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Resumen

Contexto. El CMV es uno de los patégenos mas comunes en pacientes con trasplante
pulmonar. Ademas de sus efectos directos sobre los tejidos, tiene cierta capacidad de
inmunomodulaciéon, lo que podria conducir al desarrollo de otras complicaciones,
entre ellas el rechazo agudo del injerto.

Métodos. Se ha realizado un estudio retrospectivo de cohortes con una muestra de
141 pacientes trasplantados pulmonares en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla entre 2007 y 2013. Se han obtenido datos sobre la presencia de infecciéon o
enfermedad por CMV y la aparicién de rechazo agudo del injerto en cualquier
momento post trasplante, ademas de otras variables secundarias.

Resultados. Se ha encontrado una relacién estadisticamente significativa entre la
presencia de una prueba microbioldgica positiva para CMV en los 12 meses previos o
posteriores a un episodio de rechazo agudo del injerto (p=0,025). De forma secundaria,
hemos encontrado un incremento en el riesgo de desarrollar rechazo agudo del injerto
en aquellos pacientes con una estancia en UCI prolongada (p=0,048).

Conclusiones. El CMV podria constituir un agente causal para el desarrollo de rechazo
agudo del injerto mediante un mecanismo indirecto. Dada su importancia como
agente patdgeno, son necesarios nuevos estudios que aborden el tema.

Palabras clave. Trasplante pulmonar, CMV, rechazo agudo

Background. CMV is one of the most common pathogens in lung transplant patients. In
addition to its direct effects over tissues, in has a certain capacity
for imnunomodulation which could lead to other complications, including acute graft
rejection.

Methods. A retrospective cohort study has been performed with samples from 141
lung transplant recipients in the Marqués de Valdecilla University Hospital between
2007 and 2013. There has been found data on the presence of CMV infection or



disease and acute rejection at any time after the transplant as well as other secondary
outcomes.

Results. A statistically significant relationship has been found between the presence
of a positive CMV microbiological test 12 months before or after an episode of acute
graft rejection (p = 0.025). Secondarily it has also been found and increased risk of
acute graft rejection in patients with a prolonged ICU stay (p = 0.048).

Conclusions. CMV could be a causal agent for the development of acute graft rejection
through an indirect mechanism. Given its importance as a pathogen, further studies
are needed to address the issue.

Key words. Lung trasplantation, CMV, acute graft rejection



Introduccion

Trasplante pulmonar

El primer trasplante pulmonar humano fue realizado en el afio 1963 en Jackson
(Mississippi) por el Dr. Hardy y su equipo. El receptor fue un condenado a muerte de
55 ainos, enfermo de un cédncer pulmonar con insuficiencia renal, al que se le ofrecio
conmutar su pena por “contribucién a la causa de la humanidad”. El procedimiento se
realizé sin complicaciones y el paciente comenzé a respirar de forma inmediata, por lo
gue se considerd un éxito. Sin embargo, en los dias posteriores comenzé a desarrollar
un fallo renal que le llevd a la muerte en el dia dieciocho post trasplante.

Si bien se habia demostrado la capacidad de funcionar fisiolégicamente de un pulmén
trasplantado, durante los siguientes afios se realizaron muy pocos trasplantes en el
mundo. En 1981 del Dr. Shumway de Standford realizd tres trasplantes cardio-
pulmonares con buenos resultados, atribuyendo el éxito a la mejora de la técnica
quirurgica y a la aparicion de la ciclosporina, un inmunosupresor fundamental en la
historia del trasplante de 6rgano sélido. Esto alentd a otros centros y en 1983 se
realizé en Toronto el primer trasplante pulmonar con buen resultado, en un paciente
de 58 afos con fibrosis pulmonar. A partir de ese momento, el numero de
procedimientos anuales comenzd a incrementarse rapidamente.

En los ultimos 25 afios el trasplante pulmonar se ha consolidado como una valiosa
opcién terapéutica en determinados pacientes con enfermedades pulmonares
avanzadas no neoplasicas. El numero de trasplantes realizados por afio ha ido
aumentando de forma exponencial desde sus inicios en 1983, tanto es asi que la
Sociedad Internacional de Trasplantes Cardiacos y Pulmonares (ISHLT) notificé 3812
trasplantes pulmonares en 2012. No obstante, este numero es significativamente
inferior frente a otros tipos de trasplante como el de rifidn o higado, debido
principalmente a la vulnerabilidad del pulmdén a complicaciones pre y post mortem
como los traumatismos toracicos, las lesiones pulmonares asociadas a la ventilacién o
las infecciones.

De acuerdo con los ultimos datos recogidos por la ISHLT (1) (tabla 1), las enfermedades
que mas frecuentemente conducen a la realizaciéon de un trasplante pulmonar son la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), las Enfermedades Pulmonares
Intersticiales Difusas (EPID) incluyendo la Fibrosis Pulmonar Idiopdtica, la Fibrosis
Quistica (FQ), el Déficit de Alfa 1 Antitripsina y la Hipertensién Arterial Pulmonar
Idiopatica (HAPI). Estos datos son perfectamente concordantes con los recogidos por
el Registro Espafiol de Trasplante Pulmonar (RETP)(2) que analizd los datos aportados
por los siete centros trasplantadores de Espana durante el periodo comprendido entre
2006 y 2010.



