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INTRODUCCION

1.- EL TRASPLANTE PULMONAR (TP)

El trasplante de pulmén es un tratamiento consolidado que aporta cantidad y
calida de vida y que se utiliza en pacientes en situacion terminal no neoplasica.
Cinco son las patologias mas frecuentes subsidiarias de un trasplante pulmonar:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI), fibrosis quistica (FQ), déficit de alfa-1 antitripsina e hipertension pulmonar
idiopatica (HAP) (1).

En el post-trasplante es necesario un alto nivel de inmunosupresion que evite se
produzcan rechazos agudos y cronicos del pulmon sin que por ello se produzca un
aumento de las infecciones respiratorias. Se trata en todo momento de conseguir
un equilibrio entre inmunosupresion e infeccion, cuestion que es realmente dificil.
Unicamente asi es posible conseguir largas supervivencias, que en este trasplante
es uno de los principales objetivos. De hecho las causas mas frecuentes de
mortalidad post-trasplante son el rechazo y las infecciones (2).

El primer trasplante de pulmon se realizé en 1963 y el paciente sobrevivio
18 dias (3). En los afos 80 la prevencion del rechazo mejoré espectacularmente
con la incorporacién de farmacos como la ciclosporina lo que, junto con la mejora
en las técnicas quirurgicas, hizo posible la realizacion con éxito de trasplantes
unipulmonares, bipulmonares y de pulmon-corazon.

Tras casi 50 afos y mas de 30.000 procedimientos en todo el mundo, el
trasplante es actualmente una opcién terapéutica consolidada. Segun datos de
la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (ISHLT) se realizan
anualmente casi 4000 trasplantes pulmonares en el mundo (Figura 1), cifra que ha
ido aumentando afio tras afo (2).

En la actualidad son pocos los pacientes que aun se benefician de un trasplante
pulmonar, lejos de las cifras que se manejan en otros trasplantes como el hepatico
o el renal. Sin duda el escaso numero de donantes y las modestas cifras de
supervivencia serian la explicacion para que esto suceda.

Espafa es lider en el mundo en el campo de la donacién. La Organizacion

Nacional de Trasplantes ha sido capaz de establecer un adecuado control sobre
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Adult Lung Transplants

Number of Transplants by Year and Procedure Type
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Figura 1. Numero de trasplantes pulmonares segun registro de la Sociedad Internacional
de Trasplante Pulmonar (ISHLT)

la donacion que permite exportar a Europa y al mundo un modelo organizativo en

el campo del trasplante que permite afio a aio aumentar el numero de donantes.

Espafia tiene una tasa de donantes por millén de poblacion (pmp) de 36 pmp. En el

ano 2014 se obtuvieron 1.682 donaciones y se realizaron mas de 4.200 trasplantes

de 6rgano (4) (Figura 2).
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Figura 2. Numero Total y Tasa anual (pmp) de donantes de érganos. Espafia 1993-2014
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El numero de trasplantes pulmonares en Espaia expresado por millon de
poblacion es de 5,6 pmp, por encima de otros paises europeos y en un rango muy
similar a Estados Unidos (Figura 3). Existen actualmente 7 unidades de trasplante
pulmonar en nuestro medio (Hospitales Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda
de Madrid (HUPHM), Hospital Universitario Valle de Hebrén de Barcelona(HUVHB),
Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia (HULFV), Hospital Universitario
12 de Octubre de Madrid (HU120), Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander (HUMV), Hospital Reina Sofia de Cérdoba y Complejo Hospitalario A

Coruna.
16 - 15,1
2009 W2010 2011
14
1> | H2012 2013
10 - 8,9
8 -
6,1
i 5,6 55
® i 4,8
a
a 3,3
2,3
2 -
0,4

USA CAN AUSTL POL ITA SWIT UK FRA AUS DEMN BEL GER SWE POR ESP

Figura 3. Actividad internacional de trasplante pulmonar (pmp) 2009-2013 (Espafia 2014)

Desde el inicio de la actividad trasplantadora hace mas de 20 afos se han
realizado 3779 procedimientos hasta 31 de Diciembre de 2015 (Tabla I). Las cifras
anuales de trasplante se han estabilizado en torno a 275 trasplantes anuales
(Figura 4), siendo 2015 un ano record con 292 trasplantes pulmonares.

El problema fundamental sigue siendo el escaso numero de injertos, ya que
s6lo un 9% de las donaciones multiorganicas van a disponer de un pulmén que
va a ser implantado. Por otra parte, tanto los donantes como los receptores de
pulmén van envejeciendo progresivamente como la poblacion y ello es sin duda un

problema afiadido (Figuras 5y 6).
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HOSPITAL 1950- 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 tal
2000 Acumulado
H.U. Gregorio 5 - - - - - - - - - - - - - - 5
Marafién () (a)
H.U. Vall d’Hebrén 171 29 36 23 31 34 27 43 51 51 61 49 66 69 67 808
(100) (25) (33) (20) (28) (28) (19) (27) (31) (38) (39) (28) (34) (42) (44) (536)
H.U. Puerta Hierro 143 27 27 25 31 40 46 35 31 34 35 32 30 37 47 620
(84) (25) (19) (20) (21) (24) (25) (22) (21) (24) (26) (22) (17) (28) (37) (415)
H.U. La Fe 178 24 25 21 22 21 26 30 23 24 24 28 30 29 30 535
(142) (17) (24) (19) (20) (18) (15) (24) (17) (16) (16) (20) (22) (17) (18) (405)
H.U. Reina Sofia 116 19 19 23 15 20 22 26 23 27 25 24 24 34 26 443
(81) (6) (14) | (17) (8) (15) | (13) | (11) (9) (13) | (18) | (14) | (11) | (14) (9) (253)
H.U. Marqués de 50 12 22 21 20 23 25 16 23 33 30 44 34 49 36 438
Valdecilla (29) (9) (16) (11) (14) (18) (19) (10) (13) (24) (18) (28) (22) (26) (23) (280)
H.U. Ramén y Cajal 22 8 10 6 2 - - - - - - - - - - 48
(19) (5) (3) (4) (1) (32)
C.H.U. A Corufia 24 24 22 30 22 29 23 35 40 40 46 36 35 42 26 474
(21) (18) | (14) ) (10) (9) (11) | (12) | (10 (6) (7) (9) (9) (17) | (11) (173)
H.U. Doce de - - = = = = = - 1 10 14 17 18 25 30 115
Octubre Ww| ©& ] ©] @] )| @n] w)]| 2
H.U. La Paz Infantil* = = = = = = = = = = = = 1 0 0 1
(1) () () (1)
0 0 00 0 0 0 0 0 0
Tx infantiles
(<16 afios) 39 2 7 10 6 6 6 6 6 9 4 6 7 5 1 120
Incluidos en el total

Tabla I. Trasplantes pulmonares de los diferentes centros realizados en Espana

R ]
7 = 300
[Tx pulmonares nimero absoluto =
6,0
====Tx Pulmonares pmp
6 55|
\. - 250
pilde
5 ﬁ; ol 0
- 200
4,1 A,Z,’
s 3,8 38 3,8 ,-‘ 1B ]
34 35 35 M 35 —
0 33
3,2 o . I L=
3 2i7 ____ H H H H ] H H H H H H H
- 100
2 H H H H H H n H H H H H H H
1 Al S A e R A | S A | | || | 50
135 138 143 161 149 143 167 169 185 192 219 235 23q 238 285 262
0

T T T T T T T T T T T T T T T ]

Figura 4. Actividad internacional de trasplante pulmonar (pmp) 2009-2013 (Esparia 2014)

Es preciso aumentar el numero de donantes y para ello se estan desarrollando
programas de donacion en asistolia y manejo del érgano donante exvivo, se han
aumentado los criterios que permiten considerar como donantes pacientes de
mayor edad o uso de donantes subdptimos (5-6).

Uno de los mayores problemas con que tienen que enfrentarse a diario las

unidades de trasplante es la muerte de pacientes incluidos en lista de espera en

22



INTRODUCCION

100% -

90% A

20% A

70% A

60% A

50% A

40% A

30% A

20% A

10% A

0%

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

0o0-14 015-29 W 30-44 W A45-59 O 60+

Figura 5. Evolucion de la distribucion de los grupos de edad de los donantes pulmonares
(Ny %). Espafa 1998-2014
relacion al escaso numero de donantes y al aumento de candidatos a recibir un
organo (4) (Figura 7).

Es por ello que debe realizarse una precisa seleccién de candidatos atendiendo
a las normativas de la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar
(ISHLT) (7). Es indudable que la necesidad de obtener mas 6rganos ha abierto las

puertas a la utilizacion progresiva de donantes de mayor edad.

| s=@==| |STA DE ESPERA  ==ll==TRASPLANTE |

=0 53,1 (12,8) r_‘
1l 39,6(16,3) _

51,2 (13,3)

12}
=}

=
=]
|

40,0 (16,1)

w
=]

]
=]

Media de edad (afios)

=
=]

0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 6. Media de edad (desviacioén estandar) de los pacientes en lista de espera
pulmonar versus pacientes trasplantados pulmonares. Espana 1988-2014
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Figura 7. Numero de pacientes en lista de espera para trasplante uni y bipulmonary
numero de pacientes trasplantados uni y bipulmonares. Espafia 1993-2014

La utilizacion en Estados Unidos del Lung Allocation Score (LAS) ha permitido
identificar a aquellos receptores que mas se pueden beneficiar de un pulmoén,
atendiendo a la gravedad de la enfermedad y a su estado general y por tanto se ha
podido asi establecer unos criterios mejores de indicacion de trasplante. En Espaia
se publicoé igualmente una normativa con el fin de marcar unos criterios claros de
indicacion, asi como unas contraindicaciones relativas y absolutas (1,7).

La supervivencia tras el TP en nuestro pais es muy similar a la del registro
Internacional de ISHLT (Figura 8) (7,8). Se ha mejorado en la supervivencia a corto
y medio plazo, sin embargo la tasa de supervivencia a los 5 afios esta en torno al
50-55%, en parte por la persistencia de bronquiolitis obliterante, que es la expresién
del rechazo cronico.

Unaaltamortalidad enlos primeros meses viene condicionada fundamentalmente
por las infecciones respiratorias (Figura 9).

En Espafa la principal patologia que es subsidiaria de trasplante pulmonar es
la Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID), superando al EPOC en los dos

ultimos afios como causa de trasplante (Figura 10).
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Adult Lung Transplants
Kaplan-Meier Survival by Procedure Type for Primary

Transplant Recipients (Transplants: January 1990 — June 2013)
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Figura 9. Mortalidad en trasplante pulmonar

Los resultados del trasplante pulmonar pueden optimizarse si elegimos al receptor
apropiado, lo informamos de forma correcta, lo trasplantamos en el momento oportuno
y lo cuidamos de forma adecuada antes y después de la intervencién. Son asignaturas
pendientes incrementar el numero de 6rganos disponibles y prevenir adecuadamente

el rechazo agudo, las infecciones y la disfuncién cronica del injerto (9).
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Figura 10. Diagndsticos de los pacientes pacientes trasplantados pulmonares en Esparia
en 2014

2.- INMUNOSUPRESION

El tratamiento inmunosupresor se basa en la combinacion de distintos farmacos
cuya actividad inmunosupresora procede de mecanismos de accion diferentes (10),
dando lugar a pautas o protocolos que se agrupan en tres categorias: induccion,
pauta que se utiliza en los 5-7 primeros dias post-trasplante; mantenimiento,
tratamiento inmunosupresor a largo plazo; y tratamiento del rechazo (11).

Las principales células responsables de la respuesta inmune frente al donante
son los linfocitos T facilitadores (T-CD4) encargados del reconocimiento de los
antigenos del donante que se activan y proliferan a través de la produccion vy
liberacion de interleucina 2 (IL-2).

A su vez, los linfocitos T supresores (CD8) se unen al antigeno del donante,
facilitando la expresion de receptores en superficie para IL2.

Su union a IL2 supone su activacion y efecto citotoxico sobre el injerto. A su vez,
se liberan otras interleucinas IL3, IL4, IL5 e interferon gamma que activan linfocitos
B para transformarse en células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas
dirigidas contra los antigenos del donante.

Teniendo en cuenta esta cascada inmunoldgica, la terapia inmunosupresora se

basa en la combinacion de farmacos que bloqueen la activaciéon de linfocitos T CD4
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y la produccién de IL2 (Figura 11). Estos farmacos segun su mecanismo de accién
se clasifican en: 1) anticalcineurinicos, 2) antimetabolitos, 3) antiproliferativos o
mTOR, 4) anticuerpos antilinfocitarios (policlonales o monoclonales) y 5) esteroides.

(12,13)

] cnso,ssi CD40 : —-—
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\—= o
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Figura 11. Mecanismo de accion de los inmunosupresores

2.1.- Terapia inmunosupresora de induccion

Consiste en una estrategia de administracion de inmunosupresores dirigidos
frente a los linfocitos T, en los primeros dias del trasplante, cuando el riesgo del
rechazo es maximo y hasta que el resto de inmunosupresores de mantenimiento
consigan su estabilidad.

El tratamiento inmunosupresor se puede iniciar con los farmacos que se van a
utilizar como tratamiento de mantenimiento, en general los corticoides se utilizan
a dosis mas altas al comienzo y, en funcién de la evolucion, se van reduciendo
sus dosis paulatinamente hasta la dosis de mantenimiento. Debido al potencial
nefrotoxico de los inhibidores de la calcineurina (ICN) y lo que esto representa en

la fase inicial post-trasplante, se han buscado estrategias que permitan retrasar el
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inicio del ICN sin aumentar el riesgo de rechazo agudo. Asi surgio el papel de los
anticuerpos con actividad inmunosupresora que, administrados durante la primera
semana post-trasplante, entran a formar parte del denominado tratamiento de
induccién. Se dispone de anticuerpos policlonales como la timoglobulina, que son
anticuerpos de conejo anti-timocitos humanos, y de anticuerpos monoclonales anti-
CD25, como basiliximab, que es un anticuerpo quimérico que se fija al componente
a o CD-25 del receptor de la IL-2.

A pesar de las escasas evidencias sobre este beneficio, en el ultimo registro
internacional (2) se comprueba que, aproximadamente el 50% de los pacientes
reciben terapia de induccion, la mayoria con anticuerpos monoclonales antiCD25,
un 10% con anticuerpos policlonales y un 8% reciben anticuerpo monoclonal
antiCD52 con mejoria significativamente estadistica en relacion a los que no reciben

induccion (Figuras 12y 13).

Adult Lung Transplants

Induction Immunosuppression
Analysis limited to patients receiving prednisone
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Figura 12. Induccion en el trasplante pulmonar
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Adult Lung Transplants
Survival by Induction Usage Conditional on Survival to 14
Days (Transplants: April 1994 — June 2013)
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Figura 13. Supervivencia en trasplante pulmonar con/sin induccion

2.2.- Terapia inmunosupresora de mantenimiento
En el tratamiento de mantenimiento la pauta inmunosupresora mas habitual ha
sido la triple terapia (14) compuesta por la asociacion de inhibidor de la calcineurina

con inhibidor de la proliferacién linfocitaria y glucocorticoide (Figura 14).

Adult Lung Transplants

Maintenance Immunosuppression at Time of Follow-up
Analysis limited to patients receiving prednisone
(Follow-ups: January 2004 — June 2014)

Consecutive bars within each drug type represent follow-ups in years from
2002 through 06/2013
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Figura 14. Terapia de mantenimiento en trasplante pulmonar
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La incidencia de rechazos agudos es maxima en los 3 primeros meses (43%)
y se mantiene a lo largo del primer afio (13%) e incluso posteriormente (15,16).
A largo plazo, la supervivencia de los pacientes con TP esta condicionada por el
desarrollo del rechazo crénico que puede aparecer incluso antes del primer aio

(17) (Figura 13).

