes
trasplantados cardiacos respecto de factores inmunoldgicos que independientemente se
asociaron con riesgo elevado de infeccidn severa; teniendo en cuenta para el ajuste, edad (>50
afios), nimero de dias en UCI, uso de ciclosporina y centro participante. La HGG IgG a dia 7 y 30
post trasplante y la HC C3 a dia 7 postrasplante contindan siendo un factor de riesgo

significativo.

Se cred una escala inmunoldgica donde las odds ratio se utilizaron para determinar el nimero
de puntos asignados a cada factor de riesgo individual temprano analizados (pre y post
trasplante a dia 7) con una alta especificidad (>80 %; 1gG pre trasplante <600 mg/dI=2 puntos,
discordancia receptora CMV (-) /donante (+) = 3 puntos, IgG a dia 7 <600 mg/dL= 2 puntos y C3
a dia 7 <80 mg/dL=5 puntos). El andlisis de curva ROC muestra maxima eficiencia con una
puntuacion > a 4 para punto de corte de infeccién severa. Después de realizar un ajuste de
acuerdo con factores de riesgo clinicos, un score inmunolégico = a 4 indica 11 veces mayor
riesgo de desarrollar infeccion severa durante los 6 primeros meses post trasplante. La
puntuacion para el riesgo de infeccidn severa obtenida fue: infeccién severa desarrollada en
15,6% de pacientes con 0 puntos, 32,2% de pacientes con 1 a 3 puntos; y 61,1% de pacientes

con 2 a 4 puntos (test Chi x2 de 2 colas; p=0.003).
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Tabla N° 37. Analisis multivariado de regresidn logistica de factores de riesgo inmunoldgicos para el desarrollo de

infeccion grave

Variable Odds ratio** 95%Cl P valor
Hipogammaglobulinemia pre TC (< 600 mg/dL) 1.88 0.54-6.14 0.325
C3 pre-TC < 126 mg/dL* 1.56 0.61-4.01 0.351
Hipogammaglobulinemia 1gG a dia 7 (< 600 mg/dL) 4.39 1.32-14.61 0.015
Hipocomplementemia C3 a dia 7 (< 80 mg/dL) 5.81 1.28-26.40 0.022
Hipocomplementemia C4 a dia 7 (< 20 mg/dL) 1.09 0.31-3.90 0.88

Hipogammaglobulinemia 1gG a dia 30(< 450 mg/dL*) 3.99 1.09-14.56 0.036
Hipogammaglobulinemia IgM a dia 30(< 50 mg/dL) 2.68 0.92-7.83 0.071
Hipocomplementemia C3 a dia 30 (< 90 mg/dL*) 1.66 0.43-6.41 0.46

Perfil dia 7: 1gG < 600 mg/dL y C3 < 80 mg/dL 7.40 1.48-37.03 0.014
Puntuaciéon inmunoldgica score = 4 11.0 2.68-45.07 0.0009

*Cut-off fue establecido por andlisis de curva, ** Después del ajuste para el tratamiento con ciclosporina, edad > 50 afios, tiempo en unidad de
cuidados intensivos > 6 dias y centro participante. Odds ratios fue usada para determinar el nimero de puntos asignados a cada uno de los 4
factores de riesgo individual de score inmunoldgico (Pre trasplante 1gG <600 mg/dL= 2 puntos, discordancia receptora CMV (-) /donante (+) = 3
puntos, dia 7 1IgG <600 mg/dL= 2 puntos y dia 7 C3 <80 mg/dL=5 puntos).

La figura N°39 muestra curvas de sobrevida Kaplan Meier con monitorizacién inmunolégica a

dia 7 post trasplante hasta la ocurrencia de infeccidn severa, de acuerdo con los niveles

predictivos inmunoldgicos.
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Figura N° 39. Curvas Kaplan Meier mostrando el riesgo acumulado de infeccién severa durante el
seguimiento de biomarcadores a dia 7 post trasplante (IgG mg/dl, C3 mg/dl y C4 mg/dI).



5.3.2 Factores de riesgo inmunoldgico para infecciones especificas

Para este analisis se tuvo en cuenta la prevalencia de la primera infeccion especifica detectada.

Un total de 33 pacientes presentd una infeccidn bacteriana severa.

Al realizar el andlisis de regresioén invariado se identific6 como factores de riesgo inmunolégico
para el desarrollo de infecciones bacterianas severas una HGG IgG <600mg/dl, HC de C3 y C4 a
dia 7 post TC y niveles de 1gG <500mg/dl e HC a dia 30 post TC, como se observa en el tabla N°
38.

Tabla N° 38. Factores de riesgo clinico e inmunoldgico para el desarrollo de infeccién bacteriana severa.

Variable Sen Esp Odds 95%Cl P valor
(%) (%) ratio**
Centro participante - - 0.99 0.85-1.16 0.96
Edad > 50 afios* - - 2.21 0.71-6.89 0.17
Sexo: masculino vs femenino - - 0.87 0.33-2.27 0.77
Diabetes mellitus pre-TC 45 74 211 0.80-5.57 0.13
Trasplante urgente - - 1.79 0.74-4.34 0.19
Infecciones pre-TC - - 2.05 0.65-6.49 0.22
Falla renal pre TC (creatinina > 2.5 mg/dl) - - 1.71 0.55-5.26 0.35
Vacuna polisacdrido neumococo (23 serotipos) pre TC 0.52 0.22-1.26 0.15
Dispositivo asistencia ventricular - - 1.33 0.51-3.52 0.56
Discordancia CMV receptor (-)/ donante (+) 25 96 1.08 0.22-5.38 0.93
Tiempo de isquemia > 220 minutos* - - 1.70 0.68-4.23 0.25
Tiempo de circulacién extracorpérea > 127 minutos* - - 211 0.82-5.41 0.12
Tiempo de intubacién > 14 horas* 69 45 3.02 1.20-7.62 0.019
1gG Pre-TC < 750 mg/dI* 36 82 1.04 0.31-3.49 0.94
Tiempo en unidad de cuidados intensivos > 6 dias* 47 51 6.04 2.09-17.50 0.009
Induccidn: Basiliximab vs daclizumab - - 0.57 0.22-1.41 0.24
Induccién: Metilprednisolona 80 44 0.92 0.35-2.42 0.86
Mantenimiento: Ciclosporina - - 0.39 0.15-1.06 0.06
Mantenimiento: Tacrolimus - - 1.32 0.55-3.18 0.53
Rechazo cellular agudo - - 0.94 0.34-2.58 0.89
Anti-PN IgG Pre-TC < 20 mg/d|I 85 36 3.34 0.93-12.03 0.065
Hipogammaglobulinemia IgG dia 7(< 600 mg/dl) 80 59 3.29 1.11-9.71 0.031
Hipocomplementemia C3 dia 7(< 80 mg/dl) 50 82 3.30 1.05-10.38 0.041
Hipocomplementemia C4 dia 7(< 20 mg/dl) - - 4.26 1.36-13.40 0.013
Perfil dia 7 IgG < 600 mg/dL y C3 <80 mg/dI 40 86 20.8 5.61-77.02 <0.0001
Hipogammaglobulinemia IgG dia 30(< 500 mg/dI*) 50 83 2.78 1.01-7.66 0.047
Hipogammaglobulinemia IgA dia 30 (< 80 mg/dl) 43 91 2.21 0.61-8.009 0.22
Hipocomplementemia C3 dia 30 (< 80 mg/dl) 21 97 5.56 1.04-29.72 0.045
Hipocomplementemia C4 dia 30(< 20 mg/dl) - - 3.39 1.14-10.09 0.027
Anti-PN 1gG dia 7 y dia 30 < 5 mg/dI 69 75 6.83 2.68-17.41 0.0001

*Cut-off establecidos por curva ROC. **Analisis bivariado después de ajustar por centro participante.

169



El factor de riesgo independiente para infeccidn bacteriana severa después de ajustarlo de
acuerdo con factores de riesgo clinico fue HGG IgG e HC C3 a dia 7 y niveles de IgG < 500 mg/dl
a dia 30 post trasplante cardiaco. Se identificaron 2 perfiles de inmunidad humoral que
demostraron estar asociados mds fuertemente con riesgo de infeccidn bacteriana: presencia de
HGG e HC a una semana, mantenimiento de niveles bajos de respuesta anti polisacarido de
neumococo, definidos como niveles de anticuerpos anti PN < 5 mg/dl a dia 7 y 30 post

trasplante cardiaco, como se observa en la tabla N° 39.

Tabla N° 39. Andlisis de regresidon logistica multivariado de factores de riesgo inmunoldgico para el
desarrollo de infeccidn bacteriana severa

Variable Odds-ratio** 95%Cl P valor
Hipogammaglobulinemia 1gG dia 7(<600 mg/dl) 3.36 1.13-9.97 0.0292
Hipocomplementemia C3 dia 7 (<80 mg/dl) 3.59 1.05-12.24 0.041
Hipogammaglobulinemia IgG dia 30 (<500 mg/dI*) 1.73 0.55-5.42 0.35

Hipocomplementemia C3 dia 30 (<80 mg/dl) 9.47 1.14-78.77 0.0375
Perfil anti PN <5 mg a dia 7 y 30 post TC*** 14.82 3.44-63.77 0.0003
Perfil a dia 7 1IgG < 600 mg/dl y C3 < 80 mg/dI 12.37 3.38-45.28 0.0001

*Cut-off fué establecido por andlisis curva ROC; **Después de ajustar las siguientes variables: Tiempo en unidad de cuidados intensivos > 6 dias
y centro participante. *** Después de ajustar las siguientes variables: Tiempo en unidad de cuidados intensivos > 6 dias, vacuna anti
neumocdcica y centro participante.

Por su parte el CMV resulté ser la primera complicacién infecciosa viral en 16 pacientes durante
el periodo de estudio. La media de tiempo desde el trasplante hasta el desarrollo de infeccién

por CMV fue de 103 dias (con intervalo de 44 a 180 dias) y se presenta en la tabla N° 40.

El factor de riesgo inmunoldgico independiente para enfermedad por CMV postrasplante fue
HGG IgG y bajos niveles de titulos anti CMV a dia 7; niveles IgG < 500mg/dl, niveles IgA < 80

mg/dl y niveles C3 < 80 mg/dl a un mes post trasplante.

Resulta interesante observar que un menor titulo de anticuerpos anti CMV fue un factor de
riesgo independiente después de realizar un ajuste de acuerdo con el estado serolégico CMV
discordante, establecido como el factor de riesgo cldsico para la enfermedad por CMV. El
analisis de regresion logistica multivariado para factores de riesgo en el desarrollo de

enfermedad por CMV se presenta en la tabla N°41.
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Tabla N° 40. Factores de riesgo clinico e inmunolégico para el desarrollo de enfermedad por CMV.

Variable Sen Esp Odds 95%ClI P valor
(%) (%) ratio**
Centro participante - - 0.89 0.69-1.14 0.37
Edad > 50 afios* (%) - - 1.31 0.35-4.93 0.69
Sexo: masculino vs femenino (%) - - 0.74 0.19-2.78 0.65
Diabetes mellitus pre TC (%) 45 74 2.37 0.66-8.44 0.18
Trasplante urgente (%) - - 0.86 0.26-2.88 0.81
Infeccion pre TC (%) - - 1.99 0.25-16.31 0.52
Falla renal pre TC (%, creatinina > 2.5 mg/dL) - - 1.22 0.24-6.04 0.81
Dispositivo de asistencia ventricular (%) - - 1.18 0.35-3.97 0.79
Serologia negativa para VEB (%) - - 1.28 0.29-5.56 0.74
Serologia positiva CMV donante (%) - - 2.22 0.45-10.82 0.32
Serologia CM receptor (% negativa vs positiva) 375 88 4,96 1.54-16.02 0.0074
Discordancia CMV receptor (=) /Donante (+) 25 96 8.33 1.97-35.24 0.0040
Tiempo isquemia > 220 minutos* (%) - - 0.79 0.27-2.35 0.67
Tiempo circulacidn extracorpdrea >127 minutos* (%) - - 1.59 0.53-4.77 0.41
Tiempo intubacién > 14 horas* (%) 69 45 2.82 0.78-10.14 0.11
IgG pre-TC<750 mg/dL* (%) 36 82 2.32 0.67-8.07 0.18
Tiempo en unidad cuidado intensivo > 6 dias* 47 51 0.91 0.31-2.67 0.86
Induccidn: Basiliximab vs Daclizumab (%) - - 0.48 0.16-1.47 0.20
Induccién: Metilprednisolona (%) 80 44 3.11 0.84-11.59 0.09
Mantenimiento: Ciclosporina (%) - - 1.07 0.32-3.57 0.90
Mantenimiento: Tacrolimus (%) - - 1.68 0.54-5.22 0.37
Uso profilaxis anti CMV (si vs no, %) - - 0.87 0.21-3.66 0.85
Ganciclovir vs Valganciclovir - - 0.66 0.11-4.14 0.66
Rechazo celular agudo (%) - - 1.08 0.27-4.40 0.91
Hipogammaglobulinemia IgG dia 7(< 600 mg/dl) 80 59 7.25 1.47-35.71 0.014
Titulo anti CMV dia 7 < 15 000* (%) 75 61 4.66 1.13-19.16 0.033
Hipocomplementemia C3 dia 7 (< 80 mg/dl) 50 82 4.15 0.99-17.41 0.051
Hipocomplementemia C4 dia 7 (< 20 mg/dl) - - 1.56 0.37-6.45 0.53
1gG <600 mg/dL yC3 < 80 mg/dl a dia 7(%) 40 86 4.19 1.0048-17.55 0.049
Hipogammaglobulinemia IgG dia 30(< 500 mg/dI*) 50 83 4.94 1.54-15.83 0.0071
Hipogammaglobulinemia IgA dia 30 (< 80 mg/dl) 43 91 6.82 1.97-23.67 0.0025
Hipocomplementemia C3 dia 30(< 80 mg/dl) 21 97 8.90 1.59-49.63 0.013
Titulo anti CMV dia 30 < 12 000* (%) - - 2.73 0.69-10.78 0.15
IgG <600 mg/dLy C3 < 80 mg/dl a dia 30 (%) 36 95 11.33 2.75-46.63 0.0008

*Cut-off fue establecido por andlisis curva ROC. **Analisis bivariado después de ajustar de acuerdo con centro participante.

Sen: sensibilidad. Esp: Especificidad.
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Tabla N° 41. Analisis regresion logistica multivariado de factores de riesgo inmunolégico para el desarrollo de
enfermedad por CMV.

Variable Odds-ratio** 95%ClI P valor
Hipogammaglobulinemia 1gG dia 7 (<600 mg/dl) 6.96 1.34-36.04 0.021
Titulo anti CMV dia 7<15000* 8.53 1.57-46.22 0.013
Hipocomplementemia C3 a dia 7 (<80 mg/dl) 3.35 0.81-13.90 0.095
Perfil dia 7day 7: 1gG < 600 mg/dl and C3 < 80 mg/dl 3.73 0.83-16.76 0.085
Hipogammaglobulinemia IgG dia 30 (<500 mg/dL*) 8.91 2.15-36.84 0.0025
Hipogammaglobulinemia IgA dia 30(<80 mg/dL¥) 17.08 2.84-102.61 0.0019
Hipocomplementemia C3 dia 30(<80 mg/dL*) 13.26 1.93-90.88 0.0085
Estatus serologia discordante CMV (D+/R-) *** 7.03 0.24-207.33 0.26

*Cut-off fue establecido por andlisis curva ROC; **Después de ajustar para las siguientes variables clinicas: Discordancia serologia CMV estatus
de donante (D) y receptor (R), uso metilprednisolona en protocolo de induccidn y centro participante. ***Después de ajustar 1gG a dia 7 <600
mg/dL, uso metilprednisolona en protocolo de induccidn y centro participante.