En relacién al abordaje quirdrgico (tabla 2), en los primeros afios se preferia la
realizacion de trasplante unipulmonar frente al bipulmonar ya que el riesgo
periquirdrgico es considerablemente mayor en estos ultimos. No obstante, a medida
que se ha ido perfeccionando la técnica quirurgica, el nimero de procedimientos
bipulmonares ha aumentado de forma importante, llegando casi a triplicar en nimero
al abordaje unipulmonar, mientras la cifra de trasplantes unipulmonares ha
permanecido mas o menos estable, considerandose de eleccidén en aquellos pacientes
con alto riesgo quirlrgico, bien por una edad avanzada o por otras comorbilidades.

En cuanto a la esperanza de vida, la supervivencia media en el trasplante pulmonar en
el adulto es de 5,6 afios, si bien esta cifra aumenta hasta los 7,9 aiflos una vez superado
el primer afio post trasplante. Este dato estd influido por multiples variables tales
como la edad del receptor, la enfermedad de base o el tipo de trasplante. Asi pues,
enfermedades como la FQ tienen una supervivencia superior a la media (8,3 afios) y
otras una supervivencia claramente inferior a la media, como es el caso de la FPI (4,7
anos).

La causa mds importante de morbi-mortalidad en todos los periodos post trasplante
pulmonar son las infecciones (3). La mas frecuente de todas es la neumonia
bacteriana, siendo responsable de la mayor parte de los casos Pseudomonas
aeruginosa, seguida por Sthapylococcus aureus. Son también importantes las
infecciones producidas por otros microorganismos virales, sobre todo la debida a
Citomegalovirus (CMV), y fungicos. Dejando de lado las complicaciones infecciosas, las
causas de mortalidad mas frecuentes varian en funcién del tiempo post trasplante.
Durante los primeros treinta dias, la mds importante es el sindrome de Disfuncion
Primaria del Injerto, un edema pulmonar no cardiogénico cuyo patogenia es inherente
a los cambios producidos durante el trasplante (4). A partir del primer afio post
trasplante, la primera causa de mortalidad no infecciosa es el rechazo crénico del
injerto (5), manifestado clinicamente como un sindrome de bronquiolitis obliterante
(BOS), definido como el descenso del FEV1 superior al 20% respecto al basal, en dos
medidas consecutivas durante 3-6 semanas, sin otra causa que lo explique.

Rechazo agudo del injerto

El rechazo agudo del injerto es una complicacion presente en mds o menos la tercera
parte de los receptores de trasplante pulmonar en el primer afio post trasplante, segin
los ultimos datos recogidos por la ISHLT (1). La fisiopatologia subyacente viene
predominantemente mediada por la interaccion entre los linfocitos T helper del
receptor y los HLA del donante, que son reconocidos como extrafios. De esta manera
se produce una liberacion de citocinas y otros mediadores que acaba desencadenando
una potente reaccién inflamatoria, de mecanismo mixto humoral y celular, la cual
puede conducir al dafio pulmonar (6).



La severidad del rechazo viene definida por los hallazgos histopatolégicos(7) que van a
valorar:

e Componente vascular (A). Se refiere al infiltrado inflamatorio perivascular que
puede llegar a extenderse al subendotelio. Se gradua desde AO (ausencia de
rechazo) hasta A4 (maxima severidad).

e Componente de la via aérea (B). Hace referencia al grado de inflamacion a nivel
de la via aérea. Se gradua desde BO (no rechazo) hasta B2R (alto grado de
rechazo).

La mayor parte de los rechazos agudos ocurren durante los primeros seis meses post
trasplante, disminuyendo el riesgo a medida que pasa el tiempo. En muchos casos es
un proceso completamente asintomatico, y si no es asi, la sintomatologia que produce
es muy inespecifica, incluyendo febricula, tos o disnea, lo que dificulta el diagndstico
diferencial entre esta entidad y otras tipicas de los primeros meses post trasplante,
como la infeccidn o la dehiscencia de suturas bronquiales (8).

Los test de laboratorio son poco especificos para el diagndstico de rechazo agudo, pero
algunas pruebas pueden ayudar a descartar otras patologias incluidas en el diagndstico
diferencial, como la realizacion de cultivos de esputo o cargas virales del CMV para
descartar la infeccion. La radiografia de térax es también poco especifica (9) y se usa
principalmente para descartar otras enfermedades. La alteracidén espirométrica tipica
del rechazo agudo es la obstruccién al flujo aéreo manifestada por una disminucién en
el FEV1, si bien no se suele alterar en rechazos leves.