2.2.1.- Anti-Calcineurinicos

Ciclosporina A 'y tacrolimus son moléculas que entran en la célula a través de
la membrana por difusion y se unen a inmunofilinas en el citoplasma. ElI complejo
ICN-inmunofilina se une a la calcineurina inhibiéndola. La calcineurina es una
fosfatasa que desfosforila multiples moléculas, entre las que se encuentra el factor
nuclear NT (NFAT). EI NFAT desfosforilado se trasloca al nucleo, donde se une a
regiones del DNA que son promotores para la sintesis de citoquinas por el linfocito
T, particularmente la IL-2. La inhibiciéon de la calcineurina por los ICN provoca la
inhibicion de la sintesis de IL-2, evitando la activacién de la célula T, su proliferacion,
expansion, diferenciacion, la expresién de moléculas de adhesion y la expresiéon
de moléculas proinflamatorias. Tacrolimus es de 10 a 100 veces mas potente que
ciclosporina, lo que explica las diferencias de dosis de ambos farmacos.

Enrelacion con sus propiedades farmacocinéticas (18) hay que resaltar la amplia
variabilidad intra e interindividual. Ciclosporina se absorbe en el tramo proximal del
intestino delgado y tacrolimus a todo lo largo del tracto gastrointestinal. Para ambos
la absorcidon es incompleta por el metabolismo presistémico (CYP3A4/CYP3A5)
intestinal y porque son sustrato de la glucoproteina P.

En la sangre se distribuyen entre las células sanguineas y el plasma (98-99%
unido a proteinas). La ciclosporina se une fundamentalmente a lipoproteinas y el
tacrolimus a albdminay a,-glucoproteina. Gracias a su liposolubilidad se distribuyen
ampliamente por el organismo y se concentran en algunos tejidos: higado, riidn,
algunas glandulas endocrinas, nédulos linfaticos, bazo, pulmén, pancreas y médula

Osea. Atraviesan la barrera hematoencefalica y la barrera placentaria.
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El metabolismo a través del cit-P450 esta sujeto a multiples interacciones
farmacoldgicas que pueden modificarlos niveles plasmasticos delos ICN, provocando
alteraciones en la dosificaciéon del mismo, con efectos adversos importantes en
forma de toxicidad o rechazo agudo. El uso concomitante de farmacos que actuan
como inductores enzimaticos del cit-P450 provocan una disminucion de los niveles
plasmaticos de ICN y al revés, el uso de inhibidores enzimaticos provocara un
aumento de niveles de los mismos.

Los antifungicos azélicos (fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol),
los antagonistas del calcio, la eritromicina y otros macrolidos, los esteroides inhiben
la metabolizacion y facilitan la acumulacion de la ciclosporina y del tacrolimus.
En cambio, la fenitoina, el fenobarbital y la rifampicina inducen el metabolismo
y reducen su concentracion. Los farmacos que inducen o inhiben la actividad de
la glucoproteina P de membrana pueden alterar la absorcion, la distribucion y
posiblemente la excrecién. Los farmacos nefrotéxicos pueden incrementar la accion
nefrotoxica de los inhibidores de la calcineurina.

De sus efectos adversos (19) destaca la nefrotoxicidad. La toxicidad renal aguda
es dosis dependiente y esta relacionada con la vasoconstriccion de la arteriola
renal, por el contrario el dafio cronico esta en relacion con la hialinosis progresiva
de las arteriolas y la disminucion del calibre de las mismas, glomeruloesclerosis y
fibrosis tubulo-intersticial. Entre un 5-10% de los pacientes van a necesitar didlisis
o trasplante renal.

Pueden aparecer sintomas neurolégicos, los mas frecuentes: temblor, cefalea,
insomnio y parestesias. Con tacrolimus son mas frecuentes las afectaciones de la
esfera neurologica como temblor (35-56%), parestesias (14-40%), crisis comiciales,
insomnio o sintomas visuales.

Los inhibidores de la calcineurina disminuyen la secrecidon de insulina y dan
lugar a cuadros de diabetes mellitus que requieren tratamiento. Son mas frecuentes
con tacrolimus (33% vs 26%). También alteran el metabolismo de los lipidos, en

menor proporcion el tacrolimus, con aumento del colesterol y los triglicéridos.
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Pueden producir hepatotoxicidad con elevaciones ligeras de transaminasas,
mas frecuente con ciclosporina, y alteraciones gastrointestinales, en general, mas
frecuentes con tacrolimus, en particular la diarrea. Otras alteraciones metabdlicas
son hiperpotasemia e hipomagnesemia. La ciclosporina produce hipertricosis (15-
20%) e hiperplasia gingival.

Aunque por si mismos no son mutagenos, se han descrito casos de tumores
(20,21), particularmente linfomas y alteraciones linfoproliferativas, que se atribuyen
al efectoinmunosupresor, igual que el aumento del riesgo para presentar infecciones.
No son teratégenos pero su uso durante el embarazo comporta riesgos para el
feto como prematuridad, retraso en el crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer
y para la madre hipertensién y preeclampsia, y con tacrolimus riesgo de diabetes

gestacional.

2.2.2.- Antimetabolitos

Acido micofendlico es el antimetabolito mas utilizado en las pautas de
inmunosupresion en el trasplante de érgano solido. EI micofenolato de mofetilo
(MMF) es un profarmaco que se absorbe con facilidad en el tracto gastrointestinal
y se hidroliza en el higado a su forma activa o acido micofendlico (MPA), inhibidor
no competitivo de la inosina monofosfato deshidrogenada (IMPDH), evitando la
conversion de inosina monofosfato en guanina monofosfato. Este proceso bloquea
la sintesis de novo de las purinas, proceso clave para los linfocitos en fase de
proliferacion y replicacion de DNA, a diferencia de otras células que pueden utilizar
otras vias para la sintesis de purinas. Esto hace que el MMF sea un inhibidor
especifico de la proliferacién de los linfocitos, disminuyendo la produccién de
anticuerpos por parte del linfocito B asi como la citotoxicidad del linfocito T (22).

Para suadministracion se prepara en forma de sales: micofenolato de mofetilo (MMF)
que es el 2-morfolinoetiléster del acido micofendlico, y micofenolato sédico (MPS) que
se prepara en comprimidos de liberacién retardada con cubierta entérica (23).

Caracteristicas farmacocinéticas (24): La biodisponibilidad oral aumenta el

doble cuando se administra el profarmaco micofenolato de mofetilo, cuya absorcién
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es rapida y practicamente completa. La sal sédica requiere cubierta entérica y su
biodisponibilidad es del 72%. Dosis de 1 g de MMF aquivale a 720 mg de MPS.

En la sangre el acido micofendlico se encuentra en la fraccién plasmatica,
unido a la albumina (97%). La excrecion es fundamentalmente renal en forma de
metabolitos, por procesos de secrecion tubular activa. El acido micofendlico no se
elimina por hemodialisis. La fraccién de excrecion biliar experimenta circulaciéon
enterohepatica por accion de las glucuronidasas intestinales, y se aprecia un
segundo pico en la concentracion plasmatica a las 6-12 h de su administracion.

Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales (diarrea,
estrefiimiento, dispepsia, nauseas, vomitos), que suelen desaparecer reduciendo
la dosis; ocasionalmente se han descrito colecistitis, gastritis hemorragica, ileo,
perforacion intestinal y pancreatitis. Puede producir leucopenia y sélo de forma
excepcional se ha observado pancitopenia o agranulocitosis. La asociacion con otros
inmunosupresores aumenta el riesgo de neoplasias e infecciones oportunistas por
virus, particularmente citomegalovirus, y hongos, fundamentalmente candidiasis.
Micofenolato es teratdgeno y esta contraindicado en el embarazo. Cuando se
indique en una mujer en edad fértil, se debera comprobar que no estd embarazada
y establecer una pauta de contracepcion eficaz.

Interacciones farmacoldgicas: Los antiacidos reducen la absorcion de ambas
sales de micofenolato, debiendo distanciarse su administracion. La asociacion de
farmacos mielosupresores, como ganciclovir, potencia el riesgo de leucopenia

Azatioprina, es un derivado de la 6-mercaptopurina que libera 6-MP en los
tejidos. Inhibe la sintesis del ADN y frena la proliferacién de linfocitos T y B, en
respuesta al estimulo antigénico, una vez activados por la IL-2. Los linfocitos T
son mas sensibles que los B. Es util en la prevencion del rechazo de injertos o de
trasplantes de 6rganos pero no sirve para cortar la reaccion una vez que el rechazo
esta en marcha. Se absorbe bien por via oral con una biodisponibilidad del 85-90%
yunt . de 30-60 min. En el organismo se transforma en 6-MP, pero sufre también
procesos de desulfuracion, metilacion por la tiopurin-S-metiltransferasa (TPMT) y

oxidacion en acido tiourico mediante la accidon de la xantinooxidasa. Se elimina una
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pequefa parte por el rindn, tanto en forma original como en forma de 6-MP, por lo
que la insuficiencia renal también produce acumulacion.

El principal efecto secundario de azatioprina es la mielosupresion, en forma
de leucopenia, trombopenia o anemia megaloblastica. Se trata de un efecto dosis
dependiente que se recupera en unos 7-10 dias con la disminucién de la dosis.
Se han descrito casos de hepatitis, pancreatitis y enfermedad veno-oclusiva. Al
igual que el resto de inmunosupresores aumentan el riesgo de infecciones y de
neoplasias, particularmente el cancer de piel, al aumentar la sensibilidad a la

exposicion solar.

2.2.3.- Antiproliferativos o antagonistas receptor IL2 o mTOR

Son macrélidos de estructura similar a la del tacrolimus, sirolimus o rapamicina
es una molécula liposoluble e hidréfoba, muy inestable en soluciones acuosas;
everolimusesunderivadodelsirolimus. Sonfarmacos conactividadinmunosupresora
y antiproliferativa cuyo mecanismo de accion radica en la capacidad para inhibir la
molécula mTOR (mammalian target of rapamycin). Son una familia de potentes
inmunosupresores que inhiben la sefal intracelular que regula el crecimiento
y division celular. Este mecanismo de accién se basa en el bloqgueo m-TOR y
la consecuente inhibicién de la kinasa p70 S6, que tiene como consecuencia el
bloqueo del ciclo celular de las células T, B y células hematopoyéticas en la fase G1

La activacion del receptor de la IL-2 o de los receptores de los factores de
crecimiento celular pone en marcha la cascada de la fosfatidil-inositol-3-cinasa
(P13K) que conduce a la activacion de Akt o proteincinasa B, que directamente activa
a mTOR. Una vez activada, mTOR regula proteinas implicadas en la traduccion del
ARNmM, promoviendo la sintesis proteica necesaria para la proliferacion celular. La
inhibicion de la actividad de mTOR bloquea todos estos procesos de traduccion,
impidiendo que las células progresen de la fase G, a lafase S. En linfocitos B inhiben
la sintesis de anticuerpos promovida por interleucinas y en células no inmunoldgicas
(fibroblastos, células endoteliales o hepatocitos) inhiben la produccion de factores de

crecimiento. Everolimus inhibe el crecimiento y la proliferacién de células tumorales
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que sobreexpresan mTOR y ha demostrado eficacia antineoplasica en varios tipos
de tumores.

Las diferencias en el mecanismo de accion con respecto a los inhibidores
de la calcineurina les confiere un perfil de efectos secundarios diferente, lo que
permite la asociacion de estos dos grupos de farmacos para potenciar el efecto
inmunosupresor.

Caracteristicas farmacocinéticas: se absorben por via oral, aunque su
biodisponibilidad es baja y variable (25). La absorcion intestinal es incompleta,
disminuye en presencia de alimentos, y sufren aclaramiento presistémico por
metabolismointestinaly hepaticoporel CYP3A4y porsersustratosdelaglucoproteina
P. La administracion simultanea de ciclosporina aumenta la biodisponibilidad. Se
concentran en algunos tejidos (pancreas, rifidn, bazo, pulmén, cerebelo), y se ha
observado un aumento de la distribucidn en presencia de ciclosporina. En el higado
son ampliamente metabolizados por CYP3A4, dando lugar a metabolitos inactivos
que en su mayor parte se excretan por la bilis y en menor proporcion (2,2%) por la
orina. El aclaramiento es mayor en nifios, que pueden requerir dosis mas altas, y
disminuye en presencia de enfermedad hepatica, en cuyo caso se debera reducir
la dosis.

Los principales efectos secundarios son las alteraciones del perfil lipidico,
asi como la mielosupresién. La trombocitopenia es un efecto secundario dosis
dependiente y desaparece con la disminucién de la dosis. Otros efectos son el
retraso en la cicatrizacion de las heridas, mucositis, serositis de repeticidon con
derrame pericardico y pleural en el postoperatorio inmediato, edemas. Se han
descrito algunos casos de neumonitis asociadas a su uso que obligan al uso de
corticoides y a la retirada del farmaco. Se puede producir proteinuria en pacientes
con insuficiencia renal crénica por lo que no se recomienda su uso si la proteinuria
es superior a 800 mg/dia.

Debido al efecto antiproliferativo de los ImTOR, su uso como inmunosupresor de
base, esta contraindicado en el transplante de pulmdn, por el riesgo de dehiscencia

de la sutura bronquial (26), durante los primeros 3-6 meses post-transplante. Por
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otra parte es precisamente la capacidad antiproliferativa de los ImTOR sobre los
fibroblastos (27) lo que se considera que puede reducir o retrasar el desarrollo de
la bronquiolitis obliterante.

Interacciones: La ciclosporina aumenta la biodisponibilidad oral de estos
farmacos, asi como sus concentraciones en tejidos. La administracion conjunta de
ciclosporina y sirolimus aumenta la exposicién a ambos farmacos. El tacrolimus,
debido a que sus dosis son del orden de 100 veces menores que las de ciclosporina,

no presenta este tipo de interaccion.

2.2.4.- Anticuerpos monoclonales frente a receptores de IL2

Las principales ventajas frente a los anticuerpos policlonales son que actuan
especificamente frente a linfocitos T sin producir linfopenia generalizada, (por
lo que tienen menor riesgo de desarrollar infecciones o tumores) y su comoda

administracion en dosis unicas.

2.2.4.1.- Basiliximab

Basiliximab bloquea la activacion del receptor por la IL-2, lo que supone
un freno para la activacion de los linfocitos T y B, las células dendriticas, los
macrofagos y las células NK, inhibe la respuesta inmunitaria adaptativa y previene
la sensibilizacion frente a los aloantigenos del trasplante. Se administra por via
intravenosa, generalmente una dosis previa al trasplante y una segunda a los 4
dias post-trasplante. Por tratarse de una molécula proteica puede desencadenar
reacciones de hipersensibilidad asi como generar la formacion de anticuerpos que
podrian contrarrestar la accion del farmaco.

Su uso en el trasplante de pulmoén no esta claramente perfilado aunque hay
algunos estudios que han explorado la utilidad tanto de la timoglobulina (28,29)

como del basiliximab (30-32).
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2.2.4.2.- Daclizumab

Es igualmente un anti CD25. Ha demostrado disminuir y retrasar el primer
episodio de rechazo agudo aunque hay informacién contradictoria. Entre sus efectos
secundarios objetivamos hiper o hipotension arterial, taquicardias, trombosis, tos,

edema pulmonar, derrame pleural, vomitos, diarrea y dolor abdominal.

2.2.4.3.- Alentuzumab

Setratade unanti-CD52 existente en la superficie de todas las células del sistema
inmune que provoca la lisis de linfocitos T, linfocitos B, monocitos y macréfagos. Se
asocia a mayor riesgo de infecciones, citopenias e incluso reacciones anafilacticas
de forma similar a lo descrito con los anticuerpos policlonales (33). Su administracién

es intravenosa de forma lenta tras premedicar al paciente.

2.2.5.- Corticoides

Los corticoides son uno de los principales pilares de la inmunosupresion en el
tratamiento de induccion, mantenimiento durante los primeros afos post-trasplante
y durante los episodios de rechazo. Tienen un efecto inmunosupresor potente e
inespecifico que afecta a todos los leucocitos. Atraviesan libremente la membrana
celular y se unen a receptores citoplasmaticos formando un complejo que se
trasloca al nucleo donde altera la transcripcion de genes implicados en la respuesta
inmune e inflamatoria. Afecta al numero, distribucion y funcion de linfocitos B, T,
granulocitos, macréfagos, monocitos y células endoteliales. Modifican también la
expresion de citoquinas, factores de crecimiento, ligando CD-40, moléculas de
adhesion, factores quimiotacticos y enzimas proteoliticas y lipoliticas.