5.3.2.1 Infecciones letales tempranas

Durante las primeras 2 semanas post trasplante 8 pacientes (4,7%) murieron debido a
infecciones. Estos pacientes registraron valores significativamente mds bajos de C3 y de
anticuerpos anti PN pre trasplante, se observé también una tendencia hacia la baja de niveles
de IgA y C4. 4 de 11 pacientes (36,4%) requirid dispositivo mecanico previo desarrollando
infeccidon con causal de muerte, comparado con solo 4 de 159 (2,5%) trasplantados cardiacos
gue no utilizé dispositivo de asistencia ventricular. La edad del donante fue significativamente

mas alta en estos pacientes (52+-4 vs 40+-12, p=0.032).

5.4 ESTUDIO DE CORRELACION DE BIOMARCADORES ENTRE CENTROS
PARTICIPANTES

Se realizd un total de 122 determinaciones de IgG y 170 de C3 en los centros participantes en
este estudio multicéntrico. Las determinaciones pre y postrasplante fueron correlacionadas con
valores obtenidos después de evaluar las mismas muestras de suero en el centro coordinador,
evidenciando una buena correlacidn, lo cual es extrapolable a los demds biomarcadores

evaluados (IgA, IgM, C4) la que se presenta en la figura N°40.
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Figura N° 40. Evaluacién de reproductibilidad de biomarcadores IgG y C3

5.5 ENSAYO CLINICO PARA PACIENTES TRASPLANTADOS DE CORAZON CON HGG

Este estudio se incluyé como parte de la tesis como un paso mas en el proceso de validacién del
rol de la HGG IgG. Para este ensayo se reclutaron 12 pacientes trasplantados de corazén con
HGG IgG < 500 mg/dL. Estos datos fueron comparados con los de 13 receptores con HGG
postrasplante que no fueron incluidos en el ensayo clinico y con los de 11 receptores que no
desarrollaron HGG. De los 12 receptores del corazén que ingresaron al ensayo para el
tratamiento con IGIV, 9 completaron todas las evaluaciones del estudio. La mediana del tiempo
de seguimiento en la cohorte de estudio completo después de la deteccién de HGG o el nivel de
IgG mas bajo en el caso de pacientes sin HGG fue de 179 dias (percentil 25 172 dias, percentil
75 183 dias). Durante el seguimiento, murieron 3 pacientes tratados con IGIV. Las causas de
muerte incluyeron fracaso del injerto primario después del trasplante (n = 1) complicaciones
postoperatorias y shock séptico (n = 2). Tres pacientes con HGG, pero sin IGIV, murieron en el

periodo posterior al trasplante después de la deteccidn de HGG. Las causas de muerte en estos
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3 casos fueron shock séptico (n = 2), complicaciones postoperatorias y bacteriemia (n = 1). No

fallecié ningun paciente sin HGG durante el seguimiento.

Las caracteristicas de los participantes se muestran en la tabla N°42. La edad media fue de 54
afios (rango, 23-70 aios) y 7 pacientes (58%) eran varones y de raza blanca. Siete pacientes se
sometieron a un trasplante cardiaco por cardiopatia isquémica, 3 por miocardiopatia dilatada, 1
por cardiopatia congénita y 1 por displasia arritmogénica del ventriculo derecho. Once
pacientes fueron seropositivos para el CMV. Todos los participantes del estudio recibieron
Ganciclovir o Valganciclovir para profilaxis contra CMV. Once pacientes recibieron la vacuna
anti pneumocdcica pretrasplante y 5 recibieron la vacuna contra la hepatitis B. El tiempo medio
hasta la deteccién de HGG fue de 15 dias (rango, 7-60 dias, dia 7, 58%). El nivel medio de IgG
basal para la indicacion en la visita 0 fue de 423 mg / dl (rango, 308-498 mg / dl). Tres pacientes
desarrollaron HGG grave (IgG <400 mg / dl). El tiempo medio desde el trasplante hasta la
primera dosis de IGIV fue de 15,4 dias (rango 7-60 dias: dia 7, 50%). Se administraron un total
de 56 dosis de IGIV. El tiempo medio de infusién de IGIV fue de 5,27 horas (3-7,50 horas).
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Tabla N° 42. Caracteristicas clinicas de pacientes reclutados para ensayo clinico

N Edad Sexo

Vo
IgG

V7 TH Inf TI Infeccion
IgG primaria

Otras
infecciones

Complicaciones,
intervenciones

Muerte

Causa
muerte

1 52

M

498

- 24 No - -

Trasplante  urgente,
Insuficiencia primaria
del injerto, necesidad
de dispositivo de

S|

Insuficiencia
primaria del
injerto

después del

asistencia ventricular
(Abiomed), empaque,
retrasplante e
insuficiencia primaria
del injerto.

retrasplante

44
51
65
60
67
23

421 710 45 No - - - - No -
410 618 16 No - - - Trasplante urgente No -
374 702 48 No - - - Trasplante urgente. No -
454 733 17 No - - - - No -
489 843 22 No - - - - No -
461 765 18 No - - - - No -
412 719 66 No - - - Fallo ventricular No -
derecho, ECMO

Induccién  globulina
Anti-timocitica

Severa linfopenia

Falla ventricular Si Insuficiencia
derecha, necesidad de de injerto,
dispositivo asistencia shock

ventricular. séptico

(Abiomed),
esternal,

taponamiento
cardiaco, ventilacion
mecanica prolongada.

ONOOPWN

12 51 M 308 824 61

5 60 F 440 - 20 Si 2  Stenotrophomona -

maltophilia

Cierre

8 69 M 348 1310 200 Si 42 cmv
infeccion

CDAD

Proteus mirabilis,
Pseudomonas
aeruginosa

Trasplante  urgente.
Pre-HT: insuficiencia
ventricular izquierda,
necesidad de
dispositivo de
asistencia ventricular
(Berlin Heart). Post-
HT: ECMO, ventilacidon
mecanica prolongada
11 70 M

456 - 40 Si 16 Bacteriemia

neumonia

Insuficiencia Si
ventricular  derecha,
contrapulsacién intra-
adrtica del globo,
herida que requiere
empaque y
reempaque, cierre
esternal retardado,
ECMO, insuficiencia
hepatica, linfopenia.

Pseudomonas -
aeruginosa

CDAD: Diarrea asociada a Clostridium difficile. ECMO: oxigenacion de la membrana extracorpdrea. TC: Trasplante de corazon. Inf: resultado primario del
ensayo clinico, es decir, infeccidon que requirié terapia antimicrobiana IV. N: Orden de inclusién en el ensayo clinico. TH: tiempo de hospitalizacién desde el
trasplante hasta el alta o muerte. Tl: tiempo de VO a la primera infeccion. V: visitas programadas del ensayo clinico.

175




Como era de esperar, la administracidon de IGIV aumenté los niveles de IgG vy los titulos de
anticuerpos especificos durante todo el periodo de tratamiento (figuras 41 y 42). Los niveles de
IgG volvieron a la normalidad (IgG> 750 mg / dl) en 7 de 9 pacientes (77,8%) que completaron
el protocolo después de una media de 92 dias (rango, 75-135 dias) y una media de 3.9 dosis
IGIV (rango, 3-7 dosis). El aumento de los niveles de IgG se mantuvo durante el seguimiento y

los niveles regresaron a los valores previos al trasplante después de la visita 4 (dia 90 del

ensayo).
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Figura N° 41. Biomarcadores inmunoldgicos. IGIV: pacientes que recibieron inmunoglobulina intravenosa.

(IGIV) durante el ensayo clinico; Hipogammaglobulinemia (HGG) sin IGIV: Pacientes que desarrollaron inmunoglobulina G HGG, pero no fueron
seleccionados para participar en el ensayo clinico; No HGG: 11 pacientes del grupo de tratamiento potencial que no desarrollaron HGG durante
la fase de tamizaje. B, Pretrasplante; D, dia tras el trasplante; M, mes tras el trasplante; V, visitas programadas del ensayo clinico. Las parcelas
de la caja muestran valores medianos, cuartiles y valores extremos de parametros. Los valores extremos en la parcela de la caja estan marcados
con un asterisco. Los valores extremos leves se marcan con un circulo
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Se observo un aumento significativo de los titulos de anticuerpos anti CMV y anti H. influenzae
cuando se compararon los valores basales con los detectados en la ultima visita (Figura 42).
También se observd una tendencia hacia concentraciones aumentadas de anticuerpos anti-
HBsAg después del tratamiento con IGIV. Los titulos de anticuerpos anti PN permanecieron
estables después de la introduccion de IGIV, sin disminucidn adicional. Los anticuerpos anti VVZ

fueron estables durante el seguimiento.

Anticuerpos especificos contra antigenos virales
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Figura N° 42. Anticuerpos especificos contra antigenos virales (paneles superiores). IgG especificos contra el
polisacarido bacteriano (paneles inferiores).

Pre Tc, pre-transplante de corazon; VO, después de HT, antes de la primera dosis de inmunoglobulina intravenosa (IGIV); V7, Ultima visita, 1
mes + 5 dias después de las visitas al tratamiento. Anticuerpos anti-antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) (Ab) valor positivo> 10 mIU
/ mL; Gamma anti-varicela Ab: 10- 810 mIU / mL; Rango de anticuerpos contra Haemophilus influenzae Ab: 0,11-9,0 mg / L; Rango extendido
anti-neumocdcico Ab (procedimiento modificado): 1,3-127 mg / dL. Las parcelas de caja muestran valores medianos, cuartiles y valores
extremos de parametros. Los valores extremos leves se marcan con un circulo
Las caracteristicas clinicas de los pacientes participantes del ensayo se presentan en la Tabla 43.
En el momento de la deteccidn de HGG, ninguno de los pacientes tenia una infeccién activa. Se
detectd infeccion grave después de la deteccién de HGG en 3 de 12 (25%) pacientes tratados
con IGIV, en 10 de 13 (77%) pacientes con HGG sin IGIV y en 2 de 11 (18%) pacientes sin HGG. El

analisis de Kaplan-Meier indicé que los pacientes con HGG sin IGIV tenian tasas de

supervivencia libre de infeccion severa significativamente mas bajas que los pacientes tratados
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con IGIV y los pacientes sin HGG (log-rank 15.31, p =. 0005). El andlisis de Kaplan-Meier (Figura
N°43) realizado incluyendo el tiempo transcurrido desde el trasplante hasta la infeccidon reveld
resultados similares (log-rank 13.39, p =0. 0012). El riesgo alto para el desarrollo de infeccidon
grave fue de 4,58 (IC del 95%: 1,16-16,83, p= 0.021) para los pacientes con HGG sin IGIV frente
a los pacientes tratados con IGIV. El odd ratio (OR) siguid siendo significativo después del ajuste
por factores de riesgo potenciales, incluyendo la edad (OR 4,43, IC del 95%, 1,16-16,83, p =
0.021), uso previo de IGIV en pacientes con HGG sin IGIV (OR 4,50, IC del 95% 1,21-16,77, p =
0.25), presencia de otros criterios de exclusion o no adherencia al protocolo en pacientes con
HGG sin IGIV (OR 4,59, IC 95% 1,25-16,83, p = 0.022), tiempo de isquemia (OR 5,81, IC 95%
1,21- 27,84, p = 0.027), dosis de prednisona en el momento de la HGG (OR 4,56, IC del 95%,
1,25-16,83, p = 0.022), tiempo transcurrido desde el trasplante hasta HGG (OR 4,59; IC del 95%:
1,25-16,83; p=0.022), y muerte durante el seguimiento (OR 4.04, IC del 95%: 1.07-15.22, p =0.

039), como se aprecia en la figura N° 43.
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Figura N° 43. Kaplan-Meier muestra la ausencia de infeccidn grave durante el seguimiento.

. Grupo "HGG IGIV" = 12 pacientes tratados con IGIV durante el ensayo clinico. Grupo "HGG no IGIV" = 13 pacientes con HGG que no fueron

tratados con IGIV. Grupo "No HGG" = 11 pacientes que no tuvieron HGG durante el seguimiento. HGG = IgG <500 mg / dL durante el cribado

post-trasplante. En pacientes no HGG, tiempo después del punto de estudio durante la fase de seleccion en la que se observaron los niveles
mas bajos de IgG después del trasplante. HGG, hipogammaglobulinemia; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; I1gG, inmunoglobulina G
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Tabla N° 43. Caracteristicas clinicas de pacientes trasplantados cardiacos en ensayo clinico.

Parametros IGIV (n=12) HGG SIN IGIV SIN-HGG P Valor ***
(n=13) (n=11)
Edad (afos, mediatDS) 56+13 608 52+14 0.452, 0.42b
Hombre N (%) 7 (58) 9 (69) 8(72) 0.573,0.47b
Diabetes Pre-trasplante (%) 3 (25) 4(30.7) 3(27) 0.272, 0.90°
Infection Pre-trasplante (%) 3(25) 3(23) 1(9) 0.55?,0.32b
Hipercolesterolemia Pre-trasplante (%) 3 (25) 7 (54) 5 (45) 0.142, 0.30°
Obesidad Pre-trasplante (%) 4(33.3) 4(30.7) 2(18) 0.89?2, 0.41°
Test Mantoux Positivo (%) 4(33.3) 2 (15.4) 2 (18) 0.29?3, 0.41b
Anticuerpos anti HLA Pre-trasplante (%) 1(8.3) 2 (15.4) 1(9) 0.592, 0.95P
Tiempo en lista espera (dias, media, rango) 90, 0-237 22,11-131 56, 27-99 0.4123, 0.36
Trasplante emergencia (%) 4(33.3) 2 (15.4) 2 (18) 0.29?2, 0.41b
Induccidn con basiliximab (%) 11 (91.6) 12 (92) 11 (100) 0.952, 0.33b
Etiologia isquémica (%) 8 (66.6) 5(38.5) 3(27) 0.16?, 0.06°
Retrasplante (%) 1(8.3) 0 1(9) 0.29?3, 0.95°
Tiempo Isquemia (minutos, media+DS) 257472 160+79 268180 0.005%, 0.77°
Circulacién extracorporea (minutos, media + SD) 179+65 150167 154425 0.243,0.37°
Tiempo hospitalizado (dias, media, rango) 32, 16-200 48, 12-191 17, 14-41 0.579, 0.016P
Uso dispositivo asistencia ventricular (%) 5(42) 4(31) 0(0) 0.572,0.016"
Mantenimiento de immunosupresion con tacrolimus (%) 12 (100) 13 (100) 10 (91) -,0.29b
Dosis prednisona a dia 7***** (mg, media + DS) 62+25 59+17 45415 0.722,0.036°
Dosis prednisona en HGG**** (mg, median, range) 60, 40-75 40, 10-95 10, 7.5-60 0.0043,
<0.001b
Dia 7 Niveles de tacrolimus a dia 7 -14, ng/mL (mediazDS) 7.28+4.22 8.91£2.32 8.36+2.8 0.19%,0.51°
Day 7 Niveles de micofenolato mofetil a dia7-14, uG/mL 1.95+£1.39 1.86%1.62 1.61+0.7 0.879, 0.55p
(media % DS)
Serologia discordante CMV -R (-) /CMV -D (+) (%) 1(8.3) 2 (15.4) 1(9) 0.592, 0.95P
Resultado primario: Primera infeccidn severa (%) 3(25) 10 (77) 2(18) 0.0097, 0.69
Tiempo de trasplante para HGG**** 7.5, 7-60 16, 6-81 43, 6-88 0.082, 0.004b
Tiempo de HGG para infeccidon (dias, media, rango) en 7,4-9 13, 2-126 147,120-173 | 0.742, 0.08°
pacientes que desarrollaron infeccion****
Tiempo de HGG a ultima visita (dias, media, rango) **** 177, 5-218 172, 2-184 181, 120-184 0.662, 0.31P
CMV reactivados* (%) 7 (58) 12 (92) 5 (45) 0.0472, 0.54
CMV DNA niveles (copias/mL de sangre media, rango) * 378, 0-5747 4425, 0-202710 0, 0-27051 0.082, 0.92b
CMV DNA >3000 copias/mL* (%) 3(25) 9 (69) 2 (18) 0.0272, 0.69
CMV Enfermedad * (%) 0 5(38.5) 1(9) 0.016#, 0.29°
Infeccion bacteriana que requirio IV terapia * (%) 3(25) 9 (69) 1(9) 0.0272, 0.32°
CDAD* (%) 1(8.3) 5(38.5) 0(0) 0.07¢,0.33>
Readmision después debido a la infeccion ** (%) 0/9 (0) 5/11 (45.4) 3/11 (27) 0.0139,0.18
Muerte (%) 3(25) 3(23) 0 0.917, 0.08P
Infeccion fatal (%) 2 (16.6) 3(23.1) 0 0.692,0.18°

CDAD: Clostridium difficile—asociado con diarrea, CMV: citomegalovirus.