La prueba de eleccidn para el diagndstico de certeza del rechazo agudo del injerto es la
realizacion de una biopsia transbronquial mediante broncoscopia para obtener
muestras que posteriormente serdn analizadas por un patélogo experto (10, 11). En
caso de observarse las alteraciones histopatoldgicas tipicas, en ausencia de infeccién,
podrd hacerse el diagnéstico de rechazo agudo del injerto. Esta confirmacidon por
biopsia es fundamental, ya que el tratamiento del rechazo se basa en aumentar la
inmunosupresion, lo que podria producir graves consecuencias en un paciente con una
infeccion, el principal diagnéstico diferencial del rechazo agudo.

La indicacién de tratamiento en pacientes con rechazo agudo ha sido objeto de
controversia y depende de factores clinicos y de la severidad de rechazo en los
hallazgos histopatolédgicos. En general, se recomienda el tratamiento de todos los
pacientes con rechazo severo A4, moderado A3 y medio A2, independientemente de la
clinica, y de aquellos pacientes con rechazo minimo Al que presenten sintomatologia.
El tratamiento se realizara con bolos intravenosos de glucocorticoides a dosis altas,



generalmente metilprednisolona a dosis entre 500mg-1gr al dia, durante tres dias
consecutivos (12).

Infeccion por citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN, perteneciente al grupo de los
betaherpesvirus, que constituye una causa de infeccion muy importante en los
pacientes con trasplante de érgano sélido (TOS). Se estima una incidencia de infeccidn
por CMV de entre el 30 y el 80% en los receptores de TOS, variando en funcion del
drgano trasplantado, la presencia de factores de riesgo y la realizacidon de profilaxis
anti CMV (13). En el trasplante pulmonar, el CMV constituye la segunda causa de
infeccion mas frecuente, con una incidencia en diferentes series de entre el 53 y el
75% (3).

La infeccion por CMV es adquirida en sujetos inmunocompetentes a través del
contacto intimo con otros individuos seropositivos. Una vez la primoinfeccion se ha
resuelto, la infeccidn por CMV se mantiene de por vida, quedando evidencia serolégica
gue se manifiesta por anticuerpos lg G positivos contra el CMV. En el caso de los
pacientes trasplantados, la infeccidon puede ser adquirida a través de tres mecanismos:
reactivacion de una infeccidn latente en un paciente seropositivo, transmision a través
de d6rganos o sangre de un donante seropositivo o bien una infeccion de novo por
contacto con otro individuo infectado por CMV (14). El mayor riesgo aparece en
aquellos receptores seronegativos que reciben un organo de un donante seropositivo
para CMV (D+/R-) (15). Esta situacion recibe el nombre de mal emparejamiento CMV y
se ha demostrado que estos pacientes presentan mas riesgo de desarrollar infecciones
por CMV y sus complicaciones (13, 16).

Entendemos por infeccién CMV la replicacion del virus en el organismo sin aparicion de
signos o sintomas, mientras que reservamos el término enfermedad para la situacién
en la que hay una replicacién viral acompanada de sintomatologia (17). La infecciéon
por CMV puede producir un amplio espectro clinico, desde viremias completamente
asintomaticas hasta enfermedades invasivas.

e Sindrome CMV. Se caracteriza por sintomas menores como fiebre, astenia y
artromialgias. Se puede encontrar leucopenia y trombocitopenia.

o Enfermedad invasiva. En el trasplante de drgano sdlido tiende a afectar al
injerto, por lo que en trasplantados pulmonares la forma de presentacion mas
comun es la neumonitis por CMV. Cursa con febricula, tos no productiva,
disnea y una disminucién de los valores de las pruebas de funcion respiratoria
(PFR), lo que puede hacerla clinicamente indistinguible del rechazo agudo del
injerto. En las pruebas de imagen es caracteristica la aparicion de zonas
parcheadas de vidrio deslustrado.



e Es también frecuente la aparicion de diarrea por afectacion del aparato
gastrointestinal y la leucopenia aislada.

Ademas de la capacidad de producir enfermedad invasora de tejidos, la infeccién por
CMV es capaz de producir efectos indirectos al modificar el sistema inmunoldgico del
huésped, con acciones contrapuestas (18).

Por un lado, produce cierto grado de inmunodepresidon lo que predispone a la
infeccion por otros organismos oportunistas (19, 20). Por otro lado, produce un
aumento de la alorreactividad del huésped, lo que se ha relacionado en algunos
estudios con el desarrollo de rechazo agudo y crénico del injerto.