Los esteroides son muy importantes en la induccion de tolerancia inmunoldgica.
Son administrados de manera endovenosa y a altas dosis en la induccion anestésica
y en el post-operatorio inmediato, para luego ir reduciéndose paulatinamente.

El gran problema de los corticoides son sus efectos secundarios: hipertension

arterial, diabetes, hipercolesterolemia, retencion hidrosalina, retardo de crecimiento,
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osteopenia y osteoporosis, nerviosismo, labilidad emocional, cataratas, hirsutismo,

miopatia proximal, acné, fragilidad capilar, aumento de peso y obesidad central (34).

3.-INFECCIONES EN TRASPLANTE PULMONAR

Las complicaciones infecciosas son frecuentes en los pacientes trasplantados
de pulmon, siendo una de las causas mas importantes de mortalidad tanto temprana
como tardia. Las localizaciones mas frecuentes de infeccidén en el post-trasplante
inmediato son el pulmén y la cavidad toracica, ya que la integridad de la pleura
visceral no se recupera y el mediastino, como espacio protegido deja de existir al
propiciarse una comunicaciéon entre los espacios pleurales (35). En el trasplante
de pulmdn hay una serie de factores predisponentes especificos para la neumonia
bacteriana: la isquemia, el no restablecimiento de drenaje linfatico ni inervacion, la
presencia de anastomosis bronquiales, la ausencia de reflejo tusigeno y el contacto
con el exterior a través de la via aérea. Actualmente, las estrategias de profilaxis
han reducido la incidencia y han cambiado el tiempo de aparicién de infecciones
causadas por diferentes microorganismos, fundamentalmente de tipo virico y
fungico, después del trasplante pulmonar (36).

En la practica clinica, la infeccion bacteriana es la complicacion mas frecuente
de un receptor de un trasplante de pulmén (37). El microorganismo causante mas
frecuente es Pseudomonas aeruginosa, seguida por Staphylococcus aureus.

Por otro lado, las complicaciones infecciosas de origen virico tienen como
agente patégeno causante mas comun el citomegalovirus (CMV). Aun con medidas
preventivas, en un tercio de los trasplantados pulmonares que tienen factores de
riesgo para desarrollar una infeccién por CMV, esta va a aparecer durante los

primeros 18 meses (38).

3.1.- Infecciones bacterianas
Después de la introduccién rutinaria de estrategias de prevencion después
del trasplante, la incidencia de infecciones bacterianas ha cambiado durante las

ultimas décadas (34,39). En estudios recientes se aislan microorganismos de origen
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bacteriano hasta en el 80% de los pacientes trasplantados de pulmén (37,39,40).

Merece la pena comentar el estudio realizado por la Red de Estudio de
Infeccion en el Trasplante (RESITRA) que evalué 85 episodios de neumonia en 236
trasplantados pulmonares (con una incidencia de 72 episodios por 100 pacientes/
ano). La neumonia bacteriana (82,7%) fue mas frecuente que la fungica (14%) y la
virica (10,4%). La neumonia bacteriana fue causada por bacilos gramnegativos en
un 59,9% de los casos (Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumanii) y por
cocos gram positivos en un 14% (Staphylococcus aureus)(37). El mayor riesgo de
neumonia bacteriana post-operatoria aparece en el primer mes post-trasplante y se
reduce a partir del sexto mes.

Un porcentaje significativo de estas estan originadas en el pulmén del donante
(41). La aparicion tardia de neumonia bacteriana y la infeccion crénica por
Pseudomonas aeruginosa se han asociado a la disfuncién crénica del injerto por

bronquiolitis obliterante (BOS) (39, 42).

3.1.1.- Pseudomonas aeruginosa

Los pacientes trasplantados con fibrosis quistica (FQ) tienen mayor
susceptibilidad a una infeccion por P. aeruginosa comparados con trasplantados
sin FQ (43). En ello parece tener una gran importancia la presencia de posibles
reservorios en los senos nasales. La infeccién tardia producida por esta bacteria y

su colonizacién de las vias aéreas esta asociada con BOS (44).

3.1.2.- Burkholderia cepacia

El complejo Burkholderia cepacia como infeccion puede dar importante clinica
en los pacientes con FQ antes del trasplante (45).

Este germen puede causar infecciones invasivas multirresistentes en pacientes
con FQ y esta relacionado con una mortalidad del 50% pre-trasplante. Burkolderia
cenocepacia es el subtipo mas frecuentemente aislado en todo el mundo y esta
asociado con una elevada mortalidad temprana post-trasplante. Sin embargo

diferentes estudios han sugerido que este aumento de mortalidad post-trasplante
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estd asociado sobre todo con B. cenocepacia (genomovar |ll) pero no con B.

multivorans (genomovar Il) u otros genomovares (46)

3.1.3.- Infecciones por micobacterias

La infeccion con M. tuberculosis puede ocurrir debido a una reactivacion del
patogeno en el pulmon nativo después de un trasplante de pulmoén unilateral, por
transmision por parte del nuevo injerto o por primoinfeccion después del trasplante
pulmonar.

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) son también colonizadoras frecuentes
de candidatos para trasplante pulmonar (47). Estudios anteriores encontraron una
prevalencia del 3,4% de MNT en trasplantados de pulmoén que estaba correlacionada
con el aislamiento previo al trasplante (48). Actualmente, Mycobacterium abscessus
ha despertado especial preocupacion debido a las escasas opciones de tratamiento
existentes y a la elevada tasa de recurrencia de infeccion por este patégeno. Un
estudio con cuatro casos de infeccion por M. abscessus mostrd la importancia de
erradicar el patégeno previamente al trasplante (49). En general, son muchos los

grupos reticentes a la inclusidon de estos pacientes en las listas de espera.

3.2.- Infecciones virales

3.2.1.-Citomegalovirus (CMV) y otros herpes virus humanos
La segunda causa mas frecuente de infeccion, después de la bacteriana en la
infeccion por CMV (50). El citomegalovirus (CMV) es una causa importante de

morbilidad y mortalidad en los receptores de trasplante pulmonar.

La infeccion por CMV es definida como evidencia de replicacion por CMV

independientemente de sintomas y signos.

La enfermedad por CMV se define como una evidencia de infeccion CMV con
sintomas o signos que se expresan por un sindrome viral con fiebre, malestar,
leucopenia y trombopenia o como enfermedad invasiva en los tejidos (neumonitis,
grastroenteritis, etc).
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La infeccion tiene lugar durante el primer afio post-trasplante, pero puede
diagnosticarse hasta 2 anos después. EI CMV tiene la capacidad de permanecer
como infeccién latente de larga duracion en el huésped con posibilidad de
reactivacion. Los pacientes que tienen mayor riesgo de padecer la infeccidén son
aquellos receptores CMV negativos que reciben un érgano donante CMV positivo.
Existe también un incremento del riesgo cuando se administran tratamientos
antilinfociticos o esteroides a altas dosis en casos de rechazo agudo (51).

En el trasplante de pulmén, después del sindrome viral, la enfermedad por CMV
mas frecuente es la neumonitis. Las técnicas de diagndstico mas 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 inclusidén en biopsias de pulmén o lavados broncoalveolares
(BAL) (52). La infeccion por CMV pudiera ser un factor de riesgo para el posterior
desarrollo del rechazo crénico (53).

Todos los trasplantes pulmonares con enfermedad severa requieren terapia
antiviral con ganciclovir ev a dosis de 5 mg/kg/12 horas con ajuste de dosis para la
insuficiencia renal. Como tratamiento asociado se puede anadir Inmunoglobulinas
anti-CMV.

La introduccidn de estrategias preventiva ha reducido la incidencia de neumonitis
causada por CMV a solo 5 casos de cada 100 trasplantados de pulmdn por afo.
Debido a esta estrategia, se ha conseguido retrasar la aparicion de la infeccion-
enfermedad por CMV en los pacientes, pero esto ha provocado la aparicion de
cepas de CMV resistentes a tratamientos anti-virales (54). Estas 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.

3.2.2.- Virus respiratorios adquiridos en la comunidad (CARV)
Existen pocos estudios que evaluen la incidencia de los virus diferentes al
herpes que pueden causar infecciones respiratorias. Los virus mas frecuentemente

descritos son los picornavirus, los ortomixovirus, los coronavirus, los paramoxivirus
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y los adenovirus. La presentacion clinica puede ir desde leves sintomas hasta una
neumonia grave. La gravedad de la infeccién depende del tipo de virus en concreto.
Por ejemplo, en las infecciones del injerto causadas por adenovirus, se han descrito
tasas de mortalidad elevadas (55). Por otro lado, la infecciéon por CARV también ha

sido asociada con la aparicion tanto de rechazo agudo como crénico (56).

3.3.- Infecciones fungicas
Elriesgo de infeccion fungicainvasiva (IFl) después del trasplante es significativo,

especialmente por hongos filamentosos y, en concreto, por Aspergillus spp.

3.3.1.- Aspergillus spp

La incidencia de aspergilosis invasiva (Al) en el trasplante pulmonar es la mas
elevada entre los receptores de trasplante de 6rganos soélidos (TOS) y se situa
entre el 4 y el 23,3%. No obstante, un estudio realizado por RESITRA confirmé una
incidencia, con profilaxis, del 3,9 % entre los afios 2003-2005 (57). Las especies
mas comunes son Aspergillus fumigatus (91%), Asperqillus flavus y Aspergillus
niger (2%).

Las infecciones por Aspergillus se pueden clasificar en infecciones del arbol
traqueobronquial, neumonia invasiva o infeccién diseminada.

Escaracteristicadelostrasplantadospulmonareslaenfermedadtraqueobronquial
en forma de traqueobronquititis simple o invasiva en sus formas ulcerativa o nodular.
También puede afectar a la anastomosis bronquial con riesgo de dehiscencia de la
misma. La mortalidad de la Al en el trasplante pulmonar depende de |la presentacion
clinica. Los pacientes que padecen una traqueobronquitis tienen una mortalidad
alrededor del 25% mientras que entre los que sufren una enfermedad pulmonar
invasiva, es del 67 al 82%, por ello, el diagndstico temprano y, especialmente la
prevencion, es esencial.

El diagnostico de este tipo de infecciones es dificil ya que la deteccion en
pacientes con Al es poco sensible. Aunque el diagnostico definitivo de Aspergilosis

pulmonar invasiva requiere una biopsia demostrando invasion tisular, esto no es
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siempre necesario. Se asume diagnostico de presuncién de Al por combinacion
de tomografia axial computarizada en combinacion con tinciones y cultivos
efectuados por broncoscopia. Algunos métodos de diagndéstico como la deteccién
de galactomanano en el BAL han mostrado una sensibilidad del 60% y una
especificidad del 98% (58).

La deteccion de galactomanano en suero tiene una baja sensibilidad y especificidad
por lo que no sirve para el diagndstico, ni para valorar la evolucion, a diferencia del

trasplante de médula osea.

3.3.2.- Candida spp
La mayoria de las infecciones por Candida spp. acontecen en los dos primeros
meses postrasplante y estan relacionadas con un ingreso prolongado en la Unidad

de Cuidados Intensivos (UCI) y suelen presentarse como una candidemia.

3.3.3.- Otros hongos filamentosos

Hongos Zygomicetos como Rhizopus, Rhizomucor, Mucory Absidia. Causan la
zigomicosis. Es una infeccidon oportunista que afecta fundamentalmente a pacientes
con diabetes mellitas y suele tener una evolucion rapida y de mal prondstico. Se
han descrito afectacién rinocerebral, pulmonar, gastrointestinal, cutanea, cerebral
o diseminada. La mortalidad puede llegar a uun 50%. Todos los casos de exitus
fueron debidos a la diseminacion de la infeccion o infecciones rino-cerebrales (59).

Scedosporium spp, hongo filamentoso, pueden colonizar las vias aéreas,
penetrar a través de heridas cutaneas y causar infecciones diseminadas en periodos
de inmunosupresion aumentada y neutropenia.

La mortalidad suele ser baja incluso en infecciones diseminadas, pero este
tipo de hongos son dificiles de erradicar. Por ejemplo, Scedosporium prolificans es

resistente a todos los farmacos antifungicos conocidos (60).
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3.4.- Profilaxis en trasplante pulmonar

3.4.1.- Profilaxis antibiética precirugia

Lo habitual es iniciar una pauta que tenga en cuenta los aislamientos tanto
en donante como en receptor (61). Si no existen aislamientos la mayoria de los
grupos utilizan piperacilina-tazobactam o un carbapenem (62,63) que se mantienen
durante 10-14 dias. En la infeccidn por Pseudomona se utilizaran dos farmacos
antipseudomona de diferentes familias, incluso puede ser necesario colimicina o
tobramicina inhalada (64). Si se aislan cocos positivos tanto en donante como en
receptor, deben utilizarse antibidticos que cubran el Staphylococcus aureus meticilin

resistente.

3.4.2.- Profilaxis postrasplante

3.4.2.1.- Profilaxis bacteriana
Se mantendra durante 14 dias. En caso de persistir post-trasplante la
colonizacion por Pseudomonas se mantendra la profilaxis con tobramicina o

colimicina nebulizada mientras se demuestre colonizacion.

3.4.2.2.- Profilaxis virica

Citomegalovirus (CMV)

Se utiliza profilaxis universal durante 6 meses en todos los casos excepto
cuando coinciden receptores y donante serolégicamente negativos (R-/D-) (65,
66,67). El empleo hace afios de profilaxis demostrd una reduccién del 50% en la
incidencia de infecciones por CMV (67). La utilizacion de valganciclovir oral (con
buena absorcion oral frente al ganciclovir), permite profilaxis de larga duracion . Los
estudios comparando el beneficio de pautas cortas de profilaxis (3 meses) frente a
pautas mas largas de 6 meses (68-70) han mostrado menor incidencia de infeccion

por CMV con las pautas largas y menor niumero de rechazos crénicos. (65)
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Sin embargo, el empleo de valganciclovir oral, se asocia a efectos secundarios
como insuficiencia renal y leucopenia. En general se tiende a mantener 6 meses,
ajustando la dosis segun la funcién renal. Una vez suspendida la profilaxis, se
debe mantener una estrecha vigilancia de la replicacién virica del CMV, profilaxis
conocida como tratamiento anticipado mediante la monitorizacion, al menos
mensual o bimensual, de antigenemia para CMV en sangre y la carga virica

mediante PCR (67).

3.4.2.3.- Profilaxis fungica

La mayoria de los grupos opta por una proflaxis nebulizada con anfotericina
liposomal o anfotericina complejo lipidico iniciadas desde el primer dia postrasplante
y mantenidas a largo plazo (en algunos programas de trasplante se opta por su
suspension a los 6 meses y en otros se mantiene de por vida). También es posible
el uso de azoles orales, especialmente voriconazol (71), asociado a importantes
efectos secundarios (hepatotoxicidad y neurotoxicidad) , sobre todo los derivados

de incrementar los niveles de tacrolimus o ciclosporina.

3.4.2.4.- Profilaxis del Pneumocystis jiroveci

Se realiza con trimetoprim- sulfametoxazol que se mantiene de por vida (72).

4.- INMUNIDAD HUMORAL Y TRASPLANTE PULMONAR

Pocos estudios han documentado las alteraciones de la inmunidad humoral
que se presentan durante el periodo post-TP y que podrian estar en relacion con la
prevalencia de procesos infecciosos potencialmente graves.

Goldfarb y cols. analizaron la asociaciéon entre hipogammaglobulinemia IgG y
complicacion infecciosa en un grupo de 72 pacientes sometidos a TP. Los pacientes
con niveles menores de 600 mg/dl de IgG en el periodo post-TP tuvieron mayor
frecuencia de infecciones. Los pacientes con cifras menores a 400 mg/dl, tuvieron
también mayor incidencia de infecciones incluyendo neumonia, bacteriemia,

enfermedad por CMV invasiva tisular, aspergilosis invasiva e infeccion por hongos.
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La presencia de niveles menores de 400 mg/dl se asocio a mayor riesgo de infeccion
en el analisis de supervivencia (73).