CMV reactivacion: Resultado PCR positiva para CMV durante el seguimiento. HGG: hipogammaglobulinemia. DS: desviacidn estandar.
*Infecciones registradas durante el seguimiento** Readmision después del alta en pacientes que completaron el seguimiento. ***ANOVA,
Mann Whitney test, o Test chi-square 2 de 2 colas test. IGIV vs HGG sin IGIV pacientes, ®IGIV vs sin-HGG pacientes **** En pacientes sin HGG,
el punto de estudio durante la fase de seleccién en la que se observaron los niveles mds bajos de 1gG después del trasplante. *****|a

conversion de dosis de metilprednisolona a prednisona se calculd en algunos pacientes.
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Se observé una menor incidencia acumulada de enfermedad por CMV y de infeccidén bacteriana
grave durante el seguimiento en el grupo IGIV (Tabla 43). Se observé una carga viral elevada de
CMV (definida como> 3000 copias de ADN de CMV / ml) con mayor frecuencia en pacientes con
HGG no IGIV. La enfermedad por CMV se desarrollé en 5 pacientes con HGG sin IGIV (sindrome
viral [fiebre, malestar, n = 1], enfermedad intestinal [n = 2] y enfermedad intestinal y
hematoldgica [n = 2]) y en 1 receptor cardiaco sin HGG (sindrome viral). La infeccion fue la
causa de muerte en 2 receptores tratados con IGIV y en 3 pacientes con HGG sin IGIV (p = 0.69).
Reingreso no planificado después del alta debido a una infeccién sélo se observé en HGG sin
IGIV y en pacientes sin HGG. La prevalencia general de rechazo celular agudo leve (ISHLT grado
1R rechazo confirmado por biopsia endomiocardica) fue similar en los 3 grupos (p = 0.80). El
rechazo que requirié intensificacion de la inmunosupresion sélo se observé en 1 paciente con
HGG sin IGIV y en 1 paciente sin HGG (p = 0.58). Sélo los pacientes tratados con IGIV estaban
libres de anticuerpos anti-HLA de novo post-trasplante. La tasa de pacientes que desarrollaron
anticuerpos especificos de donante y no donantes especificos de novo de HLA fue la siguiente:
15,4 y 18,2% (p = 0.31); 8,3, 7,7 y 9,1% (p = 0.75) en pacientes tratados con IGIV, pacientes
tratados con HGG no tratados con IGIV y sin HGG, respectivamente. Durante el seguimiento, no

se produjeron casos de rechazo mediado por anticuerpos.

Se identificaron los microorganismos durante el primer episodio severo de infeccién y se

presentan en la tabla N °44
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Tabla N° 44. Microorganismos identificados durante el primer episodio de infeccidn severa.

N IGIV N Controles con HGG N Controles sin HGG
5 Stenotrophomonas maltophilia 1 CMV enfermedad 2 CMV enfermedad
8  Proteus mirabilis + Pseudomonas aeruginosa 4 CMV enfermedad 8 Neumonia
bacteriemia bacteriana
11 Pseudomonas aeruginosa 5 Bacteremia Gram negativa
6 Staphylococcus epidermidis. Aspergillus
7 CMV enfermedad
8  Enterococcus faecalis + Serratia liquefaciens
bacterem
9 Escherichia coli (ESBL)
10 Enterococcus faecium + Pseudomonas
aeruginosa

11 Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
endocarditis
13 CMV enfermedad

CMV: citomegalovirus. ESBL: Espectro extendido de beta —lactamasa. N: Orden de inclusion en el estudio.

5.5.6 Efectos adversos relacionados con inmunoglobulina intravenosa (IGIV)

Las infusiones de IGIV fueron bien toleradas; a los pacientes se les monitorizé en cada visita a
través de parametros bioquimicos (creatinina, urea, transaminasas) como se aprecia figura

N°44 y mientras se les administraba la infusién a través de signos vitales como temperatura,

tension, frecuencia cardiaca.
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Figura N° 44. Parametros bioquimicos durante el seguimiento (arriba) y signos vitales durante las infusiones.
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En la tabla N°45 se detalla la dosis administrada a cada paciente en cada visita. Solo un
participante experimentd dolor lumbar durante una infusién de IGIV y otro paciente presentd
polipnea durante una infusién de IGIV. No se produjeron otros eventos adversos relacionados
con la infusién. El farmaco del estudio no se suspendid en ningln paciente. No se registraron

eventos adversos graves relacionados con IGIV.

Tabla N° 45. Dosis administradas de IGIV (mg) durante el ensayo clinico.

N P ) Vi V2 V3 va V5 V6
1 75 15000 - - - - - -

2 75 15000 15000 22500 22500 (I8G>750%) (18G>750%) 22140

3 68,9 13780 12800 19620 19300 19380 19740 20100

4 70 14000 12640 17500 19440 19380 (18G>750%) (IgG>750%)

5 85 17000 - - - - - -

6 70,8 14160 14560 21840 22080 22980 22800 23280

7 75 15000 15000 22500 22380 22500 22500 21780

8 68 13600 13600 19950 20400  (IgG>750%) (18G>750%) (18G>750%)
9 62,2 12440 11680 17100 16650  (IgG>750*) (IgG>750%) (IgG>750%)
10 74 14800 14000 21000 21000 21360 22680 (1G>750%)
11 76 15200 15200 22800 - - - -

12 50 10000 9000 13380 13860 (18G>750%) 13800 13980

Protocolo: VO y V1: 200 mg / kg. V1-V6: 300 mg / kg si la 1gG fue <750 mg / dL en la visita anterior. P= Peso corporal (kg) en el VO. * Nivel de 1gG
normal en la visita previa del ensayo clinico.

Un evento adverso grave ocurrié durante la fase de preselecciéon (insuficiencia renal), ninguno

ocurrié durante la fase de tamizaje para detectar HGG, y 8 ocurrieron durante el periodo de

tratamiento con IGIV: Insuficiencia primaria del injerto después del retrasplante (n = 1),

1),

neuropatia de los miembros inferiores (n = 1), polineuropatia sensorial y motora (n
rectorragia (n = 1), shock séptico (n = 2), diarrea severa (n = 1) y pancitopenia (n = 1). No hubo
evidencia de insuficiencia renal asociada con la terapia IGIV. No se registraron complicaciones
trombodticas ni casos de hemdlisis. En la tabla N° 46 se detalla el resumen de efectos adversos

durante el ensayo clinico.
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Tabla N° 46. Eventos adversos registrados durante el ensayo clinico en pacientes tratados con IGIV

Fase Evento adverso N

Previo al estudio
(Inclusion en lista de esperaad 7) Disfuncidn ventricular izquierda
Anemia
Trombocitopenia
Leucocitosis
Linfopenia
Cierre esternal retardado
Falla renal
Hipertransaminasemia
Screening de HGG (d7-d90) Disfuncidn ventricular izquierda
Anemia
Falla renal
Leucocitosis
Gammapatia Monoclonal
Hipertransaminasemia
Tratamiento (V0-V6) Anemia
Leucocitosis
Linfopenia
Fibrilacién auricular
Derrame pericardico
Diarrea
Falla renal
Neuropatia Muscular

R R N R R RPRRPRRNRRREPBRNWRRRRRRNERN

Hipotensidn post —sangrado

HGG: IgG hipogammaglobulinemia. N: nimero de pacientes con el evento adverso indicado. D: dias después del trasplante.
V: visitas programadas del ensayo clinico.
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5.6 ESTUDIO MULTICENTRICO DE TRASPLANTE PULMONAR

Pacientes que han participado por centro en el estudio multicéntrico de trasplante pulmonar
En la figura N° 45 se observa los centros participantes del estudio multicentrico para trasplante

de pulmon.

30- Centros Trasplante Pulmonar

20 Fa

N° trasplantados
|
| ]
| ]
| ]
| ]

Figura N° 45. Centros hospitalarios participantes para trasplante pulmonar.

Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°1), Hospital del Valle del Hebrén, Barcelona (Centro N°2), Hospital Universitario la Fé
de Valencia, (Centro N°3) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°4) y
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (Centro N°5)
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5.6.1 Cinética de los biomarcadores evaluados de los 5 centros participantes para

trasplante pulmonar

La cinética global y por centros de los biomarcadores estudiados forma parte de otro trabajo

con la excepcidn de los anticuerpos anti neumococo IgA e IgM.

5.6.1. 1 Anticuerpo antipneumococo (Anti-PN) IgA e IgM

La cinética global de los isotipos estudiados de anticuerpos especificos anti PN IgA e IgM se
observa en las figuras N°46 y 47 y muestra descensos en el dia 7 postrasplante, sin embargo, a
30 dias postrasplante experimenta una leve alza en comparacién con los niveles medidos en el

estudio pretrasplante.
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Figura N° 46. Cinética de los niveles de anticuerpos anti polisacdridos de neumococo IgA pre y post trasplante
pulmonar de los 5 centros participantes.

Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°1), Hospital del Valle de Hebrén, Barcelona (Centro N°2), Hospital Universitario la Fe
de Valencia, (Centro N°3) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°4) y Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander
(Centro N°5).
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Figura N° 47. Cinética de los niveles de anticuerpos anti polisacéridos de neumococo IgM pre y post trasplante
pulmonar de los 5 centros participantes.

Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid (Centro N°1), Hospital del Valle de Hebrén, Barcelona (Centro N°2), Hospital Universitario la Fe
de Valencia, (Centro N°3) Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid (Centro N°4) y Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander
(Centro N°5).
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5.6.2 Potenciales biomarcadores de infeccidn especifica en trasplante pulmonar

La primera aproximacion es un analisis de comparacion de medias en pacientes que
desarrollaron distintas definiciones de infecciones especificas en comparacion con
pacientes que no las desarrollaron. Se exhiben los potenciales biomarcadores que son
los pardmetros que tuvieron un nivel de p 0.1 (tendencia estadistica) entre los distintos
biomarcadores evaluados y en los 3 puntos de estudio realizados. Los resultados se

presentan en las tablas N° 47 a 51.

Tabla N° 47. Asociacidon de niveles de inmunidad humoral en pacientes que desarrollan infeccién
bacteriana tras el trasplante pulmonar

Biomarcador (mediatDT, mg/dL) Infeccion No Infeccion p
(n=29) (n=53)

Pre trasplante

IgM 112+47 1414102 0.11

Complemento C4 35+15 42+14 0.06

IgM anti-polisacarido de neumococo 75 1149 0.049

Dia 7 post-trasplante
IgA anti-polisacarido de neumococo 12412 14433 0.08

Tabla N° 48. Asociacion de niveles de inmunidad humoral en pacientes que desarrollan neumonia tras el
trasplante pulmonar

Biomarcador (mediazDT, mg/dL) Infeccion No Infeccion p
(n=24) (n=58)

Pre trasplante

Complemento C3 159+42 183128 0.08

Complemento C4 30+14 43+13 0.014

IgM anti-polisacarido de neumococo 7+5 1119 0.037

Tabla N° 49. Asociacion de niveles de inmunidad humoral en pacientes que desarrollan infecciones
recurrentes tras el trasplante pulmonar

Biomarcador (mediazDT, mg/dL) Infeccion No Infeccién p
(N=9) (n=73)

Pre trasplante

IgM anti-polisacarido de neumococo 75 1149 0.037

Dia 7 post-trasplante

IgM 89+24 108462 0.07

Dia 30 post-trasplante

IgM 89+36 109+49 0.10
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Tabla N° 50. Asociacion de niveles de inmunidad humoral en pacientes que desarrollan infeccidn fungica
tras el trasplante pulmonar

Biomarcador (mediatDT, mg/dL) Infeccién No Infeccién p
(N=9) (N=73)

Dia 7 post-trasplante

1gG 534+141 6331226 0.096

Dia 30 post-trasplante

1gG 5741160 6961275 0.1

Tabla N° 51. Asociacion de niveles de inmunidad humoral en pacientes que desarrollan infeccién por
citomegalovirus tras el trasplante pulmonar

Biomarcador (mediazDT, mg/dL) Infeccion No Infeccién P
(n=8) (n=74)

Pre trasplante

Anticuerpos anti CMV (Unidades) 1126749367 22599+24823 0.029

Dia 7 post-trasplante

1gG 458+142 628+222 0.019

Al realizar una comparacién entre pacientes que desarrollaron infeccion por CMV y los
gue no; se observa que los titulos de anticuerpos son mas bajos en el pretrasplante y a
dia 7 postrasplante en pacientes en pacientes con CMV, como se observa en la figura

N°48
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Figura N° 48. IgG e infeccion CMV en trasplante pulmonar.
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5.6.3 Identificacion de puntos de corte de los biomarcadores de riesgo de

infecciones en trasplante pulmonar

Mediante curva ROC se identificaron los puntos de corte asociados a riesgo de
infeccion para los distintos biomarcadores evaluados. Los puntos de corte se

presentardn en las siguiente Tabla N° 52 que exhiben el andlisis de regresién logistica.

Tabla N° 52. Biomarcadores de inmunidad humoral como factores de riesgo de infeccidn bacteriana

Biomarcador? Regresion logistica univariante p
RR (IC95%)?

Pre-trasplante

C4 <20 mg/dL 6.28 (0.61-64.09) 0.12
Centro 0.87 (0.69-1.08) 0.20
Dia 7 post-trasplante

IgM anti-polisacarido de neumococo < 5 mg/dL 4.01 (1.04-15.48) 0.04
Centro 0.84 (0.63-1.09) 0.19

1. Punto de corte identificado mediante curva ROC. 2. RR: riesgo relativo. IC95: Intervalo de confianza al 95%.

5.6.4 Identificacion de biomarcadores de inmunidad humoral como factores de

riesgo de infecciones en trasplante pulmonar: regresion logistica

Los biomarcadores identificados en los modelos de regresién logistica univariante se
presentan a continuacion. En todos los modelos se incluyd la variable centro como
variable de ajuste. Solo se incluyeron variables con resultado de tendencia a asociaciéon

en la comparacién de medias y con punto de corte identificable en la curva ROC.

Como se puede observar los pacientes con un nivel de anticuerpos anti-polisacédrido de
pneumococo de isotipo IgM menores a 5 mg/dl al dia 7 postrasplante pulmonar
tuvieron mas riesgo de desarrollo de infecciones bacterianas, tabla N° 74 y en la figura
N° 58.

Los pacientes con HGG IgG < 600 mg/dL a los 7 dias tras el trasplante tuvieron mas
riesgo de desarrollo de infecciones fungicas y por CMV.

Otros biomarcadores permanecieron en el modelo final pero no alcanzaron
significacidn estadistica.

En ninguno de los modelos realizados la variable centro tuvo una asociacién

estadisticamente significativa con los eventos infecciosos analizados, tablas N° 75y 76.
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Tabla N° 53. Biomarcadores de inmunidad humoral como factores de riesgo de infecciones recurrentes

Biomarcador! Regresidn logistica univariante p
RR (1C95%)?