Existen varios trabajos que objetivan una relacién entre la infeccion/enfermedad por
CMV y el desarrollo de rechazo crénico del injerto, manifestado clinicamente como un
BOS, en receptores de trasplante pulmonar. Paraskeva et al. realizaron recientemente
un estudio en el que observaron esta asociacion (21), lo que se aifade a la evidencia a
otros trabajos previamente realizados en este sentido (16, 22-24). El analisis realizado
por Paraskeva et al. encontrd, en una cohorte de 192 receptores de trasplante
pulmonar, que el hallazgo de DNA de CMV en el lavado broncoalveolar (BAL) esta
relacionado con el desarrollo de BOS, independientemente de la carga viral y la
sintomatologia. No obstante, existen también voces discordantes en este sentido, al
no haberse encontrado tal asociacidn en otros trabajos (25, 26)

La relacion entre infeccion/enfermedad por CMV vy el desarrollo de rechazo agudo del
injerto no esta exenta de controversia, dada la gran variabilidad de resultados en los
estudios realizados hasta la fecha. Parece que en receptores de TOS, la infeccidn por
CMV si que puede tener un papel importante en el desarrollo de rechazo agudo, como
han observado varios estudios realizados en pacientes con trasplante renal (27-29) y
cardiaco (30, 31). En este sentido, Roux et al. han publicado recientemente un estudio
(32) llevado a cabo en 44 receptores de trasplante pulmonar, en el que han
conseguido demostrar que la activacién de células T CD8+ producida por el CMV esta
significativamente relacionada con un aumento del riesgo de desarrollar rechazo
agudo del injerto, si bien esta correlacion no ha podido ser objetivada en otros
estudios (21, 33). Varios trabajos han observado que un control estricto del CMV
mediante mejoras en la profilaxis reducen el nimero de rechazos agudos en pacientes
con trasplante pulmonar (34, 35), lo que complica aln mas esta relacién entre CMV y
rechazo agudo.

Dada la importancia del CMV como agente patdgeno en el trasplante pulmonar, es
fundamental un control estricto del mismo tanto en el pre como en el postrasplante
(36).
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Asi, en pacientes que van a someterse a un trasplante pulmonar, es necesario testar su
estado inmunolégico frente al CMV mediante una serologia, al igual que en el caso del
donante, lo que permitird determinar el riesgo de desarrollar complicaciones por CMV
y actuar en consecuencia. Una vez realizado el trasplante, ha de continuar vigildndose
la replicacion del CMV, realizdndose de forma periddica determinaciones de la carga
viral mediante PCR en tiempo real o antigenemias contra la pp65 del CMV.

Se ha comprobado que la viremia asintomatica y la infeccién por CMV son factores que
contribuyen a aumentar la tasa de mortalidad en los pacientes receptores de un TOS
(37). Debido a esto se comenzd a usar profilaxis contra el CMV después del trasplante,
lo que demostré menores tasas de infecciéon y enfermedad por CMV y una reduccidn
de la mortalidad por todas las causas en pacientes con TOS (38).

En el contexto del trasplante pulmonar, se recomienda realizar una profilaxis universal
mediante el uso de los farmacos anti-CMV ganciclovir y su profarmaco valganciclovir,
lo que ha demostrado mejorar la mortalidad. Si bien inicialmente se preferia el uso de
ganciclovir intravenoso, se demostré una menor tasa de infeccion y complicaciones
con el uso de valganciclovir oral (34), por lo que se considera de eleccién su uso, a
dosis de 450 mg/12 horas o 900mg/24 horas ajustando a la funcién renal, durante un
periodo de entre 3 y 6 post trasplante en casos de buenos emparejamientos y 12
meses post trasplante en casos de malos emparejamientos. Esta actuacién ha
demostrado una reduccién del numero de eventos relacionados con el CMV y una
mejoria en la supervivencia, con menores tasas de BOS (39). La Unica excepcidn a esta
pauta la constituyen los pacientes con un emparejamiento CMV D-/R-, en los que el
riesgo se estima tan bajo que no esta recomendada realizar una profilaxis anti CMV, si
bien se realiza un estrecho seguimiento de la carga viral del CMV, ya que son
susceptibles de contraer una primoinfeccion.

En todos aquellos pacientes en los que se detecte una carga viral o antigenemia CMV
positiva, sintomatica o asintomatica, esta indicado realizar tratamiento antivirico, con
Valganciclovir oral de eleccién a dosis de 900 mg/12 horas ajustando a la funcién renal.
Este tratamiento ha de continuarse hasta conseguir una carga viral indetectable o una
antigenemia negativa, realizandose los controles una vez por semana. En casos de
enfermedad invasiva o severa, se prefiere la utilizacion de Ganciclovir por via
intravenosa a dosis de 5 mg/kg/12 horas ajustando a funcién renal (13).
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Objetivo del trabajo

Debido a la fundamental importancia del CMV como agente patégeno en los pacientes
con trasplante de drgano sdlido, la meta del presente trabajo es la valoracién de la
infecciéon/enfermedad por CMV vy su relacion con otros aspectos clinicos funcionales en
pacientes con trasplante pulmonar.

Nuestro objetivo prioritario ha sido tratar de esclarecer la posible relacion existente
entre la infeccion/enfermedad por CMV y el desarrollo de rechazo agudo del injerto en
pacientes receptores de trasplante pulmonar.

Como objetivo secundario, hemos tratado de encontrar posibles relaciones entre otros
factores clinicos y la aparicion de pruebas microbiolégicas positivas para CMV vy
rechazo agudo del injerto.
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Material y métodos

Poblacion a estudio

Este estudio retrospectivo ha sido realizado con una cohorte de 141 pacientes que se
sometieron a trasplante pulmonar en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(Santander) entre el 12/02/2007 y el 06/12/2013.