En un estudio retrospectivo de 111 pacientes que tenian determinaciones
hechas de inmunoglobulinas séricas, Yamani y colaboradores (cols.) describieron

que el 10% de los pacientes desarrollaron una hipogammaglobulinemia severa

(IgG <350 mg/dl) en el periodo post-TC y tuvieron mayor riesgo de infeccién (74).
Diversos estudios realizados por el grupo de Inmunologia del Hospital Gregorio

Marafdn de caracter retrospectivo y prospectivo en trasplante cardiaco pusieron de

manifiesto que niveles reducidos de IgG y Complemento se asociaban a un mayor
numero de infecciones post-TC que requerian tratamiento antibiético endovenoso

(75-80).

4.1.- Monitorizacién inmunoldgica en pacientes trasplantados

Para evitar episodios de rechazo del injerto y complicaciones derivadas del
tratamiento inmunosupresor es necesario establecer una oportuna monitorizacion
inmunoldgica. Pocos trabajos han investigado el posible poder predictivo de

marcadores de la inmunidad humoral que puedan ser utiles para identificar el riesgo
de desarrollar infecciones en pacientes inmunosuprimidos (81), a diferencia de los
muchos focalizados en el estudio de marcadores inmunolégicos de prediccion del
rechazo (82). La monitorizacion de alteraciones de la inmunidad humoral y celular es
utilizada frecuentemente en otros modelos humanos de inmunodeficiencia primaria
0 secundaria, asi como también en la evaluacién de la reconstitucion inmunolégica
tras el trasplante de médula 6sea, pero no suele utilizarse en el contexto del

trasplante de organos solidos. Por tanto, resulta paradojico que, reconociéndose
el problema que significa la presencia de infecciones post-TP, existan muy pocos
trabajos que estudien el estado de inmunocompetencia de estos pacientes a lo largo
del tiempo. Actualmente la modificacion de los protocolos de inmunosupresion y la
introduccién de profilaxis antimicrobiana en ausencia de infeccién se realiza sobre
la base de tres determinaciones:

1.- Alteraciones en parametros hematologicos.
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2.- Reaccion de hipersensibilidad retardada de células T contra antigenos de
Mycobacterium tuberculosis.

3.- Evaluacién serolégica de la presencia de anticuerpos IgG anti-CMV en
donante y receptor.

Lafalta de marcadoresinmunoldgicos de prediccion de infeccidn se debe en parte
a que los estudios evaluando la inmunocompetencia antes y después del trasplante
son escasos (83-85). A esto hay que afadir la dificultad que supone la identificacion
de grupos de control apropiados para comparar las variables analizadas. Se
asume el estado de inmunocompetencia en el pre-TP y de inmunosupresion post-
TP, pero en la actualidad no se realiza una evaluacion objetiva de los parametros
inmunoldgicos. Por todo ello seria de mucha utilidad, no solo la identificacion de
marcadores humorales, tanto de la inmunidad innata como de la especifica, sino
también la validacion del valor predictivo de dichos marcadores en el contexto
clinico del trasplante. Esto permitiria el diagndstico precoz y tratamiento oportuno

de las patologias asociadas.

4.2.- Parametros de la inmunidad humoral adquirida:
Inmunoglobulinas séricas, subclases de IgG y anticuerpos
especificos

La hipogammaglobulinemia se clasifica segun los valores de IgG como leve
(500-700mg/dl), moderada (350-500 mg/dl) o severa (<350 mg/dl) (83). Estudios
realizados en trasplantados cardiacos mostraron un mayor riesgo de de desarrollar
infecciones cuando los niveles de IgG e IgG1 pre-trasplante eran menores de
1055 mg/dl y 695 mg/dl respectivamente, asi como valores de IgG post-trasplante
menores de 589 mg/dl (76). En otro trabajo del mismo grupo se constaté que valores
de IgG pre (< 1140 mg/dl) y post-trasplante (<679mg/dl) se asociaban también a un
mayor riesgo de infeccion (85). Ambos estudios mostraban un valor predictivo de la
Ig G basal, lo que haria posible un tratamiento precoz. La hipogammaglobulinemia
severa post-trasplante también fue descrita como un factor de riesgo independiente

para el desarrollos de episodios de diarrea por Clostridium difficile (84).
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En el trasplante de pulméon se ha estudiado el posible papel de la
hipogammaglobulinemia moderada en el desarrollo de neumonias, bacteriemias y
enfermedad invasiva por CMV (85-86).

La determinacion de niveles de anticuerpos especificos ofrece informacion
de la capacidad de respuesta a un patdégeno determinado, por lo que se valoran
también como posibles marcadores de riesgo. Este seria el caso de anticuerpos
anti-neumococo (anti-PN) cuyos niveles disminuyen de forma progresiva durante
el primer ano de trasplante, a pesar de que los pacientes son vacunados de forma

profilactica antes de recibir inmunosupresién (86).

4.3.- Parametros de inmunidad humoral innata: Factores del
complemento

Los componentes humorales de la inmunidad innata juegan un importante
papel en la defensa inicial contra agentes infecciosos. En TC se ha observado que
los niveles de C3 y C4 disminuyen tras el trasplante (87). En la cohorte descrita
por el grupo del Gregorio Maranon se observd que aquellos pacientes con valores
de C3 bajos al mes post-trasplante presentaban mas complicaciones infecciosas,

tendencia que también se pudo comprobar en el trasplante hepatico (88).

4.4.- Factor activador de la célula B (BAFF)

El factor activador de célula B perteneciente a la familia del TNF (BAFF) es
una proteina que ejerce importantes funciones reguladoras en la supervivencia,
maduracién y diferenciacion de células B, asi como en el desarrollo de 6rganos
linfoides, a través de su interaccion con distintos receptores (89).

La sobreproduccion y la distribucion sistémica de BAFF en modelos muridos
y en algunos pacientes con enfermedades autoinmunes apoyan el papel de este
factor en autoinmunidad, que sugiere un papel importante de esta molécula en
la estimulacion de las células T y B durante la enfermedad autoinmune. Los
incrementos iniciales en los niveles de BAFF pueden ser generados por células del

sistema inmunoldgico innato en respuesta a inflamacion e infeccién. Dos trabajos
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recientes ponen de manifiesto la complejidad del mecanismo de accion (90-91).
En el campo del trasplante Banham y cols demostraron tras analizar niveles

séricos de BAFF en 32 pacientes trasplantados renales con incompatibilidad de

anticuerpos, que la elevacion de BAFF previo al trasplante estaba asociada a un

aumento en el riesgo de rechazo mediado por anticuerpos (92).
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Il.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Anualmente se realizan en el mundo 3700 trasplantes pulmonares segun el
registrointernacional de la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiacoy Pulmonar
(ISHLT). Espana contribuy6 con 262 trasplantes en 2014 y 294 trasplantes en 2015.
El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla realizo 48 trasplantes pulmonares en
2015, configurandose como el segundo centro trasplantador de pulmon de nuestro
pais.

Se estima que el coste de cada trasplante pulmonar en Espana sobrepasa los
60.000 euros, siendo uno de los procedimientos con mayor complejidad (GRD de
30.54).

En ediciones recientes del registro de trasplante pulmonar de ISHLT, la infeccion
respiratoria es la segunda causa de mortalidad en el primer mes (20,2%) vy la
primera causa durante el primer afio (32%), debido fundamentalmente a las altas
necesidades de inmunosupresion que este drgano requiere para evitar el rechazo
tanto agudo como crénico. La infeccion bacteriana es la complicacion mas frecuente
(35-66%). La segunda causa es la infeccién por CMV.

Resulta paradéjico que, reconociéndose el problema que significa la presencia
de infecciones post-trasplante pulmonar, existan muy pocos trabajos que estudien
el estado de inmunocompetencia de los pacientes. En una revision bibliografica en
la base Medline (sin limitacion de tiempo) utilizando los descriptores “lung, infection
y transplantation” se obtienen 5354 trabajos (busqueda 07.01.2016). Sin embargo,
cuando se anade, por ejemplo, el término “hypogammaglobulinemia” (alteracion
inmunoldgica facilmente evaluable que predispone a infecciones de distinto tipo)
tan soélo aparecen 13 trabajos indexados especificamente relacionados con el tema.

No existen trabajos que describan las alteraciones que se producen en los
biomarcadores evaluados en esta tesis, en el contexto de la inmunosupresion que
se utiliza actualmente.

Otros aspectos originales del proyecto desarrollado incluyen: la inclusién de

determinacién cuantitativa y prospectiva de anticuerpos especificos anti-CMV, del
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estudio de diferentes isotipos de anticuerpos anti neumococo IgG, IgA e IgM y la
determinaciéon de BAFF en el estudio pre-trasplante no habiendo ningun trabajo
publicado a la fecha en trasplante pulmonar describiendo la cinética y la correlacion
de infecciones con alteraciones de estos biomarcadores. Adicionalmente se analiza
el potencial rol de BAFF como biomarcador de otra de las complicaciones del

trasplante pulmonar, como es el rechazo agudo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. HIPOTESIS

1.1. En el Trasplante Pulmonar, la terapia inmunosupresora genera alteraciones
cuantitativas de la inmunidad humoral relacionadas con inmunodeficiencia.

1.2. La determinacion de inmunoproteinas como biomarcadores de la respuesta
inmune frente a agentes infecciosos permite la identificacion precoz de pacientes

trasplantados de pulmdn con mayor riesgo de presentar infecciones graves.

2. OBJETIVOS GENERALES

2.1. Evaluar el estado de inmunocompetencia humoral de los pacientes antes y
después del trasplante de pulmén.

2.2. Identificar marcadores inmunolégicos de inmunidad humoral como factores

de riesgo de desarrollo de infecciones en trasplante de pulmon.

3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.1. Cuantificar los niveles de distintos parametros de la inmunidad humoral en
distintos tiempos de observacion antes y después del trasplante de pulmon.

3.2. Medir el nivel basal (pre-trasplante) y mantenimiento de niveles post
trasplante de anticuerpos anti-antigenos polisacaridos T-independientes
(polisacarido de neumococo) antes y después del trasplante de pulmon.

3.3. Cuantificar el nivel basal y mantenimiento de niveles post trasplante de
anticuerpos anti-CMV.

3.4. Cuantificar el nivel basal del factor de activacion de linfocitos B, BAFF, en
pacientes sometidos a trasplante de pulmon.

3.5. Establecer la asociacion existente entre las distintas alteraciones
cuantitativas de la inmunidad humoral en distintos tiempos antes y después del
trasplante de pulmén y el desarrollo de eventos infecciosos en el periodo post-
trasplante de pulmon.

3.6. Establecer la relacion de los niveles basales de BAFF con el desarrollo de
rechazo agudo en una poblacion de pacientes trasplantados pulmonares.

3.7. Establecer la correlacion existente entre distintos centros de los

biomarcadores mas frecuentemente disponibles en la rutina (IgG, C3 y C4).
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PACIENTES Y METODOLOGIA

1.- SUJETOS DE ESTUDIO

Los aspectos ético-legales planteados por el presente estudio fueron sometidos
a la aprobacion del Comité de Etica e Investigaciéon Clinica (CEIC) del Hospital
General Universitario Gregorio Maranon (HUGMM), y refrendados por los CEIC del
resto de Hospitales participantes, que aprobaron su participacion.

De igual manera, a todos los pacientes se les solicitd un consentimiento
informado para participar en el estudio y para que los datos obtenidos puedan ser
publicados.

El proyecto se plantea como un estudio multicéntrico observacional prospectivo
para la determinacion de inmunoproteinas como biomarcadores de la respuesta
inmune y su asociaciéon a un mayor riesgo de infecciones graves en pacientes
trasplantados pulmonares.

Para ello se evaluaron preliminarmente 123 potenciales candidatos a trasplante
pulmonar como posibles participantes en el estudio. De estos pacientes se incluyeron
en el estudio 110 pacientes en lista de espera para trasplante pulmonar. De estos
pacientes 88 fueron sometidos a trasplante entre Enero de 2009 y Junio de 2011
procedentes de distintas Unidades de Trasplante Pulmonar de Espafa incluyendo:
Hospital Universitario Puerta de Hierro (Madrid) [Centro 1], Hospital del Valle de
Hebrén (Barcelona) [Centro 2], Hospital Universitario la Fe (Valencia) [Centro 3],
Hospital Universitario Doce de Octubre (Madrid) [Centro 4], Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (Santander) [Centro 5].

Se excluyeron del estudio a aquellos pacientes que presentaban
inmunodeficiencia primaria conocida previa al trasplante o que hubieran recibido
inmunoglobulinas intravenosas antes del trasplante. Las caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Las muestras del punto basal fueron obtenidas cuando el paciente entr6 en lista
de espera de trasplante, o en el periodo inmediatamente antes del trasplante (T0),
a los 7 dias de realizado el trasplante (T7) y a los 30 dias (T30).

En las Tablas 1 y 2 se presentan las caracteristicas clinicas y demograficas de
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los pacientes trasplantados pulmonares evaluados en el estudio prospectivo.

Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
con triple terapia (tacrolimus o ciclosporina, micofenolato y esteroides).

Los pacientes de dos centros, el Hospital 12 de Octubre de Madrid y Puerta de
Hierro de Madrid, recibieron tratamiento de induccion con basiliximab 20 mg los
dias 1y 4 post-trasplante.

La profilaxis antibacteriana se realizé con piperacilina-tazobactam 4g/8 horas
o un carbapenem. La profilaxis antifungica se realizé con anfotericina B liposomal
(25 mg/48 horas nebulizado) o complejo lipidico nebulizada (10 mg/48 horas
nebulizado).

La profilaxis anti-CMV se realizé con ganciclovir ev (5 mg/kg/dia) durante 14 dias
para luego continuar con valganciclovir oral (900 mg/24 horas) hasta finalizar los 6
meses. En el caso de pacientes de alto riesgo se administré Ig CMV hiperinmune.
Para Pneumocystis jirovecii se utiliza trimetroprim-sulfometoxazol oral (80/400

mg/24 horas).

2.- OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS

Muestra de suero: Se obtuvieron al mismo tiempo de la extraccion de las
muestras por protocolo clinico, evitando asi extracciones extraordinarias tal como
lo contempla el consentimiento informado.

Se obtuvo sangre periférica en un tubo seco sin anticoagulante de 4 ml. Una vez
separado el suero se guardé una alicuota de 500 microlitros a —20 o —70°C. Todos
los centros participantes enviaron estas alicuotas de suero al centro coordinador,
Servicio de Inmunologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafion
(HGUGM) de Madrid, donde se testaron todos los parametros inmunoldgicos
incluidos en esta tesis. El laboratorio de Inmunologia de este centro esta acreditado
por norma 15189 de ENAC, la cual controla los procesos de las fases analiticas y
la calidad del dato analitico.

En algunos centros participantes, los parametros séricos inmunoldgicos se

determinaron en los respectivos laboratorios de inmunologia de rutina hospitalaria,
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incluyendo: Inmunoglobulina G (IgG); Inmunoglobulina A (IgA), Inmunoglobulina M
(IgM), factores del complemento C3 (C3) y C4 (C4).

En el laboratorio del HGUGM se realiz6é una nueva determinacion de las pruebas
mencionadas para un estudio de correlacion en un grupo aleatorio de muestras y
ademas se procesaron los test de ELISA cuantitativos para anticuerpos especificos
anti-polisacarido de neumococo (anti-PN IgG, IgA, IgM), anti-citomegalovirus (anti-

CMV IgG) y de BAFF en suero (ELISA).

3. TECNICAS DE LABORATORIO UTILIZADAS EN ESTA TESIS

3.1. Nefelometria

Se utilizo esta técnica para el estudios de los siguientes parametros: 1gG, IgA,
IgM, C3 y C4.