Dia 7 post-trasplante
IgM anti-polisacarido de pneumococo < 5 mg/dL 2.59 (0.77-8.67) 0.12
Centro 1.04 (0.78-1.38) 0.77

1. Punto de corte identificado mediante curva ROC. 2. RR: riesgo relativo. IC95: Intervalo de confianza al 95%.

Tabla N° 54. Biomarcadores de inmunidad humoral como factores de riesgo de infeccién por hongos

Biomarcador! Regresion logistica univariante ¢}
RR (1C95%)?

Dia 7 post-trasplante
IgG < 600 mg/dL 8.03 (1.50-42.71) 0.014
Centro 0.81(0.57-1.16) 0.27

1. Punto de corte identificado mediante curva ROC. 2. RR: riesgo relativo. IC95: Intervalo de confianza al 95%.
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Figura N° 49. IgM anti pneumococo e infeccién en trasplante pulmonar.
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5.7 DATOS CUANTITATIVOS GLOBALES Y POR CENTRO DE LAS VARIABLES
INMUNOLOGICAS PARA TRASPLANTE DE RINON

Se presentan los datos cuantitativos de los distintos biomarcadores evaluados globales
para trasplante renal de los 5 centros (tabla 55 a 57); en la figura N°50 se observa los

centros participantes del estudio multicéntrico para trasplante renal.

Se exhiben por separado los valores obtenidos en el estudio pretrasplante y en los dos
estudios de seguimiento postrasplante del dia 7 y 30 para cada centro participante. Pre
trasplante (tablas 58 a 62) postrasplante a dia 7 (tablas 63 a 67) y 30 dias postrasplante
(tablas 68 a 72)

El analisis para establecer la normalidad de las variables se presenta en la tabla N°73
asi como las correlaciones pretrasplante (tabla N°74), a tiempo 7 (tabla N°75) y al mes

postrasplante (tabla N°76).

200 Centro participantes T Renal

150+

100+

N° trasplantados

6,)\‘2*

T T
& N &
,»/\ o N

Figura N° 50. Centros hospitalarios participantes para trasplante renal

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (1) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (2), Hospital
Universitario de la Vall d'Hebron, Barcelona (3) Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca (4), Laboratorio Nefrologia
Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile (5)
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Tabla N° 55. Parametros inmunoldgicos del estudio pretrasplante renal en 5 centros

IgG lgA IgM C3 4
Media 1130,3 2346 101,0 99,7 30,1
Mediana 1100,0 2170 846 92,5 259
Desv. Tip. 3953 1265 68,1 333 17,0
Minimo 4420 7,8 7,7 247 65
Méximo 2970,0 913,0 466,0 232,0 127,0

Percentiles 5 609,9 63,8 26,5 59,0 13,8
95 1839,5 468,4 2312 177,2 59,6

Tabla N° 56. Parametros inmunoldgicos del estudio renal postrasplante a dia 7 en 5 centros

IgG IgA IgM c3 ca
Media 831,3 1843 110,7 111,1 285
Mediana 811,0 180,5 70,4 993 243
Desv. Tip. 260,5 843 3509 71,2 155
Minimo 298,0 6,7 73 41,3 8,2
Maximo 2250,0 577,0 4801,0 956,0 118,0

Percentiles 5 455,0 64,9 23,4 651 12,6
95 1294,0 3359 2052 1983 53,0

Tabla N° 57. Parametros inmunoldgicos del estudio renal postrasplante a dia 30 en 5 centros

1gG IgA IgM C3 C4

Media 860,5 188,0 100,1 1144 28,1
Mediana 8395 1710 829 1020 23,9
Desv. Tip. 272,7 94,2 76,2 70,3 15,5
Minimo 2940 27,3 6,7 42,8 8,2
Maximo 1770,0 506,0 583,0 921,0 138,0

Percentiles 5 469,7 68,8 22,8 63,2 133
95 1399,5 374,1 2350 1940 63,1

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3
(mg/dl); C4=complemento C4 (mg/dl),
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Tabla N° 58. Parametros inmunoldgicos del estudio pretrasplante renal Centro N° 1

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid

1gG IgA IgM C3 C4

Media 1139,3 225,0 94,6 88,0 24,0
Mediana 1090,0 215,5 78,5 86,0 23,0
Desv. Tip. 426,1 115,6 69,9 20,1 8,2
Minimo 442,0 7,8 7,70 24,7 6,5
Maximo 2970,0 681,0 466,0 154,0 79,2
Percentiles 5 579,0 55,2 25,5 57,2 13,0
95 1991,0 411,8 229,7 123,8 36,4

Tabla N° 59. Parametros inmunolégicos del estudio pretrasplante renal Centro N° 2

Hospital General Marqués de Valdecilla, Santander

IgG IgA IgM c3 ca

Media 979,5 295,4 146,4 159,2 58,1
Mediana 953,0 269,0 131,0 156,0 49,4
Desv. Tip. 283,2 166,9 77,04 37,9 28,9
Minimo 486,0 132,0 50,0 96,0 22,1
Maximo 1670,0 913,0 370,0 232,0 127,0
Percentiles 5 526,8 132,3 55,01 96,1 23,2

95 1589,0 792,1 343,9 231,1 125,2

Tabla N° 60. Parametros inmunolégicos del estudio pretrasplante renal Centro N° 3

Hospital General de la Vall d'Hebron, Barcelona)

IgG IgA IgM c3 ca
Media 1094,1 317,8 82,8 103,7 39,1
Mediana 1025,0 223,5 83,0 103,0 38,0
Desv. Tip. 280,1 185,9 41,2 20,0 11,7
Minimo 716,0 136,0 21,0 80,0 24,0
Méximo 1680,0 625,0 140,0 139,0 59,0
Percentiles 5 716,0 136,0 21,0 80,0 24,0
95 1680,0 625,0 140,0 139,0 59,0

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3
(mg/dl); CA=complemento C4 (mg/dl),
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Tabla N° 61. Parametros inmunoldgicos del estudio pretrasplante renal Centro N° 4

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

1gG IgA IgM C3 ca

Media 1050,4 206,5 87,0 96,9 28,4
Mediana 1140,0 182,5 84,2 97,0 27,3
Desv. Tip. 282,8 141,7 39,4 21,5 10,1
Minimo 456,0 73,5 26,3 63,5 13,9
Maéximo 1400,0 597,0 175,0 134,0 43,3
Percentiles 5 456,0 73,5 26,3 63,5 13,0

95 1400,0 597,0 175,0 134,0 43,3

Tabla N° 62. Pardmetros inmunolégicos del estudio pretrasplante renal Centro N° 5

Laboratorio Nefrologia Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile.

IgG IgA IgM Cc3 c4

Media 1279,4 215,7 106,0 107,7 35,3
Mediana 1240,0 209,0 108,5 97,8 32,7
Desv. Tip. 288,5 81,8 49,8 33,9 12,8
Minimo 726,0 92,6 28,1 49,5 19,7
Maéximo 1900,0 469,0 177,0 166,0 75,1
Percentiles 5 737,5 94,2 29,7 52,6 19,9

95 1872,5 439,2 176,5 164,5 69,4

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3
(mg/dl); C4=complemento C4 (mg/dl),
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Tabla N° 63. Parametros inmunolégicos del estudio a dia 7 postrasplante renal Centro N° 1

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid

1gG IgA IgM C3 C4

Media 846,8 183,8 118,4 101,4 22,3
Mediana 827,5 181,0 62,6 94,4 22,5
Desv. Tip. 288,1 86,8 429,7 80,1 6,0
Minimo 382,0 6,7 7,3 41,3 8,2
Maximo 2250,0 577,0 4801,0 956,0 41,6
Percentiles 5 450,5 55,1 18,2 58,9 12,2

95 1360,0 319,4 212,5 130,0 33,2

Tabla N° 64. Parametros inmunolégicos del estudio a dia 7 postrasplante renal. Centro N° 2

Hospital General Marqués de Valdecilla, Santander (2)

1gG IgA IgM Cc3 C4

Media 773,9 223,8 136,7 181,4 58,5
Mediana 782,0 193,0 127,0 171,0 51,8
Desv. Tip. 192,8 81,6 56,1 26,8 23,8
Minimo 298,0 116,0 38,70 126,0 24,6
Maximo 1080,0 436,0 314,0 228,0 118,0
Percentiles 5 346,4 118,0 41,6 131,0 26,5

95 1080,0 425,8 293,0 227,6 116,8

Tabla N° 65. Parametros inmunoldégicos del estudio a dia 7 postrasplante renal Centro N° 3

Hospital General de Vall d'Hebron, Barcelona)

IgG IgA IgM C3 Ca

Media 786,9 209,5 59,0 111,8 31,4
Mediana 778,0 189,5 61,0 118,5 32,0
Desv. Tip. 236,4 93,8 21,0 15,3 6,6
Minimo 476,0 95,0 24,0 89,0 19,0
Maximo 1130,0 392,0 89,0 128,0 39,0
Percentiles 5 476,0 95,0 24,0 89,0 19,0

95 1130,0 392,0 89,0 128,0 39,0

IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3

(mg/dl); C4=complemento C4 (mg/dl),
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Tabla N° 66. Parametros inmunolégicos del estudio a dia 7 postrasplante renal Centro N° 4

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca

IgG IgA IgM Cc3 c4

Media 776,3 123,0 58,7 97,3 27,2
Mediana 805,5 88,2 54,7 101,1 27,0
Desv. Tip. 177,4 80,03 20,4 15,3 9,3
Minimo 444,0 66,2 32,1 75,7 16,8
Méximo 977,0 274,0 93,9 113,0 38,7
Percentiles 5 444,0 66,2 32,1 75,7 16,8
95 977,0 274,0 93,9 113,0 38,7

Tabla N° 67. Parametros inmunolégicos del estudio a dia 7 postrasplante renal Centro N° 5

Laboratorio Nefrologia Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile

1gG IgA IgM C3 C4

Media 838,1 154,0 80,9 96,2 30,5
Mediana 833,0 148,5 76,8 95,1 29,0
Desv. Tip. 184,8 47,5 36,7 14,1 7,8
Minimo 455,0 87,0 20,1 70,0 20,1
Maximo 1180,0 259,0 155,0 125,0 47,0
Percentiles 5 483,7 87,5 22,7 70,2 20,7
95 1175,0 258,2 152,2 123,2 46,8

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3
(mg/dl); CA=complemento C4 (mg/dl),
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Tabla N° 68. Parametros inmunoldgicos del estudio a dia 30 postrasplante renal Centro N° 1

Hospital General Universitario Gregorio Marafiéon, Madrid

IgG IgA IgM c3 ca

Media 8958252  183,7761 91,6419 99,7081 21,6985
Mediana 863,0000 171,500 72,2000 94,0000 21,5000
Desv. Tip. 29592991  93,42607 7589207 7355943 5,88101
Minimo 294,00 27,30 6,70 42,80 8,20
Méximo 1770,00 434,00 583,00 921,00 39,50
Percentiles 5 472,8000 49,9000 21,9000 60,4400 12,3800
3 1530,0000 3652500  234,1500  124,0000 31,3400

Tabla N° 69. Parametros inmunolégicos del estudio a dia 30 post-trasplante renal. Centro N° 2

Hospital General Marqués de Valdecilla, Santander

IgG IgA IgM Cc3 c4

Media 778,0000 257,2308 151,1346 184,9000 54,4692
Mediana 756,0000 223,0000 130,0000 183,5000 48,8000
Desv. Tip. 193,09272  109,53476 81,18442 46,65675 23,18032
Minimo 433,00 125,00 33,10 88,40 20,60
Méximo 1180,00 506,00 397,00 296,00 138,00
Percentiles 5 448,0500 128,5000 41,9550 96,3100 22,4550
95 1152,0000 500,7500 367,6000 288,3000 119,3450

Tabla N° 70. Parametros inmunoldgicos del estudio a dia 30 post-trasplante renal Centro N° 3

Hospital General de la Vall d'Hebron, Barcelona

IgG IgA IgM C3 C4

Media 779,8571 191,4286 82,8571 118,3333 27,3333
Mediana 726,0000 174,0000 77,0000 107,0000 29,0000
Desv. Tip. 229,16765 70,75982 30,37229 25,92939 3,78594
Minimo 383,00 85,00 49,00 100,00 23,00
Mdximo 1100,00 315,00 131,00 148,00 30,00
Percentiles 5 383,0000 85,0000 49,0000 100,0000 23,0000
95 1100,0000 315,0000 131,0000 148,0000 30,0000

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3

(mg/dl);

C4=complemento C4 (mg/dl),
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Tabla N° 71. Parametros inmunolégicos del estudio a dia 30 post-trasplante renal Centro N° 4

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca

IgG IgA IgM C3 ca

Media 823,3333 117,1167 93,0167 120,0000 39,6667
Mediana 839,0000 106,7500 76,5000 122,5000 39,5000
Desv. Tip. 234,13984 43,80847 63,94330 12,93058 16,53078
Minimo 452,00 73,50 45,00 101,00 17,20
Méximo 1090,00 184,00 219,00 133,00 63,10
Percentiles 5 452,0000 73,5000 45,0000 101,0000 17,2000
95 1090,0000 184,0000 219,0000 133,0000 63,1000

Tabla N° 72. Parametros inmunolégicos del estudio a dia 30 post-trasplante renal Centro N° 5

Laboratorio Nefrologia Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile

IgG IgA IgM C3 C4

Media 772,8333 153,6542 99,8958 119,3750 32,8708
Mediana 738,0000 146,0000 83,4000 117,0000 29,2500
Desv. Tip. 175,06289 49,28964 67,27893 25,25787 10,22480
Minimo 469,00 77,30 22,60 71,70 18,50
Mdximo 1070,00 282,00 334,00 191,00 53,30
Percentiles 5 475,5000 82,0750 23,3500 75,5750 19,2000
95 1070,0000 272,5000 300,5000 186,2500 53,2000

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3
(mg/dl);
C4=complemento C4 (mg/dl),
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Tabla N° 73. Cdlculo de la Normalidad de los biomarcadores evaluados en los 5 centros participantes

Valores test de Normalidad para Pre trasplante renal

IgG IgA IgM c3 ca
Parametros normales (a, b) Media 1130,3 234,6 101,0 99,7 30,1
Desviacion tipica

3953 126,5 68,1 333 17,0

Z de Kolmogdrov-Smirnov 1,6 1,3 2,0 2,1 2,7
Sig. Asintot. (bilateral) ,007 ,051 ,000 ,000 ,000
a La distribucién de contraste es la Normal Se han calculado a partir de los datos.

Valores test de Normalidad para dia 7 post trasplante renal

1gG IgA IgM c3 C4
Parametros normales (a, b) Media 831,3 184,3 110,7 111,1 28,5
Desviacion tipica

260,5 84,3 3509 71,2 155

Z de Kolmogorov-Smirnov ,827 ,865 5,305 3,505 2,496
Sig. Asintot. (bilateral) ,501  ,442 ,000 ,000 ,000

a La distribucién de contraste es la Normal.b Se han calculado a partir de los datos.