Datos analizados

Se cred una base de datos en la que se incluyeron datos sobre los receptores (género,
edad al momento del trasplante, enfermedad de base, grupo sanguineo, serologia
CMV), el donante (edad, fumador o no, p0,, serologia CMV), la intervencidn quirurgica
(trasplante uni/bipulmonar, tiempo de isquemia) y la hospitalizacion (dias en UCI y en
planta, tiempo de intubacién, realizacién de traqueotomia). Fueron recogidos también
datos sobre la aparicién de rechazo agudo y su gradacién, asi como resultados
microbioldgicos positivos para CMV, con la sintomatologia acompafiante y su
tratamiento.

Terapia de inmunosupresion y profilaxis antimicrobiana

En todos los pacientes se comenzd con un régimen de inmunosupresion estandar con
un farmaco anticalcineurinico, utilizando tacrolimus o ciclosporina indistintamente
hasta 2008 y posteriormente tacrolimus de eleccién, cambiando a ciclosporina ante la
aparicién de efectos adversos fundamentalmente a nivel neurolégico, un farmaco
inhibidor de la sintesis de purinas, micofenolato de mofetilo o dcido micofendlico, y
glucocorticoides. En casos de toxicidad renal por anticalcineurinicos, neoplasias o ante
la necesidad de potenciar el efecto inmunosupresor de los anticalcineurinicos se
anadio al tratamiento un inhibidor de la sintesis de mTOR, sirolimus o everolimus.

Se realizd profilaxis antimicrobiana incluyendo cobertura contra bacterias y
Pneumocystis jiroveci con trimetropin-sulfametoxazol de forma indefinida, hongos
filamentosos con anfotericina B liposomal nebulizada o itraconazol durante 6 meses,
Candida spp. con fluconazol durante 3 semanas y contra CMV con valganciclovir
durante 3-6 meses. En aquellos pacientes que presentaban un mal emparejamiento
CMV (D+/R-) se anadié gammaglobulina anti CMV intravenosa (Cytotec ©) de acuerdo
con la pauta de administracién estandarizada de la misma, junto con una ampliacion
de la profilaxis con valganciclovir hasta cumplir un afio post trasplante.

Seguimiento clinico

Todos los pacientes fueron seguidos periddicamente en consultas de Neumologia del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, realizdndose controles clinico funcionales
bisemanalmente durante los primeros dos meses tras el alta, mensualmente hasta
cumplir el afio de trasplante y posteriormente cada 3-6 meses en funcién de la
evolucidon clinica. En todas las visitas se realizd control analitico, farmacolégico con
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niveles de anticalcineurinicos, espirométrico y control microbiolégico del CMV
mediante antigenemia y/o carga viral. Se realiz6 en todos los pacientes una
broncoscopia con biopsia transbronquial (BTB) para analisis anatomopatoldgico y toma
de muestras para cultivos microbiolégicos del lavado broncoalveolar (BAL) a las 3
semanas post trasplante. La realizacién de nuevas broncoscopias se hizo por criterio
médico en casos de empeoramiento clinico o de pruebas de funcidn respiratoria.

Definicion de rechazo agudo

La gradacion de los rechazos agudos fue definida por un patélogo del HUMYV utilizando
para ello los criterios propuestos por la ISHLT. Para el presente estudio se ha
establecido una distincién entre rechazos agudos leves (aquellos calificados como
A1Bx, A1BO y A1B1) y rechazos agudos graves (el resto).

Con la Unica excepcién de los rechazos grado Al o B1 asintomdticos, todos los
rechazos agudos fueron tratados mediante el uso de metilprednisolona i.v. 500 mg/12
horas durante 3 dias consecutivos. Se realizé en todos los casos una nueva BTB de
control a las 3-6 semanas.

Definicion de enfermedad por CMV

La enfermedad por CMV ha sido clasificada bien como sindrome viral por CMV o como
enfermedad invasiva por CMV. El sindrome viral por CMV indica la positividad para
CMV en una prueba microbioldgica en pacientes asintomaticos o acompafiados de una
sintomatologia inespecifica como febricula, astenia, malestar general o artralgias. El
término enfermedad invasiva por CMV se ha reservado para la positivad para CMV en
una prueba microbiolégica acompafiada de trastornos gastrointestinales, leucopenia o
neumonitis, una vez descartadas otras posibles causas concurrentes.