La nefelometria es un procedimiento analitico que se basa en la dispersion
de la radiacion que atraviesan las particulas de materia (analitos). Cuando la luz
atraviesa un medio transparente en el que existe una suspension de particulas
sélidas, se dispersa en todas direcciones y como consecuencia se observa turbia.
La dispersion no supone la pérdida neta de potencia radiante, solo es afectada la
direccion de la propagacion, porque la intensidad de la radiacion es la misma en
cualquier angulo. La intensidad depende de: el numero de particulas suspendidas
(p.e. moléculas de IgG o C3 en complejo con el reactivo), su tamafo, su forma, los
indices refractivos de la particula y del medio dispersante, y la longitud de onda de
la radiacién dispersada.

En el procedimiento generalmente se consideran 3 factores:

- La concentracion: cuanto mayor sea el numero de particulas, mayor es la
dispersion.
- Tamano de la particula: factores como el pH, la velocidad y orden de la mezcla,

concentracion de los reactivos, duraciéon del estado de reposo y la fuerza idnica.
- 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 absorcién del medio se reduzca al minimo.
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3.2. ELISA

3.2.1. ELISA cuantitativo anti-CMV

Se realizd 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 microtitulacion de 96 pocillos recubiertas con
antigenos inactivados derivados de fibroblastos humanos infectados con CMV.
Las muestras de suero, asi como la solucioén de referencia anti-CMV P/N, fueron
prediluidas en proporcion 1+20 con tampon para muestras coloreado (Tris/HCL 0.3
M, 0.1%Tween 20). En cada uno de los pocillos se afadieron 200 yL de tampon
para muestras sin colorear y 20 yL de muestra prediluida, para una dilucion final del
suero de 1+200. La placa se incubd durante 1 hora a 37°C. Concluida la incubacién
se realizaron 4 lavados con solucion de lavado y se afiadio 100 pL de conjugado
anti- IgG humana-peroxidasa, prediluido 1+50 en tampdn microbiolégico para
conjugado, incubando en iguales condiciones. Antes de la adicion del sustrato las
placas fueron lavadas 4 veces y finalmente se agregé a cada pocillo 100 pL de
cromoégeno TMB diluido 1+10 en tampdn sustrato (kit de reactivos). Inmediatamente
después de finalizar la distribucion del sustrato, se incub6 30 minutos en oscuridad
y temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con 100 L de solucion de parada
(H2SO4 2.5 N) y la absorbancia se leyé en un espectrofotometro SEAC Sirio S
(RADIM) a una longitud de onda de 450 nm.

Se utiliz6 como control positivo la solucion de referencia anti-CMV P/N y como
control negativo pocillos que no fueron recubiertos con antigenos CMV. Para la
valoracion cualitativa se utilizaron los siguientes criterios:

Anti-CMV/IgG negativo: delta de la Absorbancia (dA) <0.100

Anti-CMV/IgG positivo: dA>0.200; donde dA es la diferencia de sefal antigeno
CMV positivo menos la sefial obtenida de la misma muestra con el control negativo.

Las muestras que presentaron una actividad de anticuerpo IgG positiva se
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valoraron cuantitativamente con ayuda del método a (hoja Excel proporcionada por
el fabricante) siguiendo la férmula:

Log10 Valor cuantitativo (titulo) = alfa x dA*®* donde las constantes alfa y beta
dependen del lote de reactivos y vienen dadas por la casa 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 comparacién con

controles en analisis transversal.

3.2.2. ELISA cuantitativo anti-polisacarido de neumococo (Anti-PN),
isotipos IgG, IgA, IgM.

Se utilizaron placas de ELISA comercializadas para el isotipo 1gG (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 realizacion del estudio inmunoldgico.

Los isotipos IgG e IgA se testaron mediante modificacion de la técnica de ELISA.
El laboratorio coordinador del HGUGM recibié placas no comercializadas para la
realizacion de este estudio como parte del proyecto FIS081430 y FIS 1101323. En

la actualidad estas placas ya se encuentran comercializadas.

4. TIEMPOS DE RECOGIDA DE MUESTRAS

4.1. Pre-trasplante: en el momento de inclusion del paciente en lista de espera
o en el protocolo pre-trasplante.

4.2. Post-trasplante: los dias 7 y 30, conjuntamente con las revisiones clinicas

correspondientes. Los niveles de BAFF se estudiaran a nivel basal.

5. DEFINICION DE EVENTO INFECCIOSO:

En esta tesis doctoral se hace énfasis en eventos infecciosos graves. Por ello

los eventos infecciosos analizados son los siguientes:
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5.1. Infeccion oportunista producida por citomegalovirus o fungica invasiva,
ocurrida durante los seis primeros meses post-trasplante, que requiere la
administracion tratamiento antimicrobiano especifico por via endovenosa.

5.2. Toda infeccién grave definida como evento infeccioso, ocurrida durante los
seis primeros meses post-trasplante, que requiere la administracién de tratamiento
antimicrobiano especifico por via endovenosa. Cada paciente que haya tenido al
menos un evento de este tipo se describira como paciente que ha desarrollado una
infeccidon grave.

No se incluyeron infecciones asociadas a catéter intravenoso ni infecciones de

herida quirurgica superficial como evento de infeccién.

6. RECOGIDA DE INFORMACION CLINICA

Se recogieron variables clinicas del periodo pre-trasplante y hasta los 6 meses
tras el trasplante. Se utilizé un cuestionario para la recogida prospectiva de los datos.
Los cuestionarios una vez cumplimentados fueron enviados al centro coordinador
del HGUGM donde un grabador de datos introdujo toda la informacion clinica y los

datos inmunoldgicos en una base de datos protegida. Se utilizé en programa Excel.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Para comprobar la bondad de ajuste a la normalidad de cada una de las variables
analizadas en este estudio se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov (Tabla 21).
Las diferencias entre los valores basales (pre-trasplante) y los obtenidos en cada
visita del estudio post trasplante se analizaron con la prueba de ANOVA (analisis
de la varianza, con correcciéon de Bonferroni para establecer diferencias entre
grupos) o mediante el test de Kruskall-Wallis segun proceda. La estimacion de la
asociacion entre marcadores inmunoldgicos y la aparicion de episodios infecciosos
o de rechazo se realizé6 mediante comparacion de medias utilizando la prueba T de
Student o el test U de Mann-Whitney de dos colas segun proceda. La comparacion

de variables categoricas se realizé mediante el test x2 con dos colas.
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Para la identificaciéon de biomarcadores predictivos se efectué un analisis de
regresion logistica y un analisis de supervivencia (Kaplan-Meier).

Se realizaron modelos de regresién logistica univariables sélo para las variables
qgue mostraron significacion estadistica menor a 0.1 en las pruebas de comparacion
de medias y proporciones. Se realizé a continuacion un analisis de regresion
logistica multivariable incluyendo aquellas variables con valor de p < 0.1 en los
modelos univariables. En los modelos de regresion multivariable se tuvo en cuenta
qgue no se incluyesen a la vez variables con correlacion significativa. Los valores
de los analisis de correlacion se exhiben en las tablas 22 a 24. También se tuvo en
cuenta las posibles diferencias entre centros, por lo que en todos los modelos la
variable “centro participante” estuvo presente. El analisis de Kaplan-Meier se realiz6
considerando el tiempo hasta el desarrollo del primer evento que reuna los criterios
de infeccion antes expuestos y las correspondientes variables inmunoldgicas.

Para la definicion de las anormalidades de las variables inmunolégicas se
utilizaron puntos de corte habitualmente utilizados en practica clinica (IgG, IgA,
IgM, C3 y C4) o mediante el uso de curvas ROC cuando estos puntos de corte no
estan bien establecidos (p.e. anti-PN, anti-CMV y BAFF).

La correlacion de variables se llevo a cabo con test de Pearson o Spearman
segun proceda.

Todos los analisis estadisticos se efectuaron con el programa informatico SPSS
version 22.0 para Windows (Statistical Package for Social Sciences Inc., Chicago,

lllinois, USA).
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de los pacientes sometidos a Trasplante

Pulmonar en 5 centros espaiioles

Parametros cualitativos

Descriptivos*

Edad del receptor, mediaDT 53114
Sexo (hombres, porcentaje) 56 (67.5)
Indicacion del Trasplante

EPOC 31 (34.1)
Fibrosis pulmonar idiopatica 31 (34.1)
Fibrosis quistica 14 (15.4)
Déficit de alfa-1 antitripsina 4(4.4)
Hipertension pulmonar idiopatica 2(2.2)
Sarcoidosis 3 (3.3)
Bronquiectasias 1(1.1)
Linfangioleiomatosis 2(2.2)
Otras 3 (3.3)
Trasplante urgente (porcentaje) 8 (11.3)
Trasplante bilateral (porcentaje) 56 (64.4)
Insuficiencia renal pre-TP (porcentaje) 2(2.9)
Diabetes tratada pre TP (porcentaje) 8 (11.4)
Ventilacion mecanica pre-TP (porcentaje) 6 (8.7)
Infeccion pre-TP (porcentaje) 32 (46.4)
Serologia negativa para citomegalovirus (porcentaje) 13 (14.3)
Serologia negativa para varicela zoster (porcentaje) 7 (11.1)
Serologia negativa para herpes simple (porcentaje) 15 (27.3)
Serologia negativa para herpes tipo 6 (porcentaje) 18 (40)
Serologia positiva para herpes tipo 8 (pocentaje) 4 (10.8)
Serologia negativa para virus Epstein Barrr (porcentaje) 11 (18.3)
Induccion con Basiliximab (porcentaje) 22 (30.6)
Sexo del Donante (hombre, porcentaje) 26 (61.9)
Colonizacién del injerto (porcentaje) 7 (20)
Tacrolimus inicial (porcentaje) 44 (91.7)
Rechazo agudo tratado (porcentaje) 30 (36.6)
Fallo primario del injerto (porcentaje) 7 (15.2)
Infeccion tratada por via intravenosa (porcentaje) 41 (46.6)
Infeccion oportunista (porcentaje) 15 (17.0)
Fallecimiento post TP (porcentaje) 18 (26.9)

*Numero y frecuencias calculadas segun la informacion disponible en los

cuestionarios recibidos.
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas de los pacientes sometidos a Trasplante

Pulmonar en 5 centros espaiioles.

Parametro

Numero de infecciones pre trasplante (mediazDT)
Numero de infecciones pre trasplante (rango)

Edad del donante (mediaxDT)

Duracion del trasplante pulmonar (horas, mediatDT)
Numero de infecciones bacterianas post-TP (rango)
Numero de infecciones virales post-TP (rango)
Numero de infecciones por protozoo post-TP (rango)
Numero de infecciones fungicas post-TP(rango)

Descriptivo

1.13+1.28
0-4
47+13
8.36+£10.05
0-3
0-2
0-1
0-2
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V. RESULTADOS







RESULTADOS

1. Datos cuantitativos globales y por centro de las variables
inmunoldégicas

A continuacion se presentan los datos cuantitativos de los distintos biomarca-
dores evaluados, globalmente (Tablas 3 a 5), y de cada centro participante (Tablas
6 a 20). Se exhiben por separado los valores obtenidos en el estudio pre-trasplan-
te y en los dos estudios de seguimiento post-trasplante del dia 7 y 30. El analisis
para establecer la normalidad de las variables se presenta en la Tabla 21. Como se
puede ver en dicha tabla, los parametros con distribucién normal fueron: IgG, IgA,
IgM, C3, C4. Los parametros de anticuerpos especificos anti-PN 1gG, IgA, IgM y
anti-CMV, asi como BAFF tuvieron distribucion no normal. Esto se tuvo en cuenta
a la hora de hacer los analisis estadisticos posteriores. También se presentan en
esta seccion las correlaciones entre los biomarcadores (Tablas 22 a 24). Esta infor-
macion se tuvo en cuenta para evitar incluir en los modelos de regresion multiva-

riante variables con alta correlacion.
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2. Cinética de los biomarcadores evaluados resumidas de los
5 centros.

Las cinéticas de las biomarcadores estudiados, tanto globales de resumen de

los 5 centros, como para cada centro, se presentan en las figuras 15 a 24.

2.1. Inmunoglobulinas

En la figura 15 puede observarse la cinética de los niveles de IgG, IgA e IgM.
Tras el trasplante de pulmén se demuestra un descenso significativo de los 3
isotipos de inmunoglobulinas tanto el dia 7 como el dia 30, en comparacion con el

nivel pre-trasplante.

2.2. Complemento
La cinética de las proteinas de complemento es distinta a la descrita para
las inmunoglobulinas. Se produce un descenso significativo a la semana tras el

trasplante. Al mes los niveles son mas altos que en el estudio basal.

2.3. Anticuerpos anti-PN

La cinética global de los 3 isotipos estudiados de anticuerpos especificos
anti-PN es similar a la descrita para las inmunoglobulinas totales con descensos
significativos en los 2 puntos de estudio pos-trasplante en comparacion con el

estudio pre-trasplante.

2.4. Anticuerpos anti-CMV

Tras el trasplante de pulmoén se produce un descenso significativo de los titulos

de anticuerpos anti-CMV que es progresivo hasta el mes post-trasplante.
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Figura 15. Cinética de los niveles de parametros inmunolégicos en 5
centros de trasplante pulmonar
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IgG= Inmunoglobulina G (mg/dl); IgA= Inmunoglobulina A (mg/dL); IgM= Inmunoglobulina M
(mg/dL);
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Figura 16. Cinética de los niveles de parametros inmunolégicos en 5
centros de trasplante pulmonar
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Anti-PN IgG= anticuerpos anti-polisacarido de neumococo IgG (mg/dL); anti-PN IgA= anticuerpos
anti-polisacarido de neumococo IgA (mg/dL); anti-PN IgM= anticuerpos anti-polisacarido de
neumococo IgM (mg/dL)
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Figura 17. Cinética de los niveles de anticuerpos anti-citomegalovirus en
trasplante pulmonar en 5 hospitales
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Anti-CMV= Anticuerpos anti-CMV (Diluciones del titulo)

Figura 18. Cinética de los niveles de IgG antes y después de trasplante
pulmonar en 5 hospitales
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Centro 1= Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid; Centro 2= Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona; Centro 3= Hospital Universitario LaFe, Valencis;
Centrod=Haspital Universitario Doce de Octubre, Madrid; Centro 5= Haspital Universitario Marqués de valdecilla, Santander
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Figura 19. Cinética de los niveles de IgA antes y después de trasplante
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Centro 1=Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid; Centro 2= Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona; Centro 3= Hospital Universitario LaFe, Valencia;
Centro4=Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid; Centro 5=Hospital Universitario Marqués de valdecilla, Santander.

Figura 20. Cinética de los niveles de IgM antes y después de trasplante

pulmonar en 5 hospitales
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Centro 1=Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid; Centro 2= Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona; Centro 3= Hospital Universitario LaFe, Valencia;
Centro4=Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid; Centro 5=Hospital Universitario Marqués de valdecilla, Santander.
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Figura 21. Cinética de los niveles de complemento C3 antes y después
del trasplante pulmonar en 5 hospitales espanoles
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Centro 1=Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid; Centro 2= Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona); Centro 3= Hospital Universitario LaFe
valencia; Centro 4=Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid; Centro 5= Hospital Universitario Marqués de valdecilla, Santander. Complemento €3 en mg/dL,

nefelometria.

Figura 22. Cinética de los niveles de complemento C4 antes y después
del trasplante pulmonar en 5 hospitales espanoles
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Centro 1=Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid; Centro 2= Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona); Centro 3= Hospital Universitario LaFe,
Valencia; Centro 4= Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid; Centro 5= Hospital Universitario Marqués de valdecilla, Santander. Complemento €4 en mg/dL,

nzfelometria.
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Figura 23. Cinética de los niveles de anticuerpos anti-polisacarido de
neumococo IgG antes y después del trasplante pulmonar en 5 hospitales
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Centro 1=Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid; Centro 2= Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona; Centro 3= Hospital Universitario LaFe, Valencia;
Centro4=Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid; Centro 5= Hospital Universitario Marqués de valdecilla, Santander. Anti-PN= anticuerpos anti-polisacarido de
neumocaco, mg/dL, ELISA..