Valores test de Normalidad para dia 30 post trasplante renal

IgG IgA IgM c3 ca
Parametros normales (a, b) Media 860,5 188,0 100,1 1144 28,1

Desviacidn tipica
272,7 94,2 76,2 70,3 15,5
Z de Kolmogdrov-Smirnov ,82 1,5 2,31 3,3 2,7
Sig. Asintot. (bilateral) ,49 ,01 ,00 ,00 ,00

a La distribucidn de contraste es la Normal.b Se han calculado a partir de los datos.
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Tabla N° 74.Correlaciones entre variables inmunolégicas en el estudio pre trasplante renal de los

5 centros participantes

IgG IgA IgM Cc3 c4
1gG Correlacién de Pearson 1 ,369(**) ,030 -,039 -,099
Sig. (bilateral) ,000 ,664 ,572 ,152
IgA Correlacién de Pearson ,369(**) 1 -,037 ,179(**) ,079
Sig. (bilateral) ,000 ,591 ,009 ,255
IgM Correlacion de Pearson ,030 -,037 1 ,233(**) ,239(**)
Sig. (bilateral) ,664 ,591 ,001 ,000
c3 Correlacién de Pearson -,039 ,179(**) ,233(**) 1 ,738(**)
Sig. (bilateral) ,572 ,009 ,001 ,000
ca Correlacion de Pearson -,099 ,079 ,239(**) ,738(**) 1
Sig. (bilateral) ,152 ,255 ,000 ,000
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Tabla N° 75. Correlaciones entre variables inmunoldgicas en el estudio post trasplante renal a dia 7
de los 5 centros participantes
IgG IgA IgM c3 c4
I1gG Correlacion de Pearson 1 ,298(**) ,122 -,063 -,086
Sig. (bilateral) ,000 ,096 ,395 ,246
IgA Correlacién de Pearson ,298(**) 1 ,057 ,033 ,054
Sig. (bilateral) ,000 ,442 ,660 ,465
IgM Correlacion de Pearson ,122 ,057 1 ,004 ,026
Sig. (bilateral) ,096 ,442 ,959 ,729
c3 Correlacion de Pearson -,063 ,033 ,004 1 ,357(**)
Sig. (bilateral) ,395 ,660 ,959 ,000
ca Correlacion de Pearson -,086 ,054 ,026 ,357(**) 1
Sig. (bilateral) ,246 ,465 ,729 ,000

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Tabla N° 76. Correlaciones entre variables inmunolégicas en el estudio post trasplante renal a dia 30

de los 5 centros participantes.

IgG IgA IgM C3 Cca
1gG Correlacion de Pearson 1 ,319(**) ,077 -,128 -,152(%*)
Sig. (bilateral) ,000 ,280 ,076 ,035
IgA Correlacion de Pearson ,319(**) 1 ,003 ,052 ,084
Sig. (bilateral) ,000 ,964 ,A72 ,247
IgM Correlacion de Pearson ,077 ,003 1 ,119 ,221(**)
Sig. (bilateral) ,280 ,964 ,098 ,002
c3 Correlacion de Pearson -,128 ,052 ,119 1 ,430(**)
Sig. (bilateral) ,076 472 ,098 ,000
ca Correlacién de Pearson -,152(*) ,084 ,221(**) ,430(**) 1
Sig. (bilateral) ,035 ,247 ,002 ,000
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5.7.1 Cinética de los biomarcadores evaluados en los 5 centros participantes de

trasplante renal

Las cinéticas de los biomarcadores evaluados se presentan tanto globales en la figura
N°51; como para cada centro participante de trasplante renal a tiempos pre y

postrasplante en las figuras N° 52 a 56.

5.7.1.1 Inmunoglobulinas

En las figuras N° 52, 53 y 54 pueden observarse las cinéticas de los niveles de IgG, IgA e
IgM. Tras el trasplante renal se evidencia un descenso significativo de los 3 isotipos de
inmunoglobulinas en el dia 7 en casi todos los centros para luego recuperar los niveles

a dia 30. En el caso de IgM se observa una gran dispersion.

5.7.1.2 Complemento

La cinética de las proteinas del complemento se comporta de manera distinta a la
descrita para las inmunoglobulinas. Se produce un descenso significativo a la semana
(dia 7) post trasplante, sin embargo, trascurrido un mes (dia 30) los niveles son mas
altos que en el nivel pretrasplante. Los centros N° 1, 2 y 3 presentan un aumento de C3
a la semanay luego experimenta un descenso en los valores a diferencia de los centros
N°4 y 5 que disminuyen a dia 7 para normalizar valores a dia 30 postrasplante (figura

N°55).

Para C4 todos los centros disminuyen los valores a dia 7 postrasplante con una

tendencia de normalizacion de niveles al mes. (Figura N°56)
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Figura N° 51. Cinética de los niveles de parametros inmunoldgicos medidos en los 5 centros de
trasplante renal.

1gG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dl); IgM=Inmunoglobulina M (mg/dl); C3 = complemento C3
(mg/dl); C4=complemento C4 (mg/dl),
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Figura N° 52.Cinética de los niveles de IgG pre y post trasplante renal 5 centros.

Hospital General Universitario Gregorio Marafidén, Madrid (1) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (2), Hospital
Universitario de la Vall d'Hebron, Barcelona (3) Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca (4), Laboratorio Nefrologia
Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile (5).
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Figura N° 53. Cinética de los niveles de IgA pre y post trasplante renal 5 centros.

Hospital General Universitario Gregorio Marafidén, Madrid (1) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (2), Hospital
Universitario de la Vall d'Hebron, Barcelona (3) Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca (4), Laboratorio Nefrologia

Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile (5)
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Figura N° 54. Cinética de los niveles de IgM pre y post trasplante renal 5 centros.

Hospital General Universitario Gregorio Marafidén, Madrid (1) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (2), Hospital
Universitario de la Vall d'Hebron, Barcelona (3) Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca (4), Laboratorio Nefrologia
Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile (5)
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Figura N° 55. Cinética de los niveles de C3 pre y post trasplante renal 5 centros.

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (1) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (2), Hospital
Universitario de la Vall d'Hebron, Barcelona (3) Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca (4), Laboratorio Nefrologia
Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile (5)
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Figura N° 56. Cinética de los niveles de C4 pre y post trasplante renal 5 centros.

Hospital General Universitario Gregorio Marafidén, Madrid (1) Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander (2), Hospital
Universitario de la Vall d'Hebron, Barcelona (3) Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca (4), Laboratorio Nefrologia
Hospital Regional de Valdivia, Universidad Austral de Chile (5)
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Tabla N° 77.Prevalencia de alteraciones inmunoldgicas en trasplante renal.

Tiempo Biomarcador Frecuencia
Pre trasplante IgG <400 mg/dI 0
IgG<600 mg/dI 5
IgG<700 mg/dI 11,8
IgA<80mg/dl 7,8
IgM<50 mg/d| 17,2
Dia7 IgG <400 mg/dI 1,9
lgG<600 mg/dl 17,4
IgG<700 mg/dl 31,4
IgA<80mg/dl 7,5
IlgM<50 mg/d| 26,1
Dia 30 IgG <400 mg/d| 1,5
lgG<600 mg/dl 14,8
IgG<700 mg/dI 30,3
IgA<80mg/dl 9,2
IgM<50 mg/dI 23
Pre trasplante Anti Pneumococo <5 gr/dl 35
Pre trasplante C3 <80 mg/dI 20,5
C4<20 mg/dl 14,5
Dia7 C3 <80 mg/dI 14,5
C4<20 mg/dI 22,2
Dia 30 C3 <80 mg/dI 15
C4<20 mg/dl 24,2
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En este estudio multicéntrico, se definid la prevalencia de distintos factores

potenciales de riesgo de inmunidad humoral en la infeccion en los receptores de rifién.

Debe tenerse en cuenta que incluso antes del trasplante un subconjunto de pacientes
revel6 anomalias distintas que probablemente estdn relacionadas con las

enfermedades renales subyacentes del rifidn y la pérdida de proteinas.

La prevalencia de HGG grave de IgG fue muy baja durante el primer mes después del
trasplante. Se observa una alta prevalencia de baja respuesta antineumocécica

pretrasplante.

Hemos demostrado una disminucidn significativa de todos los biomarcadores en el dia
7 y 30 en comparacién con los valores basales con la excepcidn de IgM. La prevalencia
general de HGG IgG (IgG <700 mg / dl) fue de 11,8% antes del trasplante, 31,4% al dia 7
y 30,6% al dia 30; tabla N°77.

5.7.2 Analisis preliminar de asociacion con riesgo de infeccion

Al momento de la redaccién de esta tesis hicimos un andlisis preliminar de asociacion
entre alteraciones inmunoldgicas y riesgo de infeccién por CMV con los primeros datos
enviados de 2 centros. Durante el seguimiento 18 (8,5%) de estos receptores
desarrollaron al menos un episodio de infeccién por CMV. El nivel de IgG en el dia 30
fue menor en los pacientes que desarrollaron infecciones por CMV tras el trasplante en
comparacion con los pacientes sin esta complicacion (704 + 276 y 894 + 281%,
respectivamente, p = 0.013). El analisis ROC reveld una especificidad del 75% para el
desarrollo de la infeccién por CMV del corte seleccionado (IgG < 700 mg/dL) para la
definicidon de HGG, que resultd algo mayor que la definicién que mas se ha utilizado en

la tesis (IgG < 600 mg/dL).

En el andlisis de regresidn logistica, los receptores de rifidn con IgG <700 mg / dl al dia
30 fueron tres veces mas propensos a desarrollar infeccion por CMV que los pacientes

con valores mas altos (RH 3,33, IC del 95%: 1,05-10,48, p = 0,04).
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VI DISCUSION

211



La falta de marcadores inmunoldgicos que ayuden a detectar y prevenir infecciones en
pacientes trasplantados de odrganos sdlidos continda siendo una barrera de
sobrevivencia en estos pacientes. De acuerdo con el ultimo reporte del Registro de la
Sociedad Internacional de corazén y pulmén del afio 2015, la infeccidn es la principal
causa de muerte entre el mes y el afo postrasplante (20). En trasplante renal,

igualmente, la infeccidn sigue siendo una de las primeras causas de muerte.

En esta tesis, se ha analizado el rol de marcadores inmunolégicos humorales,
especialmente IgG en trasplantados cardiacos, pulmonares y renales. Estudios previos
han evaluado la importancia de analizar las concentraciones de IgG en relacién con los
inmunosupresores utilizados y el rol de la monitorizacién en caso de HGG en pacientes

trasplantados cardiacos (111,133).

Sin embargo, estos estudios tenian la limitacidon de ser desarrollados en un solo centro,
por lo tanto, eran necesarios estudios multicéntricos para validar el uso de estos
biomarcadores en la practica clinica y que puedan ser aceptados como predictivos de

riesgo de infeccidn.

Algunos biomarcadores son considerados factores de riesgo especifico de infeccion
severa y han sido incluidos en guias clinicas como la mediciéon de respuesta celular
especifica anti CMV en relacion con el desarrollo de enfermedad por CMV (266). No
obstante, este factor de riesgo no es facilmente modulable, de alli el interés de validar

el rol de la HGG IgG y del déficit de anticuerpos especificos que si lo es.

En lo referente a la HGG IgG, ademds de los estudios de centro uUnico antes
mencionados, un estudio de meta analisis sugirié que es un factor de riesgo en
pacientes trasplantados de 6rgano sdlido (127), pero aun asi no se han incluido nuevos
marcadores predictivos de infeccidn en trasplantados en guias de practica clinica en los
ultimos afos. Es asi como esta tesis doctoral entrega informaciéon relevante en este
aspecto ya que presenta los resultados de varios estudios multicéntricos prospectivos
con seguimiento a los pacientes trasplantados de corazén, pulmén y rifién adultos,

donde la HGG IgG se muestra como un factor predictivo de infeccidn severa.
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Lo primero es demostrar si la cinética de la IgG es similar en todos los centros
participantes, o si se afecta por las diferencias que puede haber en los protocolos de
trasplante de los centros. Asi, se ha demostrado que la cinética de IgG es similar en
todos los centros de trasplante cardiaco y renal. Un trabajo previo demostré lo mismo

en el caso del trasplante pulmonar.

Un segundo aspecto por evaluar es si hay reproducibilidad del biomarcador. En la tesis
se muestran los resultados del estudio de correlacién de los valores de IgG obtenidos
en un laboratorio de referencia y aquellos en algunos centros participantes de
trasplante cardiaco. La correlacion resultd muy buena para IgG y aceptable para C3, lo
que quiere decir que la cuantificacién de IgG es buen candidato para uso clinico al ser
reproducible el resultado en distintos centros. Luego corresponde establecer si la HGG
de IgG, que ha sido evaluada como un potencial biomarcador especifico de infeccién
en trasplante de corazén en estudios de centro unico (111,127), sigue mostrando
dicho poder en un estudio multicéntrico. Los analisis de los datos de este trabajo han
demostrado que una temprana HGG IgG postrasplante (a dia 7) es un factor de riesgo
independiente de infeccion severa en general e infeccidn bacteriana o por CMV en
particular. Sarmiento y col. demostraron previamente que otros marcadores de
inmunidad humoral como la HC C3 estaban asociados con alto riesgo de infeccién
(132,267). Este estudio demostré que una evaluacién combinada de HGG IgG e HC C3 a
la semana postrasplante constituye una fuerte identificacion de factor de riesgo de
infeccion importante en pacientes trasplantados cardiacos. Es importante hacer
mencién que la determinacidon de ambos marcadores inmunolégicos humorales esta
disponible y es facil de realizar en todos los centros participantes del estudio
multicéntrico y que la correlacidn fue buena entre el centro coordinador y los centros
colaboradores, como antes se ha mencionado. Este hallazgo es muy importante
considerando la posible introduccidn de estos biomarcadores en la practica clinica, ya
gue permitiria su rapida evaluacion. De hecho, este dato de la tesis, que ha sido
recientemente publicado en una revista de alto impacto en el area de trasplantes,
valida su posible indicacidon en la rutina. La combinacion de marcadores amplia el

concepto de la inmunodeficiencia secundaria, que actualmente ha recobrado un
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interés desde un punto de vista diagndstico y de manejo. Al incluir ambos marcadores
se evalia el rol de la inmunidad innata (complemento) y de la adquirida
(inmunoglobulinas). Ambos componentes son necesarios para el control de
infecciones, de alli que se entienda que la combinacién de ambos se asocie mas

fuertemente al riesgo de desarrollar infecciones.

Otro de los biomarcadores identificados como factor de riesgo especifico de
complicacién infecciosa, fue cuando la determinacién de titulos de anticuerpos anti
CMV resulto serlo para la infeccion CMV, incluso con mayor poder predictivo que el
cldsico factor de riesgo donante positivo con receptor negativo para el estado
seroldgico 1gG para CMV. Los bajos titulos de anticuerpos anti CMV fueron asociados
con alto riesgo de infeccion por CMV entre receptores con serologia positiva para CMV
en esta tesis (268). Una limitacion de este biomarcador es que estd basado en un ELISA
que utiliza antigenos de CMV en fibroblastos. Se ha sugerido que la evaluacién de la
respuesta humoral anti CMV es mejor cuando se utilizan células epiteliales, lo cual se
debe evaluar en futuros estudios. Por otra parte, se ha sugerido que es necesario saber
que rol tiene la actividad funcional neutralizante de estos anticuerpos, lo cual debiera

ser también parte de futuros trabajos en esta linea de investigacion.

Bajos niveles de anticuerpos anti PN IgG a dia 7 y 30 postrasplante fueron identificados
en aquellos individuos mas propensos a desarrollar infeccidn bacteriana severa. Este
hallazgo es muy importante teniendo en cuenta que la infeccién bacteriana severa
ocupa el lugar mas importante como complicacién infecciosa en pacientes
trasplantados cardiacos (136). El test de determinacion de anticuerpos anti
pneumococo es usado como sustituto de la respuesta inmune antipolisacarida en
pacientes con infecciones recurrentes. Asi una baja respuesta inmune antipolisacarida
se correlaciona con un alto riesgo de infeccién bacteriana. Una limitacion de esta
evaluacién es que se encuentra afectada por el tipo de vacuna pneumocécica que
reciben los pacientes en el periodo pretrasplante. En este estudio todos los pacientes
evaluados recibieron una dosis de vacuna que incluye 23 antigenos polisacaridos de
pneumococo. Las recomendaciones actuales incluyen una vacuna conjugada que tiene

13 antigenos polisacaridos pneumocdcicos para candidatos a trasplante adulto seguido
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de una dosis de la vacuna polisacérida, lo que incremente la cobertura del serotipo
(270). Por ello se sugiere que a futuro nuevas formas de evaluacién de la mantencién

de respuesta antipolisacarida postrasplante seran necesarias.