El tratamiento de la infeccion por CMV ha sido realizado con valganciclovir
900mg/12horas por via oral en todos los casos, excepto en aquellos que por indicacion
clinica no se ha considerado adecuado. El tratamiento de la enfermedad invasiva por
CMV ha sido realizado con valganciclovir 900mg/12 horas por via oral en casos de
leucopenia y trastornos gastrointestinales y con ganciclovir intravenoso 5mg/kg/12
horas durante 3 semanas en casos de neumonitis por CMV, a excepcidén de aquellas
situaciones en las que se por indicacion clinica se haya adoptado otro procedimiento.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos fue realizado utilizando los programas informaticos
Microsoft Excel 2010 y SPSS en su versidn 20 para Windows. La estadistica descriptiva
ha sido utilizada para el andlisis de las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes, asi como para la estimacidn de los factores de riesgo de hospitalizacién. La
comparacion de variables categodricas fue realizada mediante el test de ji cuadrado y el
test de Fisher segun correspondia. Para la estimacion de los factores de riesgo para
desarrollar rechazo agudo fue utilizada la regresidn logistica. Los calculos relacionados
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con la supervivencia han sido realizados mediante el andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meier.
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Resultados

Caracteristicas de los receptores

Se estudié una cohorte compuesta por 91 hombres y 50 mujeres que representan el
64,5% vy el 35,5%, respectivamente, de la muestra. La edad media al momento del
trasplante fue de 55 afios (rango, 18-68 afios). La causa que mas frecuentemente
condujo a la realizacion de trasplante fue la EPID (44%), seguido de la EPOC (41,8%) y
las  bronquiectasias (7,2%). La eleccion del abordaje quirdrgico fue
predominantemente bipulmonar (62,4%) frente al unipulmonar (37,6%). El grupo
sanguineo mas habitual fue el O (50,3%), seguido del A (36,2%), el B (5,4%) y el AB
(3,2%). Hubo 15 receptores (10,6%) con un mal emparejamiento CMV (D+/R-). La
supervivencia media tras la realizacién de trasplante pulmonar fue de 5,4 afios con un
intervalo de confianza al 95% (4,8-6,0). Las caracteristicas de los receptores son
mostradas en la tabla 3.

Factores de riesgo quirurgico y de hospitalizacion

Han sido recogidos datos sobre el tiempo de isquemia mdaximo, el tiempo de estancia
en UCI, el tiempo de intubacién y el tiempo de estancia total. El valor medio de tiempo
de isquemia para el primer pulmén fue de 284 minutos y para el segundo de 410
minutos, la mediana de estancia en UCI fue de 6 dias, la mediana de tiempo de
intubacién fue de 24 horas y la mediana de estancia total fue de 30 dias (tabla 4).
Hemos utilizado el término factor de riesgo quirdrgico o de hospitalizacién para
aquellos datos que superan el valor de la media o mediana estimado mds una
desviacidn estandar.

Se ha tratado de establecer una relacién entre estos factores de riesgo y las
probabilidades de desarrollar una infeccion por CMV, sin poderse alcanzar en ningun
caso la significacidn estadistica.

Hemos realizado el mismo procedimiento, tratando de vincular la existencia de
cualquiera de estos factores con la apariciéon de rechazo agudo del injerto. En esta
ocasién hemos observado, de forma estadisticamente significativa, que la estancia en
UCI de riesgo estd intimamente relacionada con las posibilidades de desarrollar un
rechazo agudo del injerto, con una OR=4,53 (p=0,048).

Datos de los donantes

Han sido recogidos y analizados datos sobre la presion de oxigeno (PO;2) de los
donantes, asi como su edad y el habito tabaquico. La PO, media de los pulmones
implantados fue de 470 mmHg, la edad media del donante fue de 49 afios y un 35% de
los donantes era fumador, si bien nunca fueron aceptados drganos con un indice
acumulado de mas de 40 paquetes afio.
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Hemos definido como factores de riesgo una PO,y una edad del donante superiores a
la media calculada mas una desviacién estandar. No se han encontrado relaciones
significativas entre éstos y el desarrollo de rechazo agudo del injerto o pruebas
microbioldgicas positivas para CMV. Tampoco ha sido posible encontrar ninguna
relacién con el habito tabaquico del donante.

Incidencia de rechazo agudo del injerto

El desarrollo de al menos un episodio de rechazo agudo del injerto en cualquier
momento post trasplante se encontré en 71 receptores (50,3%), siendo mas frecuente
la aparicién de un rechazo grave (78,9%) que leve (21,1%). El tiempo mediano para
desarrollar un rechazo agudo fue de 29,5 dias. La aparicion de mas de un episodio de
rechazo agudo se encontré en 39 pacientes (26,2%).

Incidencia de infeccion y enfermedad por CMV

El hallazgo de al menos una prueba microbioldgica positiva para CMV en cualquier
momento post trasplante se encontré en 43 pacientes, lo que representa una tasa de
infeccion del 30,5%. De éstos, 22 presentaron un sindrome por CMV (51,2%) y 21
presentaron infeccién por CMV (49,8%). La aparicion de mas de una prueba
microbioldgica positiva para CMV fue hallada en 12 pacientes (8,1%). El tiempo
mediano para la deteccién de una prueba microbiolégica positiva para CMV fue de 299
dias.

Se compard, mediante el test de long rank, la supervivencia media en los pacientes
gue presentaron una prueba microbioldgica positiva para CMV con aquellos que no la
tuvieron, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p=0,53) en nuestra
muestra.

Relacion entre CMV y rechazo agudo
Se ha tratado de establecer una relacion entre la presencia de una prueba
microbioldgica positiva para CMV y el desarrollo de rechazo agudo.