Figura 24. Cinética de los niveles de anticuerpos anti-CMV IgG antes y
después del trasplante pulmonar en 5 hospitales
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Centro 1=Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid; Centro 2= Hospital Universitario Valle de Hebrén, Barcelona; Centro 3= Haospital Universitario LaFe, Valencia;
Centro4=Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid; Centro S=Haospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. Anti-CMv= anticuerpos anti-
citomegalovirus.
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3. Cinética detallada de cada biomarcador por centros
participantes

3.1. Inmunoglobulinas

En todos los centros participantes hay una disminucion significativa de niveles
de inmunoglobulinas hasta el mes en comparacion con el estudio basal. En los
centros 1y 3 el nivel es progresivamente menor hasta el mes. En los otros centros
(2,4 y5), tras la semana hay una tendencia a aumento, aunque siendo significativa-

mente mas bajos en relacioén con el basal.

3.2. Complemento

En todos los centros se produce un descenso significativo a la semana post-
trasplante. Se detectaron diferencias entre centros en la cinética posterior a la
semana. En el centro 1 el descenso continua hasta el mes, mientras que en los

demas hay una tendencia de normalizacion de niveles.

4. Prevalencia de alteraciones inmunolégicas
Las distintas prevalencias de alteraciones inmunoldgicas a lo largo del estudio

se presentan en las Tablas 25 a 29.

4.1. Alteraciones inmunoldgicas en el estudio pre-trasplante.
Las alteracién mas frecuentes fue la presencia de niveles bajos de anticuerpos

anti-PN (definidos como niveles < 5 mg/dL).

4.2. Alteraciones inmunolégicas en el estudio de dia 7 post-
trasplante.

Mas de la mitad de los pacientes desarrolld6 hipogammaglobulinemia 1gG
(definida como niveles < 600 mg/dL) y casi el 50% tuvo niveles bajos de anticuerpos

anti-PN.
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4.3. Alteraciones inmunoldgicas en el estudio de dia 30 post-
trasplante

Alrededor del 40% de pacientes tenia hipogammaglobulinemia IgG al mes post-
trasplante. Se mantuvo una elevada prevalencia de pacientes con niveles bajos de
anticuerpos anti-PN IgG.

Llama la atencion que el descenso de niveles de IgG es mas frecuente que el

de los otros isotipos (IgA, IgM) en los 2 puntos de estudio post-trasplante.

4.4. Alteraciones inmunolégicas acumulativas en los
estudios post-trasplante

En la Tabla 26 se presenta la prevalencia acumulativa de alteraciones
inmunoldgicas definidas como la presencia de las correspondientes alteraciones
en al menos uno de los 2 puntos estudiados (dia 7 y/o dia 30). Llama la atencién
que casi un 70% de los pacientes desarrolld6 hipogammaglobulinemia IgG tras el
trasplante de pulmon.

En la misma tabla se recoge informacién sobre la prevalencia de
hipogammaglobulinemia utilizando distintos puntos de corte. Hasta un 28% de los
pacientes tuvo, al menos en alguno de los dos estudios lo que se considera como
hipogammaglobulinemia IgG grave (<400 mg/dL).

Hasta un 64% de pacientes tuvo niveles bajos de anticuerpos anti-PN tras el

trasplante de pulmon.

4.5. Alteraciones inmunolégicas mantenidas en los 2
estudios post-trasplante

En la Tabla 27 se presenta la prevalencia mantenida de alteraciones
inmunoldgicas definidas como la presencia de las correspondientes anormalidades
en los 2 puntos estudiados (dia 7 y dia 30). Hasta un 27% de los pacientes tuvo
hipogammaglobulinemia IgG mantenida a lo largo del periodo de seguimiento
inmunoldgico tras el trasplante de pulmoén. Un tercio de pacientes se mostré con

niveles por debajo de 5 mg/dl de anticuerpos especificos anti-PN.
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4.6. Niveles de anticuerpos anti-CMV
Utilizando como referencia el nivel del percentil 95 observado en los individuos
seronegativos para CMV en el estudio pre-trasplante, alrededor de un 15% de

pacientes mostro niveles bajos en todos los puntos evaluados.

4.7. Niveles de BAFF en el estudio pre trasplante de pulmoén
Usando como referencia los niveles descritos en la literatura de BAFF en
individuos sanos (Segun Kreutzaler y colaboradores) se puede decir que la mediana
de niveles de este factor activador de linfocitos B era mayor en los pacientes en
el momento de su inclusion en la lista de espera para trasplante pulmonar. Ningun

paciente tuvo lo que se consideraria deficiencia de BAFF en suero (<300 pg/mL).
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Tabla 25. Prevalencia de alteraciones inmunolégicas en el trasplante
pulmonar

Parametros inmunolégicos Nuimero Prevalencia (%)

Pre-trasplante

Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 5 5.2
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 2 2
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 10 10.3
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 1 1
Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 4 4.3
Anti-PN 1gG (< 5 mg/dL) 29 29.9

Dia 7 post-trasplante

Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 34 51.5
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 5 7.6
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 9 13.8
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 5 7.6
Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 8 12.3
Anti-PN 1gG (< 5 mg/dL) 32 47.8

Dia 30 post-trasplante

Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 25 42.4
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 6 10.5
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 5 8.8
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 4 7

Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 7 12.3
Anti-PN 1gG (< 5 mg/dL) 22 47.4

Anti-PN IgG= anticuerpos anti-polisacarido de neumococo IgG (mg/dL). Estudio
prospectivo multicéntrico en 5 centros espafoles.
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Tabla 26. Prevalencia acumulada de alteraciones inmunolégicas en el
trasplante pulmonar

Parametros inmunolégicos Numero Prevalencia (%)

Acumulado post trasplante (Dia 7 y/o 30)

Hipogammaglobulinemia IgG

Hipogammaglobulinemia IgG (< 700 mg/dL) 55 80.9
Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 42 67.7
Hipogammaglobulinemia IgG (< 500 mg/dL) 32 52.5
Hipogammaglobulinemia IgG (< 400 mg/dL) 15 28.3
Hipogammaglobulinemia IgG (< 300 mg/dL) 4 8

Déficit de anticuerpos anti-polisacaridos
Anti-PN IgG < 5 mg/dL 40 63.5

Anti-PN IgG < 1 mg/dL 5 10.2

Anti-PN IgG= anticuerpos anti-polisacarido de neumococo IgG (mg/dL). Estudio
prospectivo multicéntrico en 5 centros espafoles.
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Tabla 27. Prevalencia acumulada de alteraciones inmunoldégicas

mantenidas en el trasplante pulmonar

Parametros inmunolégicos Numero Prevalencia (%)
Acumulado post trasplante (Dia 7 y 30)

Hipogammaglobulinemia IgG

Hipogammaglobulinemia I1gG (< 700 mg/dL) 23 40.4
Hipogammaglobulinemia I1gG (< 600 mg/dL) 17 27
Hipogammaglobulinemia I1gG (< 500 mg/dL) 10 15.6
Hipogammaglobulinemia I1gG (< 400 mg/dL) 2 2.8
Hipogammaglobulinemia I1gG (< 300 mg/dL) - -
Déficit de anticuerpos anti-polisacaridos (Dia 7 y 30)

Anti-PN 1gG < 5 mg/dL 19 31.1
Anti-PN 1gG < 1 mg/dL 1 1.3

Anti-PN IgG= anticuerpos anti-polisacarido de neumococo IgG (mg/dL). Estudio

prospectivo multicéntrico en 5 centros espafioles.
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Tabla 28. Prevalencia de alteraciones inmunoldgicas en el trasplante
pulmonar: Anticuerpos anti-citomegalovirus IgG.

Niveles de anticuerpos anti-CMV en el estudio Pre-Trasplante (pg/ml) en
individuos seropositivos

CMV.0

Mean 27196,731
Median 20015,000
Std. Deviation 27789,420
Minimum 28,0
Maximum 150160,0
Percentiles 5 1751,000

95 108674 ,200

Niveles de anticuerpos anti-CMV en el estudio Pre-Trasplante (pg/ml) en
individuos seronegativos.

CMV.0
Mean 662,750
Median 112,500
Std. Deviation 1011,902
Minimum 1,0
Maximum 2914,0
Percentiles 5 1,000
95 2914,000

Prevalencia de niveles bajos de anticuerpos anti-CMV (<3000: valor
aproximativo del percentil 95 de individuos seronegativos)

Paciente N (%)

Incluidos en lista de espera para trasplante 15 (16.1)
Dia 7 post trasplante 9 (13.8)
Dia 30 post trasplante 9 (15.8)
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Tabla 29. Prevalencia de alteraciones inmunolégicas en el trasplante
pulmonar: Niveles basales de BAFF

Niveles de BAFF en el estudio Pre-Trasplante (pg/ml)

BAFF
Mean 1362,5000
Median 1298,0000
Std. Deviation 550,8647
Minimum 468,00
Maximum 2928,00
Percentiles 5 528,5500
95 2660,4500
4000
3000 %
£
S 2000
o
1000
0

BAFF

Niveles normales de BAFF: 300-2250 pg/mL.
Valor de la mediana en 52 adultos sanos: 600 pg/mL.
Segun Kreutzaler et al: J Immunol 2011

Prevalencia de niveles bajos de BAFF (<300 pg/ml) en pacientes incluidos en
lista de espera de Trasplante Pulmonar: 0%
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5. Estudios de asociacidon entre alteraciones inmunolégicas y
desarrollo de infecciones

5.1. Factores de riesgo de infecciones oportunistas

Durante el seguimiento de 6 meses tras el trasplante de pulmén 15 pacientes
(17.04%) tuvieron al menos un episodio de infeccion oportunista definida como
eventos infecciosos que requirieron terapia antimicrobiana IV cuya etiologia fue el
citomegalovirus (n=6) o una infeccion fungica invasiva (n=9).

Los pacientes con infeccidn oportunista tuvieron mas frecuentemente hipogam-
maglobulinemia IgG a la semana post-trasplante (Tabla 30).

De las variables inmunoldgicas estudiadas, la presencia de hipogammaglo-
bulinemia IgG (IgG < 600 mg/dL) fue un factor de riesgo independiente tras ajuste
por variables clinicas (Tabla 31). En la Figura 25 se puede ver que la supervivencia
libre de infeccion oportunista fue significativamente mas baja en los pacientes con
hipogammaglobulinemia IgG a los 7 dias tras el trasplante pulmonar.

Figura 25. Analisis de superviviencia para desarrollo de infeccion

oportunista en un estudio multicéntrico de 5 hospitales espaioles segun el
nivel de IgG del dia 7 post-trasplante
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Tabla 30. Factores de riesgo inmunoloégicos de infeccién oportunista

Parametros inmunolégicos Infeccién No p
Infeccion
Pre-trasplante Prevalencia %
Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 0 6.25 0.46
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 54.5 34.04 0.18
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 14.3 10.42 0.50
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 0 0 -
Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 0 6.3 0.45
Anti-PN 1gG (< 5 mg/dL) 35.7 31.3 0.49
Dia 7 post-trasplante
Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 71.4 37.5 0.028
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 14.3 25 0.098
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 7.1 10.2 0.60
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 7.1 5 0.60
Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 7.7 12.2 0.55
Anti-PN 1gG (< 5 mg/dL) 50 41.5 0.40
Dia 30 post-trasplante
Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 43.1 39.4 0.46
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 16.6 3.1 0.18
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 16.6 6.3 0.29
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 8.3 6.3 0.63
Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 8.3 15.6 0.47
Anti-PN 1gG (< 5 mg/dL) 50 43.8 0.49

Anti-PN IgG= anticuerpos anti-polisacarido de neumococo IgG (mg/dL). Estudio
prospectivo multicéntrico en 5 centros espafioles. Infeccion: Infeccidon oportunista:

Infeccion CMV o infeccién fungica invasiva.
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Tabla 31. Analisis de Regresion Logistica para identificar pacientes
sometidos a trasplante de pulmén en riesgo de infecciéon oportunista

Regresion Logistica

Factores de riesgo OR IC 95% p

Analisis univariable

IgG < 600 al dia 7 post-TP 417 1.11-15.67 0.0347
IgA < 80 mg/dL al dia 7 post-TP 6.50 0.54-78.09 0.14
IgM < 50 mg/dL al dia 7 post-TP 0.67 0.69-6.59 0.74
C3 < 80 mg/dL al dia 7 post-TP 146 0.12-17-48 0.76
C4 < 20 mg/dL al dia 7 post-TP 0.60 0.06-5.66 0.65

Anti-PN IgG < 5 mg/dL al dia 7 post-TP 141  0.42-4.77 0.58
Anti-PN IgM < 5 mg/dL al dia 7 post-TP ~ 1.15  0.33-4.07 0.82

Anti-PN IgA < 5 mg/dL al dia 7 post-TP 207 0.60-7.17 0.24

Anti-CMV < 3.98 Log Titulo* 1.91 0.56-6.60 0.30
Centro participante 094 0.75-1.19 0.64
Indicacion del trasplante 0.65 0.35-1.19 0.17
Trasplante urgente 3.99 0.51-31.65 0.18
Infeccion pre-TP 042 0.07-2.41 0.33
Infeccion tratada por via IV post-TP 580 1.19-28.26  0.029
Receptor seronegativo para CMV 6.59 0.97-44.85 0.0536

Analisis Multivariable

IgG < 600 al dia 7 post-TP 5.37 1.23-23.53 0.0257
Infeccién tratada por via IV post-TP 3.90 0.65-23.50 0.14
Receptor seronegativo para CMV 7.08 0.84-59.71 0.07

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza al 95%; Infeccién oportunista definida como:
infecciéon CMV o infeccién fungica; TP, trasplante pulmonar.
*Mediana del Log base 10 del titulo de anti-CMV el dia 7 post-trasplante.
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5.2. Factores de riesgo de infecciones globales tratadas por
via intravenosa

Durante el seguimiento de 6 meses tras el trasplante de pulmén 41 pacientes
(46.59 %) tuvieron al menos un episodio de infeccidén grave definida como cualquier
evento infeccioso que requirio terapia antimicrobiana iv. cuyas etiologias se resumen
en la Tabla 32.

Los pacientes con infeccidn que requirieron terapia intravenosa tuvieron niveles
mas altos de la citocina BAFF en el estudio pre-trasplante. En las curvas ROC el
mejor punto de corte de asociacion para la asociacion entre niveles de BAFF y la
variable infeccion fue de 1400 pg/mL. Los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas tuvieron mas prevalencia de este marcador (BAFF > 1400 pg/mL).