Haciendo un poco de historia fue el grupo de la Clinica de Cleveland en Estados Unidos
el que comenzd con la evaluacion de la HGG IgG como un probable biomarcador en
trasplantados cardiacos, el que ademads ha sido evaluado en otro tipo de trasplantes de
organo solido (261,271). Es asi como los resultados de los estudios multicéntricos
presentados en esta tesis se suman a los estudios anteriores de centro Unico y de meta

analisis en el proceso de validacion de este biomarcador.

A pesar de su baja sensibilidad un perfil humoral como 1gG<600mg/dl + C3<80 mg/dl a
dia 7 postrasplante puede ser un marcador eficaz para monitorizar el riesgo de

infeccion severa en trasplantados cardiacos debido a su alta especificidad.

Se propone ademas un sistema de puntuacién inmunoldgica basado en parametros de
inmunidad humoral que puede ser util para identificar a un subgrupo de trasplantados
cardiacos con alto riesgo de infeccion severa. Es importante tener en cuenta el costo
de determinacidon de biomarcadores que podrian ser validados en practicas clinicas.
Por ejemplo, las determinaciones de niveles IgG y C3 tienen un valor de 5 €/test, son
rapidas, faciles de realizar y como ya se menciond tienen una buena correlacidn entre

centros, por lo tanto, lo reafirma como un buen candidato a biomarcador.

Ya se ha demostrado que la HGG constituye un factor de riesgo en pacientes

postrasplantados en estudios de centro Unico y ahora con un multicéntrico.

Se aprovechd la oportunidad de que esta tesis doctoral incluyese resultados de un
ensayo clinico, el primero, a nuestro conocimiento en informar sobre la tasa de
reconstitucién de IgG y de anticuerpos especificos, incluyendo anticuerpos anti CMV,
en un ensayo clinico realizado en receptores de corazén que desarrollaron HGG IgG

tras el trasplante.

El ensayo clinico es otro escenario durante el cual se puede validar el concepto de un
biomarcador. La hipdtesis es que la reconstitucion del biomarcador puede conducir a

una disminucién del problema clinico, en este caso la prevalencia de infecciones. Por
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tanto, si se demuestra que el aumento de niveles de IgG se asocia con disminucién en

la tasa de infecciones, entonces se valida aun mas el valor del biomarcador.

Como sabemos, los productos de IGIV contienen una amplia variedad de anticuerpos
especificos (272,273). En el ensayo clinico hemos demostrado que varios anticuerpos
especificos aumentan tras la introduccién de la IGIV. Excepciones fueron los
anticuerpos anti pneumococo y anti varicela. Anteriormente, en estudios previos, el
equipo investigador que dirige esta tesis demostré una disminucién progresiva de los
niveles de anti-PN en el periodo posterior al trasplante (136). Los titulos de anti-PN se
mantuvieron estables una vez que se introdujo IGIV, lo que interpretamos que es parte
del efecto de la terapia administrada. La falta de aumento de anticuerpos anti-varicela
tiene una explicacién técnica. Muchos pacientes tenian un nivel por encima del valor
de corte antes del trasplante. En cuanto a los anticuerpos anti-HBs, el titulo de
anticuerpos aumenta. En los pacientes no vacunados, la positividad anti-HBs se asocia
con la transmision pasiva de anticuerpos protectores a través de IGIV (274). También
se observé un aumento significativo en los anticuerpos anti-haemofilus influenzae
después de la introduccion de IGIV. Se ha sugerido que el aumento de los titulos de
anti-haemdfilus influenzae después de la IGIV estd asociado con un mejor control de
las infecciones bacterianas (275). Aunque estos componentes de la inmunidad
humoral podrian desempefiar un papel en el control de la infeccidén, reconocemos que
no es el Unico mecanismo potencial de beneficio de la IGIV. Por ejemplo, la IGIV intacta
aumenta la actividad opsdnica contra diversas bacterias resistentes a los farmacos
(276). Las infusiones también reconstituyen la distribucidn de subclases de IgG, aunque

esto no lo hemos cuantificado.

Hemos demostrado que los niveles de IgG aumentaron significativamente en los
pacientes tratados con IGIV. Es interesante comprobar que el aumento es selectivo del
isotipo que tienen estos productos (IgG) y no otros como la IgA de la que tan sdélo hay
trazas en las IGIV. Los niveles de IgG no volvieron a la normalidad en todos los casos
participantes del ensayo clinico. Los estudios futuros deberian evaluar el nivel
bioldgico de IgG que es necesario para asegurar un control dptimo de la infeccion en

los receptores de corazén (277). Los niveles de 1gG volvieron a la normalidad durante
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el seguimiento en sélo 2 casos de HGG IgG sin administraciéon de IGIV. Con esto se

cumple una de las hipdtesis del modelo, hay reconstituciéon de niveles de IgG. El

posible rol protector, incluso sin alcanzar nivel normal en todos los puntos

posiblemente se deba a los otros mecanismos protectores de la IGIV.

Entre los mecanismos protectores de la IGIV estan:

v

v

v

Infusién de moléculas intactas de 1gG;
Vida media similar a la IgG fisioldgica;
Amplio espectro de anticuerpos antibacterias y antivirus;

Prevencion de la unidon de antigenos bacterianos y virales al complemento y

células diana;

Neutralizacién de agentes infecciosos y superantigenos;
Eliminacién de productos microbianos (p.e. toxinas);
Potenciacion de la opsonizacion;

Retirada de inmunocomplejos en exceso de antigeno, los cuales son

inmunosu presores,

Mecanismos idiotipicos y anti-idiotipo que disminuyen las consecuencias de las

infecciones.

Potenciacion de respuestas de células T.

En este trabajo se ha demostrado que con la infusidon de IGIV algunos de estos

mecanismos se modulan (incremento de anticuerpos especificos). Serd intererante

considerar la evaluaciéon de los otros mecanismos.

Yamani y col. (131) evaluaron previamente el papel de la terapia de reemplazo de

inmunoglobulina anti CMV especifica en pacientes con HGG IgG moderada utilizando la

misma definicién (IgG < 500 mg/dL). Utilizaron una GGIV al 5% en 13 pacientes vs

placebo en 10. En este estudio encontraron un impacto clinico positivo en la tasa de

infeccion sintomdtica por CMV. No tuvieron impacto en la tasa de infeccion CMV y no

se analizé si impactd en la tasa de infecciones bacterianas. Se utilizd un enfoque
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diferente, a saber, IGIV especifica anti CMV mientras que en nuestro estudio se utilizd
IGIV no especifica. Ademas, en nuestro estudio, iniciamos el protocolo basado en
monitorizacidon inmunoldgica, es decir, tan pronto se detectd un nivel bajo de 1gG (IgG
< 500 mg/dL). De hecho, el 50% de los casos tratados en nuestro estudio comenzo la
terapia con IGIV tan pronto como desde 1 semana después del trasplante. En el ensayo
de Yamani y col (131), en cambio, el tiempo promedio transcurrido entre el trasplante
y la deteccién de HGG fue de 111 dias (15 dias en el nuestro) y los autores no
discutieron el impacto de la inmunoglobulina anti CMV sobre la tasa de infecciones
bacterianas. Ha de tenerse en cuenta que la mayoria de las infecciones bacterianas y

por CMV debutan durante los primeros 3 meses tras el trasplante.

Encontramos una menor tasa de infeccidon bacteriana en pacientes tratados con IGIV.
Es posible que se haya debido al comienzo temprano de las infusiones de IGIV. Por
otro lado, el objetivo de Yamani y col. (131) fue obtener niveles de 1gG > 500 mg/dL,
mientras que nuestro objetivo era alcanzar niveles normales de IgG (>750 mg/dL). Esto
puede indicarnos de manera indirecta el grado de reconstitucion necesario para
controlar infecciones bacterianas. Por otro lado, el nimero medio de dosis de IGIV anti
CMV para mantener 1gG > 500 mg/dL en el ensayo de Yamani (131) fue de 1,4,
mientras que en nuestro ensayo se administré una media de 3.9 dosis de IGIV no
especifica para mantener 1gG > 750 mg/dL. Ademas, en nuestro ensayo se utilizaron
dosis de IGIV de 200 a 300 mg / kg, mientras que en el ensayo de Yamani dosis mas
bajas (150 mg / kg). Estudios futuros deberian investigar si estas diferencias podrian
tener un impacto en el desarrollo de infecciones graves bacterianas y también por

CMV, ya que es probable que a ello se haya debido.

Sugerimos por tanto que una introduccidn mas temprana y mayores dosis de IgG
podrian ser necesarias para la prevencién de infecciones bacterianas graves en
receptores cardiacos con HGG. Finalmente, nuestro estudio piloto evalué la utilidad de
esta estrategia en un entorno inmunosupresor especifico. La mayoria de nuestros
pacientes recibieron induccién no citolitica y la inmunosupresién de mantenimiento
basada en tacrolimus, mientras que en el estudio de Yamani y col. (131), ninguno de

los pacientes recibid terapia de induccidn no citolitica y la ciclosporina fue el
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anticalcineurinico administrado a la mayoria de los pacientes asignados al azar para

recibir CMV IGIV.

En consecuencia, esta estrategia parece util en contextos inmunosupresores

especificos, al menos para prevenir la enfermedad por CMV.

Los resultados preliminares de este ensayo sugieren que los pacientes tratados con
IGIV en comparacién con los pacientes con HGG que fueron previamente evaluados,
pero no incluidos en el ensayo clinico y con pacientes que no desarrollaron HGG, se
infectaron menos. Se observé una prevalencia significativamente mas baja de infeccién
grave en pacientes tratados con IGIV que en pacientes con HGG, pero sin IGIV y tasas
de infeccién similares a las observadas en receptores sin HGG. Los pacientes con HGG
sin IGIV tuvieron 4 veces mds probabilidades de desarrollar infecciones graves que los
pacientes tratados con IGIV. Esta es la segunda parte de la hipdtesis de este modelo

que se confirma: la terapia con IGIV se asocia con una menor tasa de infeccién.

El sesgo de seleccidn resultante del andlisis de estos grupos y la pequefia muestra son
limitaciones importantes de este estudio. Algunas diferencias entre grupos podrian ser
explicadas por el nUmero de pacientes estudiados. El grupo de HGG sin IGIV incluyd a
un paciente que no se adhirié al tratamiento con IGIV, 3 pacientes que no cumplieron
con los criterios de edad y 1 paciente con un evento trombdtico previo. Por lo tanto,
este grupo puede estar intrinsecamente en mayor riesgo de infeccion en el
establecimiento de HGG, a pesar de que estas variables no fueron identificadas como
factores de riesgo independientes de infeccién en nuestro centro. Después del ajuste
por estos factores de confusién, el alto riesgo siguid siendo significativo, lo que de

alguna manera corrige esta limitacién del estudio.

Debe tenerse en cuenta que el estudio no incluyd la poblacién tipica post-trasplante,
ya que los pacientes con HGG fueron seleccionados para la terapia con IGIV. La
prevalencia de infeccién grave que observamos entre los pacientes con HGG sin IGIV
analizados en este estudio fue similar a la observada en receptores de HGG en nuestro
centro antes del inicio del ensayo clinico. Cincuenta y cuatro de los 137 receptores
cardiacos, evaluados entre septiembre de 2002 y enero de 2011, desarrollaron IgG

HGG. Cuarenta de estos 54 pacientes desarrollaron infecciones graves (74%). En el
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periodo posterior a la ultima visita del ensayo en octubre de 2014, se realizaron 25
trasplantes de corazén en el centro de estudio. Nueve de los 11 (81,8%) receptores con
lgG HGG durante los primeros 3 meses después del trasplante han desarrollado
infecciones graves durante los primeros 6 meses después del trasplante. La
confirmacién de estas asociaciones observadas antes y después del ensayo da

fortaleza a los resultados de esta parte de la tesis.

Otras variables de resultado muy importantes analizadas incluyen la menor
prevalencia de infeccidon por Clostridium difficile y que en los pacientes tratados con
IGIV no se produjeron nuevos ingresos por infeccion mientras que en los otros 2

grupos si.

Teniendo en cuenta el potencial impacto negativo de los anticuerpos especificos de
donante tras el trasplante sobre el resultado clinico y la supervivencia de los pacientes,
es interesante que durante el seguimiento sdélo los pacientes tratados con IGIV
estuvieran libres de desarrollar estos anticuerpos, aunque la diferencia fue no

estadisticamente significativa.

El enfoque que utilizamos para detectar el factor de riesgo (disefiado para permitir la
modificacion muy temprana de HGG y monitoreo inmune de anticuerpos especificos)
es original. Nuestros resultados sugieren, preliminarmente, que la IGIV profilactica
temprana guiada por la prueba de IgG podria reducir la frecuencia de infecciones

graves en los receptores del corazén con HGG postrasplante.

Ha sido una suerte poder analizar este factor de riesgo al mismo tiempo en un estudio

multicéntrico y en un ensayo clinico.

Como ya se ha mencionado la HGG IgG en pacientes trasplantados cardiacos
constituye un riesgo elevado de infeccion (128,223). Al analizar los datos extraidos del
estudio multicéntrico realizado en 5 centros de trasplante pulmonar, destaca
nuevamente la HGG como un factor de riesgo. Distintos trabajos han observado

niveles de IgG por debajo de 600 mg/dl postrasplante.

Una diferencia entre trasplante cardiaco y pulmonar es la falta de asociacién de

alteraciones cuantitativas de C3 con infecciones en el caso del ultimo. En trasplante
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cardiaco la HC es un factor predisponente a infeccion no solo de infeccién general sino

de algunas especificas como bacterianas o por CMV (133).

Al igual que en estudios previos en trasplante cardiaco (133) y renal (128, 224), en el
trasplante pulmonar la HGG IgG también se asocié especificamente con infecciones
fungicas y por CMV. Al hacer un analisis de regresion logistica univariante los pacientes
con HGG IgG < 600 mg/dl a los 7 dias tras el trasplante tuvieron mas riesgo de
desarrollo de infecciones fungicas y CMV, independientes del centro donde se realizo

el trasplante.

Asi también al analizar niveles de C4 < 20 mg/dL pre trasplante encontramos mayor
asociacion con infeccion bacteriana, otros biomarcadores permanecieron en el modelo

final pero no alcanzaron significacion estadistica.

Estudios futuros podrian apuntar a investigar si hay perfiles combinados de
biomarcadores que puedan ser de utilidad clinica en la prdactica en trasplante

pulmonar.

Debido a que todos los trasplantados pulmonares recibieron indicacién de vacuna anti

pneumocdcica, se analizé la respuesta frente a antigenos de polisacaridos.

La cinética de los anticuerpos anti pneumococo IgA e IgM evidencid un descenso de
valores postrasplante que puede ser interpretado como una disminucidon de la
inmunidad especifica antibacteriana, lo cual podria contribuir a una predisposicién a

infecciones bacterianas.

De hecho, se observd que los pacientes con un nivel de anticuerpos anti-PN de isotipo
IgM menores a 5 mg/dl al dia 7 postrasplante pulmonar tuvieron mas riesgo de

desarrollo de infecciones bacterianas.

Sarmiento y col. describieron previamente el descenso de anticuerpos anti-PN IgG en
pacientes tras el trasplante cardiaco, lo cual confirmamos en esta tesis en el estudio
multicéntrico antes descrito. La menor capacidad opzonizante asociada a este

descenso podria explicar la tendencia a la infeccion bacteriana (136).