El primer analisis realizado consideraba a ambas como variables categéricas, tratando
de establecer la relacién en cualquier momento post trasplante. Si bien hallamos cierta
tendencia de asociacion positiva no alcanza la significacion estadistica (p=0,05).

Posteriormente se ha realizado un nuevo analisis tratando de establecer una relacién
de causalidad entre la infeccién por CMV y el desarrollo de rechazo agudo, para lo que
ha se ha considerado cada episodio de rechazo como un ente independiente,
valorando la presencia de pruebas microbioldgicas positivas para CMV en los 6 y 12
meses pre y post rechazo. De los 149 rechazos obtenidos en total, tan sélo 15
presentaron una prueba microbioldgica positiva para CMV en los 6 meses previos o
posteriores, lo que no alcanza la significacion estadistica (p=0,11). En cambio, cuando
ampliamos el periodo de observacion a 12 meses, encontramos que en 31 de los 132
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rechazos agudos ha habido una prueba microbiolégica positiva para CMV,
alcanzandose en este segundo caso la significacion estadistica (p=0,025).
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Discusion

Relacion entre CMV y rechazo agudo

La infeccion por CMV y el rechazo agudo del injerto son dos complicaciones muy
frecuentes en los pacientes receptores de trasplante pulmonar y tienen considerables
consecuencias en los resultados del trasplante, tanto a corto como a largo plazo.

El hallazgo fundamental en nuestro estudio ha sido la asociacidén significativa que
hemos encontrado entre la infeccién o enfermedad por CMV con el desarrollo de
rechazo agudo del injerto en pacientes post trasplantados pulmonares. A nuestro
juicio este hecho es clinicamente relevante, debido a que el CMV continta siendo una
de las principales complicaciones en los pacientes con trasplante de érgano sdlido, a
pesar de una adecuada profilaxis antivirica.

En una primera aproximacién, fue evaluada la relacidn entre la presencia de una
prueba microbioldgica positiva para CMV en cualquier momento post trasplante y el
desarrollo de algin episodio de rechazo agudo. Si bien el resultado obtenido
demuestra una tendencia a la asociacién de las variables, muy cercana a la
significacidon estadistica (p=0,05), fuimos conscientes de que no era fiel a la realidad,
pues no estabamos teniendo en cuenta el factor tiempo en nuestro analisis, lo que nos
impedia establecer una relacién de causalidad entre ambas variables.

Para corregir este defecto y hacer una aproximacién mas adecuada hicimos un nuevo
abordaje incluyendo el factor tiempo, en el que analizamos por separado todos los
rechazos agudos presentes en la muestra (n=149) y valoramos la presencia o no de una
prueba microbioldgica positiva para CMV en los 6 y 12 meses previos y posteriores a la
fecha del trasplante. No encontramos ninguna asociacion estadisticamente
significativa entre la infecciéon o enfermedad por CMV y el desarrollo de rechazo en los
seis meses previos o posteriores. Sin embargo, al ampliar el periodo estudiado a los
doce meses pre y post rechazo, encontramos una asociacidn significativa entre la
aparicion de una prueba microbioldgica positiva para CMV y el rechazo agudo
(p=0,025).

Nuestros resultados son acordes con otros estudios que han analizado esta relacién,
principalmente en pacientes receptores de trasplante renal (27-29). En el contexto del
trasplante pulmonar, el trabajo realizado recientemente por Roux et al. (32), con 44
pacientes receptores de trasplante pulmonar, objetivd que la respuesta inmune T
CD8+ inducida en el contexto de la infeccién CMV actuaba como nexo de unién en la
relacion observada entre CMV vy rechazo agudo. Estos resultados concuerdan
perfectamente con los nuestros, aportando de hecho la base molecular a la relacidon
gue hemos observado.
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La profilaxis con valganciclovir frente a ganciclovir ha demostrado en varios estudios
ser superior en términos de mortalidad y reduccién de la infeccion CMV (34, 39).
Johansson et al. (34) realizaron un estudio retrospectivo con 114 pacientes receptores
de trasplante pulmonar en el que encontraron menores tasas de infeccion con la
profilaxis con valganciclovir frente a la profilaxis con ganciclovir, asi como menores
tasas de rechazos agudos. Si bien, no establecieron de forma directa la relacién entre
CMV vy rechazo, demostraron que un mejor control de la infeccion por CMV reducia el
numero de rechazos agudos, lo que es también concordante con nuestro estudio.

No obstante, existen también estudios que no han podido encontrar esta asociacion.
En este sentido, Paraveska et al. (21) realizaron un trabajo con 192 pacientes con
trasplante pulmonar, en el que no encontraron asociacidon estadistica entre la
replicacion CMV vy el desarrollo de rechazo en los 30 dias posteriores. Esta falta de
asociacién quiza pudiera ser explicada por considerar que el efecto indirecto del CMV
que conduce al rechazo tiene un mecanismo relativamente rapido, limitando la
observaciéon a tan solo 30 dias. De hecho, en nuestro estudio no encontramos
asociacion al limitar el periodo de observacion a los meses 6 pre y post rechazo,
hallandola al ampliarlo hasta los 12 meses.