Pacientes con niveles de BAFF >1400 pg/mL tuvieron un riesgo 3 veces mayor
de desarrollo de este tipo de infecciones (Tabla 34). En el analisis multivariable esta
variable permanecio en el modelo de regresion pero perdio significacion estadistica
tras ajuste de la variable clinica que se asocio a riesgo de infeccion (uso de induccién

con basiliximab).
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Tabla 33. Factores de riesgo inmunolégicos de infeccion tratada por
via intravenosa

Parametros inmunolégicos Infeccién No p
Infeccidén

Pre-trasplante Prevalencia %
Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 5.13 6.9 0.76
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 34.3 40.7 0.60
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 10.3 17.2 0.40
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 0 3.4 0.24
Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 7.7 3.6 0.48
Anti-PN IgG (< 5 mg/dL) 28.2 37.9 0.40

Dia 7 post-trasplante

Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 53.1 48.2 0.71
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 9.3 3.4 0.35
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 9.4 14.3 0.50
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 9.4 3.4 0.35
Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 12.1 11.1 0.90
Anti-PN IgG (< 5 mg/dL) 36.4 55,2 0.14

Dia 30 post-trasplante

Hipogammaglobulinemia IgG (< 600 mg/dL) 43.3 34.7 0.53
Hipogammaglobulinemia IgA (< 80 mg/dL) 10.3 9.1 0.88
Hipogammaglobulinemia IgM (< 50 mg/dL) 10.3 9.1 0.88
Hipocomplementemia C3 (< 80 mg/dL) 6.9 6.3 0.77
Hipocomplementemia C4 (< 20 mg/dL) 10.3 18.2 0.42
Anti-PN IgG (< 5 mg/dL) 37.9 54.5 0.24

Anti-PN IgG= anticuerpos anti-polisacarido de neumococo IgG (mg/dL). Estudio
prospectivo multicéntrico en 5 centros espafioles. Infeccidn: infeccion tratada por via
intravenosa.
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Tabla 34. Analisis de Regresion Logistica para identificar pacientes
sometidos a trasplante de pulmén en riesgo de infeccién tratada por via
intravenosa

Regresion Logistica

Factores de riesgo OR IC 95% p

Analisis univariable

BAFF >1400 pg/mL pre-TP* 348 1.13-10.73 0.03
IgG < 600 mg/dL el dia 7 1.21 0.44-3.32 0.7
C3 <80 mg/dL el dia 7 2.89 0.28-2942 0.37
Anti-CMV < 3.98 Log Titulo** 1.51 0.54-419 042
Centro participante 1.03 0.86-1.24 0.68
Indicacién del trasplante 090 0.59-1.37 0.63
Trasplante urgente 0.6 0.12-2.91 0.53
Infeccion pre-TP 0.68 0.22-2.12 0.51
Induccién con Basiliximab 469 1.49-14.74 0.008

Receptor seronegativo para CMV 048 0.11-2.18 0.28
Rechazo agudo tratado 0.67 0.27-1.69 0.39
Receptor seronegativo para VHS 0.68 0.16-2.85 0.69
Duracion trasplante > 7 horas 2.31 0.49-10.81 0.28

Tiempo en UCI > 28 dias 1.13 0.34-3.75 0.85

Analisis Multivariable

BAFF >1400 pg/mL pre-TP 2.97 0.88-9.98 0.07

Induccidén con Basiliximab 2.34 0.54-10.11 0.14

BAFF, B-cell activating factor of the TNF family; OR, Odds ratio;
IC, intervalo de confianza al 95%; TP, trasplante pulmonar; UCI, unidad de cuidados
Intensivos; VHS, virus herpes simple. * Valor de corte determinado en curva ROC

** Mediana del Log base 10 del titulo de anti-CMV el dia 7 post-trasplante.

117



ESTUDIO DE MARCADORES INMUNOLOGICOS PREDICTIVOS DE INFECCION EN TRASPLANTE PULMONAR

5.3. Factores de riesgo de rechazo agudo tratado

Durante el seguimiento de 6 meses tras el trasplante de pulmén 30 pacientes
(34.09%) tuvieron al menos un episodio de rechazo agudo tratado.

Los pacientes con esta complicacion tuvieron niveles mas altos de la citocina
BAFF en el estudio pre-trasplante. En las curvas ROC el mejor punto de corte
de asociacion para la asociacion entre niveles de BAFF y la variable rechazo
agudo tratado fue de 1500 pg/mL. Pacientes con niveles de BAFF >1500 pg/mL
tuvieron un riesgo 4 veces mayor de desarrollo de rechazo agudo (Tabla 35).
En el analisis multivariable esta variable permanecio en el modelo de regresion
siendo independiente tras ajuste de las variables clinicas que se asociaron a riesgo
de rechazo en este estudio multicéntrico. En la Figura 26 se puede ver que la
supervivencia libre de rechazo agudo tratado fue significativamente mas baja en
los pacientes con niveles mas altos de BAFF en el estudio pre-trasplante (>1500

pg/mL).

Figura 26. Analisis de superviviencia para desarrollo de rechazo agudo
tratato en un estudio multicéntrico de 5 hospitales espainoles segun el nivel
de BAFF en el estudio pre-trasplante
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Tabla 35. Analisis de Regresion Logistica para identificar pacientes
sometidos a trasplante de pulmén en riesgo de rechazo agudo tratado

Regresion Logistica

Factores de riesgo OR IC 95% p
Analisis univariable
BAFF >1500 pg/mL pre-TP 3.57 1.06-12.11 0.041
lgG >1400 mg/dL 214 0.77-6.00 0.14
Centro participante 0.87 0.72-1.07 0.19
Indicacion del trasplante 1.18 0.77-1.82 0.45
Sexo del receptor (mujer) 3.19  1.09-9.33 0.034
Infeccion pre-TP 3.26 0.97-10.88 0.055
Infeccion tratada por via IV post-TP 0.67  0.27-1.69 0.39
Infeccion oportunista post-TP 1.18 0.36-3.87 0.78
Analisis Multivariable

BAFF >1500 pg/mL pre-TP 7.55 0.73-78.08 0.08
Sexo del receptor (mujer) 255 042-1552 0.31
Infeccion pre-TP 1.09 0.22-5.33 0.91

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; BAFF, B-cell activating factor of the TNF family

6. ESTUDIO DE LA CORRELACION DE LOS RESULTADOS
DE BIOMARCADORES DE INMUNIDAD HUMORAL ENTRE
CENTROS PARTICIPANTES Y EL LABORATORIO DE

REFERENCIA HGUGM

En las Tablas 36 y 37 se presentan las correlaciones que se obtuvieron entre
los resultados de las muestras aleatorias testadas en algunos centros participantes
y en el laboratorio de referencia del estudio en el HGUGM. Se obtuvieron buenas

correlaciones para los biomarcadores evaluados, incluyendo IgG y C3.
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Tabla 36. Correlacién de los resultados de IgG entre centros participantes
y el laboratorio de referencia HGUGM
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Centros participantes: Hospital Universitario Puerta de Hierro (Madrid) [Centro
1], Hospital del Valle de Hebron (Barcelona) [Centro 2], Hospital Universitario la
Fe (Valencia) [Centro 3], Hospital Universitario Doce de Octubre (Madrid) [Centro
4], Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) [Centro 5].

Centro de referencia HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marafon
(Madrid). Laboratorio de Inmunoquimica. Acreditado por norma ISO EN 15189
ENAC.

Técnica utilizada: Nefelometria cinética.

Unidades: mg/dL.

Numero de muestras testadas: 107

Preservacion de muestras hasta realizacion de la técnica: -80 grados C.
Coeficiente de correlacion de Pearson: 0.85

Significacién bilateral: p<0.001
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Tabla 37. Correlacion de los resultados de C3 entre centros participantes

C3 HGUGM

y el laboratorio de referencia HGUGM
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Centros participantes: Hospital Universitario Puerta de Hierro (Madrid) [Centro
1], Hospital del Valle de Hebrén (Barcelona) [Centro 2], Hospital Universitario la
Fe (Valencia) [Centro 3], Hospital Universitario Doce de Octubre (Madrid)
[Centro 4], Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) [Centro 5].

Centro de referencia HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio
Marafién (Madrid). Laboratorio de Inmunoquimica. Acreditado por norma ISO
EN 15189 ENAC.

Técnica utilizada: Nefelometria

Unidades: mg/dL.

Numero de muestras testadas: 107

Preservacion de muestras hasta realizacién de la técnica: -80 grados C.
Coeficiente de correlacion de Pearson: 0.72

Significacién bilateral: p<0.001
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DISCUSION

El estudio planteado en la tesis trata de responder a la pregunta de si la
monitorizacion inmunoldgica puede ser util para identificar mejor a los pacientes
sometidos a trasplante de pulmoén que desarrollan infecciones en el periodo post-
trasplante. Tras el trasplante pulmonar se produce un estado de inmunosupresion,
sin embargo son relativamente pocos los estudios que han cuantificado esta
situacion clinica. Es mas, en la practica clinica habitual no suelen realizarse
pruebas inmunoldgicas de manera protocolizada, exceptuando las pruebas de
histocompatibilidad, el recuento leucocitario y linfocitario mediante el hemograma,
las serologias IgG a distintos virus y la prueba de hipersensibilidad tuberculinica,
para decidir las profilaxis antimicrobianas. Posteriormente no se suele hacer un
seguimiento inmunolégico cuantitativo y con un protocolo estandarizado en los
aspectos que se abordan en este trabajo original.

Los resultados obtenidos en este estudio evidencian, de manera cuantitativa
y comparativa, el impacto global de la terapia inmunosupresora aplicada en
pacientes trasplantados de pulmon en Espafia (representados por cinco unidades
trasplantadoras) sobre algunas inmunoproteinas cuya medicién se encuentra al
alcance de todos los laboratorios de inmunologia de rutina.

En “Pacientes y Metodologia”, se exponen los criterios de seleccion de
pacientes y la estrategia terapéutica a seguir que es similar entre centros, salvo
la utilizacion de induccidn que se concentra principalmente en dos centros vy
comprende aproximadamente un 30% de la poblacién estudiada. Es el primer
estudio multicéntrico que se ha hecho en este campo a nivel mundial, al no haber
publicaciones con esta metodologia a la fecha actual.

El analisis de datos inicial detalla los valores de los parametros inmunoldgicos y
las prevalencias de las alteraciones de los mismos, de los parametros inmunoldgicos
en los distintos centros en conjunto y por separado. Esta informacion detallada
sera muy util para futuros estudios en este campo, constituyendo una referencia
unica en trasplante pulmonar en lo que se refiere a monitorizacién de alteraciones

inmunoldgicas abordables al pie del paciente. Algunas de estas alteraciones han
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sido utilizadas en pacientes inmunodeprimidos (93). Otras han servido para adoptar
pautas terapeuticas (93-95).

Desde el punto de vista de cinético, los niveles séricos de IgG, de IgA de IgM
y de factores del complemento C3 y C4 presentaron descensos significativos
con respecto al basal. Esta caida simultanea de varios parametros relevantes de
la inmunidad humoral en conjunto podria explicar, al menos en parte, la mayor
tendencia a infecciones en los pacientes trasplantados.

La cinética en la fase temprana del estudio (niveles a la semana del trasplante)
muestra que los cambios son similares en todos los centros participantes,
pudiendo ser consecuencia, al menos en parte, de aspectos relacionados a la
técnica quirurgica. Sin embargo, entre la semana y el mes se observan algunas
diferencias en algunos parametros que afectan sobre todo a los factores C3 y C4
del complemento. Estas diferencias podrian explicar parcialmente por qué en la fase
del analisis de asociacion con infecciones no se han detectado datos significativos
para estos parametros.

En términos generales en todos los centros hay una disminucion del titulo de los
anticuerpos especificos anti-CMV y anti-polisacarido de neumococo.

Oshumi y cols describieron recientemente disminucion de niveles de IgG, IgA e
IgM a los 3 meses tras el trasplante de pulmon en un estudio retrospectivo realizado
en Japoén entre 2008 y 2013, un periodo similar a nuestro estudio (96). En otro
estudio retrospectivo, Chambers y cols describen niveles bajos de IgG a los 47
y 72 meses tras el trasplante (97). Esto sugiere que el descenso de niveles de
inmunoglobulinas en relacién con el basal se mantiene durante un largo periodo
tras el trasplante pulmonar. Futuros estudios prospectivos, deberan caracterizar la
cinética de estos marcadores mas alla del mes. La importancia de hasta cuando un
biomarcador se asocia a riesgo de infeccion radica en poder determinar medidas
profilacticas, que suelen conllevar efectos adversos y secundarios, estratificando
por pacientes de riesgo y delimitando cual es la estrategia mas adecuada en los
distintos tiempos, de una forma personalizada pero también estandarizada con la

contribucion de parametros inmunoldogicos.
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En la tesis se describen las prevalencias de alteraciones inmunoldgicas. Cabe
resaltar que el desarrollo de hipogammaglobulinemia IgG por debajo del rango
inferior de la normalidad (<600 mg/dl) es un fendbmeno que tiene una alta prevalencia
en los trasplantados de pulmon en todos los centros, sobre todo en el periodo inicial
post-trasplante (dia 7), lo cual podria atribuirse a factores intra y perioperatorios;
sin embargo la persistencia de ésta alteracion hasta el dia 30 en una proporcion
de aproximadamente 42% de pacientes demuestra que un grupo importante de
ellos presenta comprometida la inmunidad humoral representada por un marcador
robusto y medible como es la 1gG. Yip y colaboradores describieron que el uso de
micofenolato se asocié a hipogammaglobulinemia post-trasplante (86).

Es interesante ver que la prevalencia de anormalidades en los otros isotipos
de inmunoglobulina, IgA e IgM es menor. Una explicacion parcial radica en que se
trata de moléculas con mayor peso molecular, por lo que es mas dificil su pérdida
proteica.

En comparacion con la prevalencia de hipogammaglobulinemia IgG, la presencia
de hipocomplementemia C3 y C4 es baja. También lo es comparativamente con
lo observado en el otro trasplante de 6rgano solido intratoracico, el trasplante
cardiaco. Sarmiento y cols describen prevalencias de alrededor de 30% de
hipocomplementemia C3 en trasplante cardiaco mientras que en este estudio no
llega al 10% (77, 98-100). Diferencias en el procedimiento técnico del trasplante
podrian explicar esta diferencia. No tenemos referencia de otros trabajos realizados
en trasplante pulmonar. Cuando utilizamos los descriptores “lung transplantation” y
“hypocomplementemia” en Medline no obtenemos ningun resultado.

Para incluir una aproximacion a la funcionalidad de produccién de anticuerpos
incluimos la determinacidn de anticuerpos anti-neumococo. Utilizando un punto de
corte de 5 mg/dL hemos observado una elevada prevalencia de niveles bajos de
anticuerpos antineumococo. Este punto de corte se ha visto asociado a riesgo de
infeccidn en trasplante cardiaco. Esto llama la atencion ya que en los protocolos de
trasplante se incluye la vacuna de neumococo y en la época que se hizo el estudio se

utilizaba la vacuna polisacarida de 23 serotipos. En adultos inmunocompetentes es
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frecuente ver que los niveles post vacunales suelen ser > 27 mg/dL. Una limitaciéon
de este test en el contexto actual se deberia al uso de vacuna conjugada con proteina
de 13 serotipos, ya que el test utilizado evalua principalmente la respuesta vacunal
de produccion de anticuerpos frente a antigenos T-independientes (polisacaridos).
A partir de ahora habria que utilizar otra forma de medir la respuesta vacunal a
antigenos polisacaridos aplicando una vacuna no conjugada. Otra potencial utilidad
del estudio de la cinética de ésta respuesta consiste en que probablemente los
esquemas estandar de re-vacunacion que se utilizaban tras la vacuna polisacarida
de neumococo (establecidos cada 5 afos) quizas no sean apropiados en algunos
individuos.

La medicion del titulo cuantitativo de anticuerpos anti-CMV es coherente
con la descripcion del estado de seronegatividad pre-trasplante obtenido de las
serologias cualitativas aportadas por los centros. En la poblacién de seropositivos
el rango de valores es muy amplio, no todos tienen la misma concentracion por lo
que sera interesante seguir evaluando el potencial impacto de estas diferencias
en relacién con el desarrollo de infeccion por CMV en estudios con seguimiento
mas prolongados, ya que el numero de eventos especificos de este tipo en nuestro
estudio ha sido bajo. Este hecho se atribuye a que la mayoria de pacientes recibian
profilaxis antiviral durante éste tiempo.

Nos ha llamado la atencidén que la mediana de BAFF en el estudio pre-trasplante
es mayor que la descrita en adultos sanos. Esto podria deberse a la patologia
pulmonar terminal de base de los pacientes que determina un estado de mayor
activacion inmunoldégica, lo cual se analizara mas adelante.

A lo largo del trabajo se describen alteraciones inmunolégicas asociadas a
la incidencia de infecciones en general e infecciones oportunistas producidas por
CMV y hongos. Asimismo y considerando que un tercio de los pacientes presentan
rechazo agudo tratado en los primeros 6 meses post trasplante, se analiza la
asociacion de los biomarcadores con éste fendmeno en el contexto de un estudio
multicéntrico prospectivo.

Se recogieron las caracteristicas clinicas que se suelen relacionar con riesgo
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de infecciones y rechazos, para introducirlas en los modelos multivariables de
regresion.