Por otra parte, sabemos de la alta prevalencia de infeccién por CMV en pacientes

trasplantados pulmonares, donde es importante tener en cuenta la condicidon de
221



seronegatividad del donante y del receptor en relaciéon con indicacion de profilaxis
antiviral. Aunque sin significacidén estadistica, el nivel de anticuerpos especificos anti
CMV pretrasplante mostrd asociacién con desarrollo de enfermedad CMV (266). Por
supuesto hay que tener en cuenta el rol de la inmunidad celular especifica anti-CD8+
un componente no evaluado en esta tesis pero que el equipo investigador ha
demostrado que junto con la inmunidad humoral especifica puede identificar bien el

riesgo de infeccién CMV.

Finalmente, en el estudio multicéntrico de trasplante renal se evidencia una
disminucion significativa de todos los biomarcadores en el dia 7 y 30 en comparacién
con los valores basales con la excepcion de IgM. La prevalencia general de HGG IgG
(1gG <700 mg / dl) fue de 11,8% al dia, 31,4% al dia 7 y 30,6% al dia 30 asociada a
infeccion. Nuevamente este estudio apoya la idea de monitoreo sistematico del estado
inmune humoral postrasplante renal para identificar pacientes con mayor riesgo de
complicaciones infecciosas. Pacientes con riesgo de HGG postrasplante adquirida
merecen una estrecha vigilancia, una profilaxis prolongada y, eventualmente, una
disminucion de la terapia inmunosupresora. La evaluacion de los niveles séricos de
inmunoglobulina por nefelometria constituye una técnica asequible y facilmente
disponible para la mayoria de los laboratorios (124,261), en comparacion con otros
ensayos de monitorizacidon inmunolégica que requieren mas tiempo y gasto. Ademas,
ya hemos demostrado que la HGG es una condicidn potencialmente reversible
demostrando el impacto de la terapia con IGIV preventiva en la ocurrencia de
infeccidn, en receptores de trasplante de corazén (261,278, 279) lo cual podria ser

aplicable a trasplante renal.

La prevalencia de HGG IgG (<700mg/dl) en la evaluacion basal en nuestro estudio
(11,8%) fue muy similar a la encontrada en cohortes similares de receptores de
trasplante renal (15), y menor que otros tipos de trasplante de drgano sélido,

incluyendo trasplante de higado (15,7%) o pulmdn (10%) (112,220).

El hallazgo mas relevante de este estudio probablemente se refiere al valor predictivo
de la monitorizacion inmune humoral, ya se ha mencionado la relacién entre HGG e

infeccidn en otro tipo de trasplante de érgano solido (128,131, 133, 220,225).
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La HGG basal no ejerci6 un efecto significativo sobre la incidencia de infeccion
temprana, por el contrario, los niveles séricos de inmunoglobulina parecian estar

asociados con las tasas de infeccion durante los periodos intermedio y tardio.

La alta prevalencia de anticuerpos anti-polisacdrido de pneumococo de isotipo 1gG
menores a 5 mg/dl al dia 7 postrasplante también fue considerada un factor que
predispone a infeccidn bacteriana y como ya se comentdé previamente, esta en

estrecha relacién con vacuna que reciban los pacientes (136).

Durante el seguimiento alrededor de un 10% de los receptores desarrollaron al menos
un episodio de infeccion por CMV. El nivel de IgG en el dia 30 fue menor en los
pacientes que desarrollaron infecciones por CMV tras el trasplante en comparacién
con los pacientes sin esta complicacién. El analisis ROC reveld una especificidad alta
para el desarrollo de la infeccion por CMV del punto de corte seleccionado para la
definicion de HGG. En el andlisis de regresién logistica, los receptores de rifidn con IgG
<700 mg / dL al dia 30 fueron tres veces mas propensos a desarrollar infeccién por

CMV que los pacientes con valores mas altos.

Nuevamente en este estudio multicéntrico, los receptores de rifién con niveles mas
bajos de I1gG después del trasplante tenian un mayor riesgo de desarrollar infecciones
por CMV, lo que sugiere el papel de la inmunidad humoral al control de CMV (280).

Estos pacientes pueden necesitar una profilaxis antiviral prolongada.

Viendo en perspectiva los 3 trasplantes de drgano sdélido estudiados hay algunos
puntos que son similares en los 3, pero otros claramente diferenciados. La HGG IgG es
el Unico parametro que se produce sistematicamente en los 3, siendo la cinética de IgG
parecida en los 3 drganos. Es cierto también que la cinética de descenso de la IgG es
menos clara en los receptores renales. Posiblemente por ello el punto de corte
identificado como factor de riesgo fue algo mayor. Esto es importante, es posible que
no sea viable utilizar la misma definicién de HGG en todos los 6érganos. Estudios
previos han sugerido que son los niveles graves de HGG los que mas se asocian al
riesgo de infeccion. La limitacion del tamafio muestral hace que el numero de
pacientes con HGG grave sea bajo y esto unido al nimero limitado de algunos eventos

de infecciéon limite la confirmacidon de este concepto de HGG grave como mejor
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biomarcador. Por tanto, hacen falta mas estudios con mas pacientes para evaluar estas

consideraciones.

En los 3 trasplantes de drgano solido evaluados es sistematica la asociacién entre HGG
IgG postrasplante y el desarrollo de infeccién por CMV. En nuestra opinidn esta es una
solida demostracidon del importante rol que tiene la inmunidad humoral para el control

de esta complicacidn infecciosa.

Desde un punto de vista de patogenicidad no obedece a un patrén clasico de
asociacion ya que lo que uno espera mas de este biomarcador es riesgo de infeccién
bacteriana. El ensayo termina de demostrar el rol entre HGG IgG y el desarrollo de
infeccion CMV. Cuando se administra IGIV a pacientes con HGG la prevalencia de

enfermedad CMV disminuye.

Coherentemente se ha visto en trasplante cardiaco y pulmonar una asociacion entre

niveles mas bajos de anticuerpos anti CMV y el desarrollo de infeccién CMV.

Ha sido interesante observar que la asociacién de HGG IgG e infeccidn bacteriana es
clara en trasplante cardiaco mientras que no lo es en trasplante pulmonar. Una posible
explicacion reside en el reducido numero de pacientes del estudio en trasplante

pulmonar.

El componente de complemento parece mds util en trasplante cardiaco. Esto es
explicable probablemente por el tipo de acto quirdrgico que incluye circulacién

extracorporea y frecuentemente asocia dispositivos de asistencia ventricular.

En cuanto al componente traslacional de la tesis hay varios aspectos que deseamos
destacar. Al tratarse de estudios multicéntricos, contribuye en el proceso de validaciéon
de la HGG IgG postrasplante de drgano sélido como factor de riesgo de infeccién
grave. Una de las publicaciones que ha generado la tesis, la del estudio multicéntrico
de trasplante cardiaco, ha formado parte recientemente de 2 expedientes de
evaluacidn a nivel de organismos internacionales. El primero es la actualizacion de los
factores de riesgo inmunoldgicos en la enfermedad por CMV que ha realizado un
grupo de expertos de la Transplantation Society (Toronto, marzo 2017, con

participacién del Dr. Carbone). Gracias a los datos de esta publicacién este parametro

224



ha sido incluido en una recomendacién que dice: “Se sugiere la determinacion de IgG
en situaciones en las que el CMV es dificil de controlar”. Cuando esta recomendacion
salga publicada, previsiblemente en 2018, la determinacidn de IgG deberia pasar a ser
practica habitual siguiendo las recomendaciones de esta publicaciéon que son una guia
utilizada por los equipos de trasplante. El segundo es la utilizacién de los resultados del
ensayo preventivo de IGIV en pacientes con HGG por un grupo de expertos de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA). Dicha agencia esta evaluando la evidencia
disponible sobre el uso de IGIV en distintos escenarios de inmunodeficiencia
secundaria como enfermedades autoinmunes, sindromes linfoproliferativos de células
B y trasplante de drgano sélido. El estudio multicéntrico de trasplante cardiaco
también forma parte del expediente de la EMA. Siendo muy pocos los estudios que
han estudiado el rol de la IGIV en trasplante de érgano sélido con seleccién de
pacientes con inmunodeficiencia secundaria pasa a ser una importante aportacion de

esta tesis y sus publicaciones relacionadas con este tema.

En resumen, los resultados de la tesis doctoral pueden contribuir a cambiar la practica
clinica en el campo de la monitorizacién inmunolégica y en el de la reconstitucion de
un factor de riesgo facilmente explorable y ampliamente disponible en los centros

trasplantadores.

La tesis también tiene limitaciones. Pese al esfuerzo del equipo investigador, el tamafio
muestral alcanzado, aunque suficiente seglin los calculos de tamafio muestral
realizados que se hicieron para los andlisis que se exhiben, no alcanzd el tamafio que
ahora se exige en este tipo de estudios. Evidencia de ello es la presencia de intervalos
de confianza amplios en algunos biomarcadores. Es previsible que con poblaciones
mayores estos se ajusten mejor. Sin embargo, las diferencias en la mayoria de los
casos eran muy grandes lo cual hace pensar que incluso al aumentar el tamafio
muestral todas las asociaciones evaluadas seguiran siendo significativas. Por otro lado,
el numero de pacientes incluido en el ensayo clinico es muy bajo. Todo lo cual apunta

a que son necesarios nuevos estudios con mas pacientes.

La tesis que se presenta es un buen punto de partida desde el punto de vista

metodoldgico y desde la perspectiva de que varias de las hipdétesis han quedado
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claramente contrastadas. Toda esta informacién queda al servicio de futuros
investigadores en este campo en el que las infecciones graves siguen siendo una

barrera para la supervivencia de pacientes trasplantados.
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En un estudio multicéntrico de trasplantados cardiacos, las cinéticas de los
biomarcadores de inmunidad humoral, especialmente la 1gG, fueron similares

en los distintos centros participantes.

Se ha confirmado que la hipogammaglobulinemia IgG definida como niveles de
IgG < 600 mg/dl a la semana del trasplante cardiaco es un factor de riesgo de

infeccidn global, asi como de infecciones bacterianas y por CMV.

Un perfil de inmunidad humoral que incluye niveles tempranos de IgG <
600mg/dl y niveles de C3 < 80 mg/dl puede ser un marcador eficaz para

monitorizar el riesgo de infeccion severa en trasplantados cardiacos.

Niveles de anticuerpos anti-polisacarido de neumococo de isotipo IgG menores
a 5 mg/dl post trasplante cardiaco se asocian a mayor riesgo de infeccidn

bacteriana grave.

Titulos menores de anticuerpos especificos frente a CMV post trasplante

cardiaco se asocian con riesgo de mayor desarrollo de infeccién por CMV.

La reproductibilidad de los niveles de IgG y C3 se validé tras confirmar una
buena correlacién entre los valores testados en el centro coordinador y los
centros participantes, lo cual es importante de cara a la introduccién

generalizada de estos biomarcadores en la practica clinica.

Se propone una escala de riesgo de infeccidn grave basada en parametros de
inmunidad humoral que puede ser util para identificar a un subgrupo de

trasplantados cardiacos con alto riesgo de infeccién severa.

La hipogammaglobulinemia 1gG, definida como niveles <600 mg/d| a la semana
post trasplante de pulmdn es un factor de riesgo de infeccion por CMV y

fungica.

Niveles de anticuerpos anti polisacaridos de neumococo isotipo IgM menores a
5 mg/dl al dia 7 post trasplante pulmonar se asocié a mas riesgo de desarrollo

de infecciones bacterianas.
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10. Titulos menores de anticuerpos especificos frente a CMV en el periodo pre

11.

12.

13.

14.

trasplante se asocian con el desarrollo de infeccion CMV en el periodo post

trasplante pulmonar.

La hipogammaglobulinemia IgG, definida como I1gG < 700 mg/dl al mes del

trasplante renal, es un factor de riesgo de infeccién CMV.

La administraciéon de IGIV en un ensayo clinico de trasplantados cardiacos con
hipogammaglobulinemia se asocié con reconstitucién de niveles de IgG y de

anticuerpos especificos.

La reconstituciéon de IgG tras administracion de temprana de IGIV en
trasplantados cardiacos con hipogammaglobulinemia IgG tras el trasplante se

asocia con una disminucion de la prevalencia de infecciones.

Esta Tesis Doctoral contribuye a la validacion de la hipogammaglobulinemia 1gG
post trasplante como biomarcador de riesgo de infeccién, el cual podria por
ello proponerse para uso clinico en pacientes receptores de trasplantes de

organo sélido.
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DOCUMENTO DE RECOGIDA DE DATOS PARA TRASPLANTE CARDIACO
“PROYECTO FIS 081430”

ESTUDIO MULTICENTRICO DE MARCADORES INMUNOLOGICOS PREDICTIVOS DE
INFECCION EN TRASPLANTE CARDIACO Y PULMONAR

Investigador Principal: Dr. Javier Carbone
Teléfono: 91 4265180

Correo electrénico: jcarbone.hgugm@salud.madrid.org

Centro coordinador: Hospital General Universitario Gregorio Maranon.
Email para enviar la ficha: easm26@gmail.com

CENTRO COLABORADOR:

FECHA DEL TRASPLANTE (dd/mm/aa)

DATOS GENERALES DEL RECEPTOR

PARAMETRO Dato
Fecha de Nacimiento (dd/mm/aa)
Sexo Hombre () Mujer ()
Fecha de inclusién en estudio (dd/mm/aa)
Fecha de inclusién en (dd/mm/aa)
Lista de espera
Indicacidn del trasplante: Enfermedad coronaria ()

Cardiomiopatia ()
Enfermedad Valvular ()
Re-trasplante ()

Enfermedad Congénita ()

Otra indicacién (Especifique)
Trasplante URGENTE NO () Sl ()
Fecha de alta post-trasplante (dd/mm/aa)
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DATOS PREVIOS AL TRASPLANTE

Patologias : Dato
Insuficiencia Cardiaca (IC) NO () Sl ()
Grado de IC (NYHA) | 1l 11} \%
Bilirrubina (>2 mg/dl) NO () Sl ()
Insuficiencia renal (Creatinina >2.5 mg/dl) NO () St ()
Diabetes mellitus NO () Sl ()
Tabaco NO () S ()
EPOC NO () sl ()
Obesidad NO () Sl ()
Neoplasia NO () Sl ()
HTA NO () sl ()
Hiperglicemia NO () Sl ()
Infecciones previas NO () Sl ()
Hipercolesterolemia NO () Sl ()
Hepatopatia cronica NO () Sl ()
Ventilacién mecénica NO () S ()
Asistencia Ventricular NO () S ()
OTRAS: especificar NO () Sl ()
Infecciones previas al trasplante:
Tipo de infeccion Bacterias( ) Hongos( ) Virus( ) Parasitos( )
Numero de episodios infecciosos 1() 2() 3() 4()
en Ultimos 6 meses
Endocarditis NO | sl ()
Serologia pre-trasplante:
Virus Hepatitis C Negativa () Positiva ()
Virus Hepatitis B (HbsAg) Negativa () Positiva ()
cMV Negativa () Positiva ()
Virus Ebstein-barr Negativa () Positiva ()
Toxoplasma Negativa () Positiva ()
Virus herpes 6 Negativa () Positiva ()
Virus herpes 8 Negativa () Positiva ()
VIH Negativa () Positiva ()
Mantoux (PPD tuberculina) Negativa () Positiva ()
Vacunas recibidas pre-trasplante:
Neumococo 23 (Pneumo23- Pneumovax23) NO () SI ()
Neumococo conjugada heptavalente NO () S ()
Gripe estacional NO () St ()
Tétanos NO () SI ()
Haemophilus NO () SI ()
Hepatitis B NO () St ()
DATOS DEL DONANTE
Parametro Dato
Edad
Sexo Hombre () Mujer ()
Tiempo de estancia en UCI
Ventilaciéon mecanica prolongada (>48 horas) NO () S ()
Uso de inotroépicos NO () Sl ()
18G CMV Negativa () Positiva ()
1gG Toxoplasma Negativa () Positiva ()
1gG Epstein-Barr Negativa () Positiva ()
Colonizacién del injerto (especificar)
DATOS DEL RECEPTOR
PARAMETRO Dato

Quirurgicos:
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Tiempo de isquemia (minutos)

Tiempo de clampaje (minutos)

Tiempo de circulacién

extracorpérea (CEC) (minutos)

Re-trasplante NO () S ()

Tiempo de Ventilacién Mecanica (minutos)

Tiempo de intubacion (dias)

Profilaxis antibidtica:

cMV Valaciclovir oral NO () S ()
Gamciclovir IV NO () S ()
GGIV anti-CMV NO () S ()

Bacteriana Cefalosporina NO () Sl ()
Macrélido NO () St ()
Quinolona NO () Sl ()
Otros NO () Sl ()
Ampliada NO () Sl ()

Fungica Nistatina NO | () Sl ()
Imidazoles NO () S ()
Otros NO () Sl ()

Inmunosupresion:

Induccidn:
Metilprednisolona NO () S ()
Daclizumab NO () Sl ()
Basiliximab NO () Sl ()
ATGAM NO () St ()
(anti-linfocito)
Anti-Timoglobulina NO () Sl ()

Mantenimiento:
Corticoides NO () S ()
Ciclosporina NO () Sl ()
Tacrolimus (FK) NO () Sl ()
Azatioprina NO () Sl ()
Micofenolato Mofetil NO () S ()
(MMF)
Sirolimus NO () S ()
Everolimus NO () S ()
OTROS (especificar)

Seguimiento post-trasplante

Fallo primario del injerto NO () Sl ()

Dialisis post-trasplante NO () SI ()

Tiempo de estancia en UCI (dias)

Rechazos tratados Ne

Fecha del Primer rechazo (dd/mm/aa)

Complicaciones quirlrgicas NO () SI ()

Infecciones CMV tratadas N2

Enfermedad sintomética CMV Ne
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DEFINICION DE EVENTO: INFECCION TRATADA POR VIA INTRAVENOSA

Cualquier proceso infeccioso (con rescate microbiolégico o clinica compatible) que requiera tratamiento antimicrobiano por via

intravenosa durante los primeros 6 meses post-trasplante.