Factores de riesgo de hospitalizacion y rechazo agudo

Hemos estudiado algunas variables secundarias, entre ellas los factores de riesgo de
hospitalizacion y quirdrgicos. Al realizar el analisis hemos obtenido una relacidn
estadisticamente significativa entre una estancia en UCI de riesgo (superior a la
mediana mas una desviaciéon estandar) y el desarrollo de rechazo agudo del injerto
(p=0,048). A nuestro entender, esta situacién vendria mediada por mecanismos
inmunolégicos que nos son desconocidos y en los que seria necesario profundizar
mediante la realizacién de nuevos estudios centrados en este aspecto.
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Conclusion

Hemos observado cierto grado de asociacidn entre la infeccién o enfermedad por CMV
y el desarrollo de rechazo agudo, pudiendo actuar el virus como un agente causal a
través de un mecanismo indirecto. Los datos obtenidos en este estudio concuerdan
con los de otros trabajos realizados en pacientes con trasplante de drgano sélido.

La bibliografia sobre este tema en pacientes con trasplante pulmonar es escasa, por lo
gue consideramos necesario la realizacién de nuevos trabajos para tratar de aclarar
esta posible relacidn entre el CMV vy el rechazo agudo del injerto.

Como limitaciones al estudio destacar que el disefio ha sido de cardcter retrospectivo
y, a pesar de haber utilizado una muestra relativamente grande y equiparable a la de
otros trabajos de similares caracteristicas, el nUmero de pacientes con infeccidon o
enfermedad CMV ha sido pequeno (n=43), lo cual ha podido interferir con los
resultados obtenidos. Cabe destacar también la dificultad para diagnosticar rechazos
agudos o infecciones por CMV silentes o en aquellos pacientes que presentan mal
estado clinico.

Por otra parte, al realizar el analisis estadistico hemos considerado que las pruebas
microbioldgicas positivas para CMV vy el rechazo agudo estdn siempre relacionadas en
una sola direccién, es decir, siendo el virus causante del rechazo. No obstante, podria
ser que esta comunicacién fuera bidireccional, pudiendo ser también el rechazo agudo
un factor de riesgo para desarrollar una infeccién por CMV. Esta es una opcién
perfectamente plausible, ya que el tratamiento de ésta ultima entidad son dosis altas
de corticoides que actian como un potente inmunosupresor, creando un ambiente
favorable para la infeccién por CMV.
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Anexos

Diagndstico Unipulmonar  (N= | Bipulmonar (N= | Total (N=41.900)
15.321) 26.579)
EPOC 6.594 (43%) 7.078 (26,6%) 13.672 (32,6%)

Fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI)

5.354 (34,9%)

4.825 (18,2%)

10.179 (24,3%)

Fibrosis quistica (FQ)

234 (1,5%)

6.628 (24,9%)

6.862 (16,4%)

Déficit alfa 1
antitripsina

771 (5%)

1.572 (5,9%)

2.343 (5,6%)

Hipertensidon arterial
pulmonar idiopatica
(HAPI)

92 (0,6%)

1.158 (4,4%)

1.250 (3%)

Enfermedad 677 (4,4%) 970 (3,6%) 1.647 (3,9%)
intersticial difusa

(EPID) no FPI

Otros 1.599 (10,4%) 4.348 (16,2%) 5947 (14,2%)

(bronquiectasias,
sarcoidosis,
retrasplante...)

Tabla 1. Principales enfermedades que conducen al trasplante pulmonar. Adaptado de los
datos del registro de ISHLT (1)
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Tabla 2. Evolucion del abordaje quirdrgico en el trasplante en el tiempo. Adaptado de los datos del
registro internacional de ISHLT (1)
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TABLA 3. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LA COHORTE

Caracteristica

Valor

Sexo

Hombre

Mujer

Edad media en el momento del trasplante

Tipo de trasplante
Unipulmonar

Bipulmonar

Indicacidn de trasplante
EPID
EPOC
Bronquiectasias
Neumoconiosis
HAP
Bronquiolitis obliterante
Hemosiderosis

EPOC-EPID

Mal emparejamiento CMV (D+/R-)

91 (64,5%)

50 (35,5%)

55 (D.E.: 9,6)

53 (37,6%)

88 (62,4%)

62 (44%)
59 (41,8%)
10 (7,2%)
4(2,8%)

2 (1,4%)

2 (1,4%)
1(0,7%)

1(0,7%)

15 (10,6%)
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TABLA 4. FACTORES RIESGO QUIRURGICO Y HOSPITALIZACION

Caracteristica Valor
Tiempo isquemia maximo medio 365 minutos
Tiempo isquemia riesgo (>484 minutos) 63 (44,7%)

Estancia UCI mediana 6 dias
Estancia UCI riesgo (>23 dias) 68 (48,2%)

Estancia total mediana
Estancia total riesgo (>) 30 dias

63 (44,7%)
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