Tuvo complicacion infecciosa NO () S ()
Episodio (dd/mm/aa)

Prolong6 hospitalizacién actual NO () Sl ()
Motivo nueva hospitalizacion NO () Sl ()
Diagndstico Neumonia ()

Toraquitis ()
Mediatinitis ()
Enfermedad diseminada ()
Bacteriemia ()
Sindrome viral ()
Pancitopenia ()

ITU ()

Infeccién de herida operatoria ()
Infeccidn asociada a catéter ()
Diarrea ()

OTRAS (especifique)

Agente Acinetobacter baumanii ()
Aspergillus fumigatus ()
Burkhodelia cepacia ()
Citomegalovirus PCR ()
Citomegalovirus antigenemia ()
Candida spp ()
Chlamydia pneumoniae ()
Clostridium difficile ()
Escherichia coli ()
Enterococo faecalis ()
Enfermedad viral respiratoria ()
Klebsiella pneumoniae ()
Mycobacterium tuberculosis ()
Nocardia spp ()
Penumocistis jirovecci ( )
Pseudomonas aeruginosa ()
Pseudomonas putida ()
Serratia marcescens ()
Staphilococcus aereus ()
Staphilococcus epidermidis ()
Virus epstein-barr ()

OTRAS Especifique:

RESUMEN DEL NUMERO TOTAL DE EVENTOS INFECCIOSOS DURANTE LOS PRIMEROS 6 MESES POST-TRASPLANTE

Tipo de infeccion: (nimero)

Bacteriana

Viral

Fungica

Parasitaria

274




CAUSAS DE MUERTE

Parametro Dato
Fallecimiento NO () SI ()
Fecha de fallecimiento (dd/mm/aa)
Complicacion quirtrgica NO () SI ()
Fallo primario del injerto NO () St ()
Rechazo agudo del injerto NO () SI ()
Infeccién No CMV NO () SI()
Infecciéon CMV NO () SI()
Cardiopatia isquémica NO () St ()
Fallo multiorganico NO () SI()
Neoplasias NO () SI ()
OTRAS (especifique)
DATOS DE LABORATORIO
Parametro UNIDADES Dato
ESTUDIO PRE-TRASPLANTE. Fecha
(dd/mm/aa)
18G mg/dI
c3 mg/dI
Cc4 mg/dl
Anti-PPS mg/dl
Anti-CMV mg/dl
Proteinas totales g/dl
Albimina g/dl
Creatinina mg/dl
Leucocitos totales células/mm3
Linfocitos %
Neutrdfilos %
ESTUDIO Dia 7. Fecha (dd/mm/aa)
18G mg/dI
c3 mg/dI
ca4 mg/dl
Anti-PPS mg/d|
Anti-CMV mg/dI
Proteinas totales g/dl
Albimina g/dl
Creatinina mg/d|
Leucocitos totales célulasg/mm3
Linfocitos %
Neutrdfilos %
ESTUDIO Dia 30. Fecha (dd/mm/aa)
18G mg/dI
c3 mg/dI
ca4 mg/dl
Anti-PPS mg/d|
Anti-CMV mg/dI
Proteinas totales g/dl
Albumina g/dl
Creatinina mg/dl
Leucocitos totales células/mm?3
Linfocitos %
Neutrdfilos %

Anti-PPS: anticuerpos anti-neumococo. Anti-PPS y Anti-CMV se realizaran en el CENTRO COORDINADOR.

Investigador

Nombre:
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Investigador principal. Dr Javier Carbone
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Centro Coordinador: Hospital General Universitario Gregorio Marafion

CENTRO COLABORADOR:

Instrucciones: Marcar con una X dentro del paréntesis., o escribir el dato o especificacidon solicitados.

DATOS DE REGISTRO

Parametro

Dato

Cadigo de caso. Correlativo desde

DATOS GENERALES

Parametro

Dato

Fecha de Nacimiento (dd/mm/aa)

Sexo

hombre () mujer ()

Fecha de Inclusién en estudio (dd/mm/aa)

Fecha de Inclusién en lista de espera (dd/mm/aa)

Fecha de Trasplante (dd/mm/aa)

Indicacidn del Trasplante:

EPOC/enfisema ()
Fibrosis pulmonar idiopatica ()
Fibrosis quistica ()
Deficit alfa-1-AT enfisema ()
HT pulmonar idiopatica ()
Sarcoidosis ()
Bronquiectasias ()
Linfangioleiomatosis ()
Retrasplante ()

Otra indicacidn de trasplante: especifique

Trasplante urgente

NO()sI()

Tipo de trasplante:

Pulmén bilateral ()
Pulmén unilateral ()

Fecha del alta post-trasplante dd/mm/aa
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DATOS PREVIOS AL TRASPLANTE

Parametro Unidad
Insuficiencia renal crénica NO ()SI()
Diabetes mellitus NO ()SI()
Obesidad mérbida NO ()SI()
Hepatopatia crénica NO ()SI()
Ventilacién mecanica NO ()SI()
Neoplasia NO ()SI()
Infecciones previas al trasplante NO ()SI()
Tipos de infecciones Bacteriana () Fungica () Viral () Parasito ()
TBC ()
Colonizacién previa por aspergillus spp NO ()SI()
Colonizacién previa por Pseudomona NO ()SI()

Numero de episodios infecciosos en los ultimos 6 meses pre
trasplante

0()1()2()3()4()

Serologias IgG pre trasplante

CMV

Negativa () Positiva ()

Virus herpes zdster

Negativa () Positiva ()

Virus herpes simple

Negativa () Positiva ()

Virus herpes 6

Negativa () Positiva ()

Virus herpes 8

Negativa () Positiva ()

Virus epstein-barr

Negativa () Positiva ()

Virus hepatitis B

Negativa () Positiva ()

Virus hepatitis C

Negativa () Positiva ()

VIH

Negativa () Positiva ()

Uso previo de inmunosupresores

Corticoides NO ()SI()
Uso previo de profilaxis antimicrobiana
TMP/SMX NO () SI()
Anti-bacteriana NO ()SI()
Anti-fungica NO ()SI()
Anti-viral NO () SI()
Vacunas pre-trasplante NO () SI()
Neumococo 23 serotipos (Pneumo23, Pneumovax 23)

NO () SI()
Neumococo conjugada heptavalente NO () SI()
Gripe NO () SI()
Tétanos NO ()SI()
Hemdphilus-B NO () SI()
Hepatitis-B NO () SI()

Prueba de tuberculina (Mantoux)

Negativa () Positiva ()
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DATOS DEL DONANTE

Parametro Unidad
Edad (afios)
Sexo Hombre () Mujer ()
Diabetes mellitus NO ()SI()
Anoxia NO ()SI()
Ventilacién mecanica prolongada (>48h) NO () SI()
Serologia a CMV Negativa () Positiva ()
Serologia a virus herpes zdster Negativa () Positiva ()
Serologia a virus herpes simple Negativa () Positiva ()
Serologia a virus epstein-barr Negativa () Positiva ()
Colonizacién del injerto NO ()SI()
DATOS DEL TRASPLANTE
Pardmetro Unidad
Duracién del trasplante (Nimero de horas)
Lesidn de preservacion NO ()SI()
Isquemia arterial NO ()SI()
Dehiscencia de sutura NO ()SI()
Hemorragia NO ()SI()
Reintervencion NO ()SI()
Duracidn ventilacion mecénica (NUmero de horas)
Mediastinitos NO ()SI()
Estenosis bronquial NO ()SI()
Tiempo en cuidados intensivos (NUmero de dias)
Tiempo intubado (NUmero de dias)
Insuficiencia renal NO () SI()
Creatinina <2.5 mg/dl NO () SI()
Creatinina >2.5 mg/dl NO () SI()
Dialisis post trasplante NO ()SI()
Reflujo gastroesoféagico/aspiracion gastrica NO ()SI()
Profilaxis antimicrobiana post Tx
Ceftacidima NO ()SI()
Amoxicilina-acido clavulanico NO () SI()
Penicilina anti-estafilococo NO () SI()
Tobramicina nebulizada NO () SI()
Trimetoprim sulfametoxazol NO ()SI()
Nebulizacion de antibidticos NO () SI()
Itraconazol NO () SI()
Voriconazol NO () SI()
Posaconazol NO () SI()
Anfotericina B liposomal nebulizada NO () SI()
Ganciclovir IV NO () SI()
Valganciclovir oral NO () SI()
Gammaglobulina intravenosa inespecifica NO () SI()
Gammaglobulina hiperinmune anti-CMV NO () SI()
Tratamiento anticipado por infeccion CMV asintomatica

NO ()SI()
Inmunosupresion del trasplante
Induccién
Metilprednisolona NO () SI()
Daclizumab NO () SI()
Basiliximab NO ()SI()
ATGAM NO () SI()
Mantenimiento
Corticoides NO () SI()
FK NO ()SI()
MMF NO () SI()
PDN NO () SI()
Azatioprina NO () SI()
Ciclosporina NO () SI()
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Sirolimus NO ()sI()

Everolimus NO ()sI()

Complicaciones post-trasplante

Fallo del injerto NO () SI()
Rechazo agudo tratado NO () SI()
Fecha dd/mm/aa o mm/aa
Rechazo agudo tratado NO () SI()
Fecha dd/mm/aa o mm/aa
Bronquiolitis obliterante NO () SI()
Fecha dd/mm/aa o mm/aa
Neoplasia NO () SI()

Fecha de neoplasia dd/mm/aa o mm/aa

DEFINICION DE EVENTO: INFECCION TRATADA POR VIA INTRAVENOSA

Cualquier proceso infeccioso (con rescate microbioldgico o clinica compatible) que requiera tratamiento antimicrobiano por via

intravenosa durante los primeros 6 meses post-trasplante

Tuvo complicacion infecciosa NO () SI()
Primer episodio, fecha dd/mm/aa

Fue motivo de nueva hospitalizacion? NO ()SI()
Prolong6 hospitalizacion actual? NO ()SI()
Diagndstico Neumonia ()

Traqueobronquitis ()
Mediastinitis ()

Toraquitis ()

Enfermedad diseminada ()
Bacteriemia ()

Sindrome viral ()
Pancitopenia ()

Absceso 6rgano ()
Afectacion SNC ()

Agente Pseudomona aeruginosa ()
Acinetobacter baumannii ()
Staphylococcus aureus ()
Escherichia coli ()

Klebsiella pneumoniae ()
Stenotrophomonas maltophilia ()
Pseudomonas putida ()
Serratia marcescens ()
Burkholderia cepacia ()
Enterococcus faecalis ( ) Staphylococcus epidermidis ()
Klebsiella pneumoniae (
Mycobacterium tuberculosis ()
Clamidia pneumoniae ()
Aspergillus fumigatus ()
Nocardia ()

Candida ()

Pneumocystis Jirovecci ()
Citomegalovirus PCR ()
Citomegalovirus antigenemia ()
Virus epstein barr ()
Enfermedad viral respiratoria ()

NOTA: Si hay mas procesos infecciosos durante los primeros 6 meses que cumplen con la definicién copiar y pegar las Tabla N°

necesaria.

RESUMEN DEL NUMERO TOTAL DE EVENTOS INFECCIOSOS DURANTE LOS PRIMEROS 6 MESES

Tipo de infeccidn Dato

Bacterianas NUumero

Virales Numero

Fungicas NUmero

Parasitarias Nimero
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CAUSAS DE MUERTE

Parametro Dato
Fallecimiento NO () SI()
Fecha de Fallecimiento dd/mm/aa o mm/aa

Complicacion técnica NO () SI()
Fallo del injerto NO () SI()
Rechazo agudo NO () SI()
Infeccién No CMV NO () SI()
Infecciéon CMV NO () SI()
Bronquiolitis obliterante NO () SI()
Cardiovascular NO () SI()
Neoplasia NO () SI()
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DATOS DE LABORATORIO

Parametro Unidad Dato
Estudio Pre Trasplante. Fecha dd/mm/aa
1gG mg/d|

Cc3 mg/dl

ca4 mg/dl
Anti-PPS mg/dl
Anti-CMV titulo
Proteinas totales gr/dl
Albdmina gr/dl
Creatinina mg/dl
Leucocitos totales células/mm3
Linfocitos %
Neutrdfilos %

Estudio Dia 7. Fecha dd/mm/aa
1gG mg/dl

Cc3 mg/dl

Cc4 mg/dl
Anti-PPS mg/dI
Anti-CMV titulo
Proteinas totales gr/dl
Albdmina gr/dl
Creatinina mg/dl
Leucocitos totales células/mm3
Linfocitos %
Neutrdfilos %

Estudio Dia 30. Fecha dd/mm/aa
18G mg/dI

c3 mg/dI

Cc4 mg/d|
Anti-PPS mg/d|
Anti-CMV titulo
Proteinas totales gr/dl
Albumina gr/dl
Creatinina mg/d|
Leucocitos totales células/mm3
Linfocitos %
Neutrdfilos %

Anti-PPS: anticuerpos anti-neumococo. Anti-PPS y anti-CMV se realizaran en el Centro coordinador.

Investigador:

Nombre:

Fuente de Documentacion:
Kaspar F et al.. Infections Relevant to Lung Transplantation. Proc Am Thorac Soc 2009; 6: 94-100.
Gavalda J, Roman A. Infeccidn en el trasplante de pulmdn. Enferm Infecc Microbiol Clin 2007; 25: 639-50.

Christie JD et al.. Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Twenty-fifth Official Adult Lung and
Heart/Lung Transplantation Report—2008. J Heart Lung Transplant 2008; 27:957-69.

Distintas comunicaciones presentadas en: 29" Annual meeting and scientific sessions of the ISHLT, Paris, Abril 2009.
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