Uno de los objetivos principales de la tesis era evaluar la asociacion entre
alteraciones de la inmunidad humoral y el desarrollo de infecciones graves.
Goldfarb (73) y Yamani y cols (74) sugirieron inicialmente el interés y relevancia
de la posible asociacion entre la hipogammaglobulinemia IgG e infeccion grave en
el trasplante pulmonar y cardiaco, respectivamente. En nuestro pais, Sarmiento y
cols (76-77) ampliaron estas observaciones en cohortes de trasplante cardiaco con
2 protocolos de induccidn distintos. En un primer estudio se detecto la asociacion
entre hipogammaglobulinemia IgG e infeccién grave en pacientes que recibieron
induccién con ATGAM (76). Posteriormente se detectaron resultados similares en
receptores cardiacos que recibieron induccion con anticuerpos anti-CD25 (77).
Recientemente el mismo grupo ha validado esta asociacion en un estudio prospectivo
multicéntrico de trasplante cardiaco, realizado en paralelo con el de trasplante
pulmonar (95). En el modelo de estudio de trasplante cardiaco se ha confirmado
la relevancia de la hipogammaglobulinemia IgG como marcador precoz de riesgo
de infecciones severas pero que sumando el riesgo conferido por alteraciones de
otros componentes del sistema inmune, también evaluados en esta tesis como son
los factores de complemento, pueden identificar con elevada fuerza de asociacion
a pacientes que presentaran infecciones graves post-trasplante (99-100).

Los estudios previos en trasplante pulmonar se hicieron en el contexto de
una inmunosupresion distinta a la que actualmente se utiliza, demostrando que
la hipogammaglobulinemia IgG era un factor de riesgo de infeccién oportunista,
utilizando una definiciéon de evento similar a la empleada en la tesis doctoral. El
hecho de la confirmaciéon de la asociacion entre hipogammaglobulinemia IgG e
infeccidn oportunista en el contexto actual es muy importante ya que demuestra la
validez del biomarcador en diferentes contextos de inmunosupresion. Chambers y
col también han encontrado asociacion entre hipogammaglobulinemia e infeccién
fungica, analizando retrospectivamente los niveles de IgG a las 47 y 72 semanas

(97). Esto puede significar que la hipogammaglobulinemia IgG es factor de riesgo

129



ESTUDIO DE MARCADORES INMUNOLOGICOS PREDICTIVOS DE INFECCION EN TRASPLANTE PULMONAR

de infeccion oportunista en varios periodos post-trasplante, el temprano, como lo
observado en la tesis y mas alla de los 3 meses.

Otros estudios recientes no han detectado asociacion con el desarrollo de
infecciones como son las infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad
(101).

En la tesis no hemos detectado asociacion entre hipogammaglobulinemia
IgG e infecciones globales tratadas por via intravenosa. Se utilizé esta definicion
de infeccién ya que en los estudios de trasplante cardiaco resulté claramente
asociada a riesgo de infeccion. La interpretacion que hacemos de esta falta de
asociacion es que debido a la alta frecuencia del evento infeccion global (donde se
consideran infecciones bacterianas, viricas o fungicas), el biomarcador no es capaz
de discriminar adecuadamente a los casos suceptibles. Cuando se analiza en un
modelo de regresion logistica multivariable el riesgo de desarrollo de infecciones
oportunistas severas en presencia de hipogammaglobulinemia IgG <600 mg/dL
a dia 7 post trasplante, si existe una alto riesgo con significancia estadistica en
coherencia con estudios previos, tal como se expone anteriormente.

En otros trasplantes de 6rgano sélido, como en el trasplante cardiaco (77) y
en el renal (88,102), se ha demostrado en analisis de regresién multivariantes que
la hipogammaglobulinemia IgG si se asocia significativamente con infecciones en
general. Dado que el tamafio muestral de esta tesis no llega al utilizado en los
estudios citados de trasplante cardiaco y renal, sera necesaria una mayor evaluacion
de estos conceptos en un mayor numero de pacientes.

Otra diferencia llamativa entre lo observado en trasplante pulmonar y cardiaco
es la falta de asociacién con infeccidn de alteraciones cuantitativas del complemento
C3 y C4 que se ha observado en los receptores de pulmoén, mientras que en los
trasplantados cardiacos la hipocomplementemia C3 (definida como niveles < 80
mg/dL) es un factor de riesgo relevante no solo de infeccidén global, sino también
de algunas infecciones especificas como bacterianas o por CMV (77). A falta de

estudios que hayan estudiado la prevalencia de hipocomplementemia C3 y C4 en
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trasplante de pulmdn, queda por establecer por qué se producen estas diferencias.

La indicacién de la vacunacion anti-neumocacica en los portadores de patologia
pulmonar crénica, hizo que se eligiera a los anticuerpos anti-neumococo IgG como
posibles indicadores funcionales de respuesta frente a antigenos polisacaridos.
Este marcador estd ampliamente validado como marcador de la respuesta
inmunoldgica de produccion de anticuerpos timo- independientes. Este método
diagndstico de respuesta inmune especifica a antigenos se utiliza en el campo
médico del diagndstico de inmunodeficiencias primarias de anticuerpos para
discriminar la capacidad individual de respuesta inmune T-independiente (frente a
antigenos polisacaridos como los contenidos en la vacuna anti neumococo de 23
serotipos) y T-dependiente (frente a antigenos proteicos como los contenidos en la
vacuna anti-tétanos). Por otro lado, se ha demostrado previamente en trasplante
cardiaco que los niveles bajos de anticuerpos anti-neumococo son un factor de
riesgo de infeccion grave (78). La cinética y prevalencia de caida de valores de
anticuerpos anti-neumococo en el post- trasplante inmediato se puede considerar
un indicador de la disminucién de la inmunidad especifica antibacteriana, lo cual
podria contribuir a la predisposicién a infecciones; sin embargo no se ha llegado a
demostrar una asociacion significativa con éste tipo de infecciones. En la tesis no
se contempld un analisis especifico por agentes microbianos determinados ya que
el reducido numero de eventos previene de hacer una aproximacion estadistica.
Preliminarmente se ha observado, por ejemplo, que los pacientes que solo tuvieron
infecciones bacterianas o que sdlo tuvieron infeccién por Pseudomona aeruginosa
mostraron niveles menores de anticuerpos IgM anti-polisacarido neumocécico
en el estudio pre-trasplante (comunicaciones preliminares del estudio hechas al
congreso ISHLT. Anexo llI).

La tesis ha constituido una oportunidad excepcional para evaluar la respuesta
IgA e IgM anti-neumococo en trasplantados pulmonares. Cuando se testaron
las muestras de suero del estudio multicéntrico el ELISA de estos anticuerpos

no estaba aun comercializado y fue suministrado especificamente por la casa

131



ESTUDIO DE MARCADORES INMUNOLOGICOS PREDICTIVOS DE INFECCION EN TRASPLANTE PULMONAR

comercial para este subestudio. En la literatura se describe que niveles mas bajos
de estos anticuerpos de isotipo IgM anti-neumococo se asocian con una menor
capacidad opsonizante, lo que podria explicar la tendencia a infeccion que se
ve en estos casos. Estaremos atentos para analizar mas finamente el posible rol
de los anticuerpos anti-neumococo IgA e IgM con infecciones no recogidas en el
cuestionario, como son las infecciones respiratorias de vias altas 0 neumonias
adquiridas en la comunidad.

La alta prevalencia en la poblacion trasplantada de seropositividad a CMV y el
hecho de que la seronegatividad tenga una importancia crucial en la estratificacion
de pacientes para la indicacion de profilaxis antiviral, asi como la importancia de la
infeccidbn como condicionante de morbi-mortalidad en éstos pacientes, ha orientado
nuestro esfuerzo en realizar determinaciones cuantitativas de este parametro. Se
apoya también en estudios previos de Sarmiento y cols. en trasplante cardiaco
donde se observa que niveles mas bajos de anticuerpos anti-CMV se asocian a
riesgo de reactivacion por CMV. Es mas, podria considerarse una herramienta
complementaria a la evaluacion funcional de produccion de interferén por células
CD8 tras estimulo con péptidos del CMV, que se esta extendiendo como una
posible herramienta de utilidad. Interesantemente observamos en este estudio que
los pacientes seronegativos son los que presentan titulos permanentemente bajos,
incluso siendo la cohorte que mas frecuentemente presenta infecciones por CMV
generalmente tras la suspension de la profilaxis. En estudios previos Sarmiento
y cols. publicaron que los titulos de Ac anti-CMV en pacientes que recibieron
inmunoglobulinas hiperinmunes no llegaban a alcanzar los titulos de pacientes
seropositivos que no presentaban ni reactivacion, ni reinfeccién por CMV (75). La
cinética de los resultados en conjunto muestra una tendencia a la caida en los titulos
a lo largo del primer mes post-trasplante, lo cual podria ser un factor predisponente
para la alta tasa de reactivacion viral que se describe en los 3 primeros meses post-
trasplante incluso entre los seropositivos previos. Como la prevalencia de infeccidon

por CMV en los primeros meses esta contenida por la profilaxis, el numero de
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eventos detectados no era suficiente para un analisis estadistico con los criterios
usados en la tesis. No obstante una evaluacion preliminar nos ha mostrado una
tendencia a menores titulos de anticuerpos especificos frente a CMV en el estudio
pre-trasplante en los pacientes que luego desarrollaron infeccion CMV durante el
periodo de seguimiento. Asimismo tendria gran interés prolongar el estudio de estos
anticuerpos tras la suspensién de las profilaxis anti-CMV y valorar si la cuantificaciéon
de titulos tendria valor predictivo de la infeccidn viral activa.

En esta tesis se presentan por primera vez datos de una posible asociacion
entre las concentraciones mas elevadas de BAFF pre-trasplante pulmonar como
biomarcador de la activacién linfomonocitica (89) en relaciéon a un mayor acumulo
de eventos de rechazo en los seis primeros meses post- trasplante aportando un
OR de 7 en la regresion logistica multivariante. Como se ha descrito previamente,
los pacientes en lista de espera de trasplante pulmonar demostraron tener niveles
mas altos que los adultos sanos (90). Fisiopatoldgicamente podria deberse a que
la presencia de células previamente estimuladas y activadas por BAFF que podrian
contribuir a una respuesta aloinmune mas intensa, tanto desde el punto de vista del
reconocimiento antigénico por parte de las células presentadoras de antigeno como
para la produccion de anticuerpos donante especificos por parte de las células B
memoria/plasmaticas (91). Niveles altos de BAFF se han descrito en trasplante renal
en asociacion con riesgo de rechazo (92). La potencial relevancia de este hallazgo
de la tesis radica en la deteccion de riesgo de rechazo desde antes del trasplante,
pudiendo estar relacionada con algun tipo de susceptibilidad natural, pendiente
de descubrir. Por otro lado tiene el interés de ver como un factor de activaciéon
de linfocitos B se relaciona con eventos clinicos mas clasicamente relacionados
con linfocito T. En trasplante cardiaco se ha descrito niveles aumentados de esta
citocina en pacientes que luego desarrollaron rechazo agudo celular (103).

Es interesante observar que también hubo una asociacion significativa entre
niveles mas altos de BAFF pre-TP y el desarrollo de infecciones severas en el

analisis univariante, y en el analisis de regresion logistica multivariante persistio,
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siendo significativo, con un OR de 3. En distintos modelos la hiperactivacion
inmunoldgica se puede asociar a riesgo de infeccion. En el trasplante hepatico la
hipergammaglobulinemia IgG es un factor de riesgo de infeccién (88). En la infeccion
VIH distintos biomarcadores de activacion linfomonocitaria se asocian a riesgo de
progresion clinica. Carbone y cols. acaban de describir que niveles aumentados de
BAFF en individuos VIH positivos en estadio A o B de la infeccion indican riesgo de
progresion a estadio C (SIDA) (93).

La seleccion de los biomarcadores IgG, IgA, IgM, C3 y C4 se hizo sobre la
base de los hallazgos previos en el modelo de trasplante cardiaco y por la gran
disponibilidad de estos biomarcadores en la practica clinica. En esta tesis se ha
demostrado una buena correlacion entre los niveles de IgG testados en algunos
centros participantes y los niveles testados en un laboratorio de referencia.
Por ello, la tesis contribuye significativamente al proceso de validacion de la
hipogammaglobulinemia IgG como biomarcador de riesgo de infeccion oportunista
en trasplante pulmonar. Los dos elementos que soportan este comentario son la
realizacidn de un estudio multicéntrico y la realizacion de un estudio de correlacion
de resultados en el parametro.

La importancia de este biomarcador va mas alla de la identificacion del poder
predictivo de estas complicaciones asociadas a elevada morbimortalidad, prolon-
gacion de ingresos y gran coste econdmico (84-85), (la infeccion por clostridium
recurrente o las terapias especificas para infeccion fungica invasiva y CMV lo son).
La hipogammaglobulinemia IgG es susceptible de correccion mediante tratamiento
sustitutivo (75, 80). En trasplante cardiaco se ha descrito la posible utilidad pro-
filactica y terapéutica del uso de inmunoglobulinas intravenosas cuando estas se
introducen guiadas inmunoldgicamente, esto es en pacientes con hipogammaglo-
bulinemia. Dos estudios recientes realizados en trasplante pulmonar han evaluado
el potencial rol protector de la inmunoglobulina intravenosa en pacientes con hipo-
gammaglobulinemia IgG (104-105). Estos estudios se han realizado en pacientes

a los que se ha medido la IgG tardiamente tras el trasplante (mas de 3 meses). En
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el estudio retrospectivo de Claustre et al (104) la terapia sustitutiva se anadié mas
de 3 meses tras el trasplante y se describe que los pacientes que recibieron inmu-
noglobulinas intravenosas tuvieron variables de resultado similares a pacientes sin
hipogammaglobulinemia, por lo que los autores sugieren que esto es una sefial in-
directa de potencial beneficio. El estudio de Lederer no encuentra beneficio del uso
de inmunoglobulinas en cuanto a la prevalencia de infecciones. Se realiza en muy
pocos pacientes y también se introduce la inmunoglobulina intravenosa mas de 3
meses tras el trasplante (105).

Hasta la fecha no se han publicado ensayos clinicos que valoren la correccion
de la hipogammaglobulinemia IgG en pacientes con infecciones oportunistas.
Recientemente el equipo que dirige la tesis doctoral ha iniciado un ensayo clinico
randomizado en trasplante de 6rgano solido en varios centros trasplantadores de
Espana. Este ensayo se diseno utilizando parcialmente los resultados preliminares
que se observaron en esta tesis. El protocolo contempla asociar inmunoglobulina
intravenosa en pacientes con infecciones en los que se documenta una IgG < 600
mg/dL. La inmunoglobulina se plantea introducirla rapidamente tras la deteccion de
la hipogammaglobulinemia. El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla se ha
unido a este esfuerzo a través de este doctorando que es investigador principal del
ensayo en este Hospital. Sera una oportunidad unica de evaluar, en el contexto de un
ensayo, el impacto de la correccion de la hipogammaglobulinemia IgG como factor
de riesgo de infecciones graves. El potencial rol de la inmunoglobulina subcutanea
para la reconstitucion de los niveles de IgG se esta explorando en trasplante
cardiaco (95) y pulmonar (106). En el contexto de la dificultad para realizar un
ensayo con las exigencias actuales que generen evidencias, los estudios realizados
parecen indicar que la reconstitucion del factor de riesgo validado en esta tesis es
una estrategia razonable (107).

En estudios futuros que amplien las observaciones de esta tesis, sera interesante
ver si hay perfiles de combinacién de biomarcadores que puedan ser de utilidad.

Una combinacion interesante es la de las alteraciones de inmunidad humoral
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descritas en la tesis junto con evaluaciones de subpoblaciones linfocitarias, con la
evaluacion funcional de células T y B o con la evaluacion de otros mediadores de
inmunidad innataincluyendo por ejemplo, células NKy macréfagos (98-100, 108). Es
previsible que se puedan configurar “scores” de riesgo combinando biomarcadores
ya que uno solo dificilmente tendra la sensibilidad y especificidad suficientes (98-
100). Otra aproximacién a desarrollar sera la que incorpore estudios de genémica y
protedmica en este campo. Los datos de la tesis pueden orientar hacia donde dirigir
esfuerzos (81, 109).

Las distintas observaciones de esta tesis doctoral sugieren que la monitorizacion
inmunoldgica, incluyendo parametros de inmunidad humoral, puede contribuir a
una mejor deteccién del riesgo de infeccion y rechazo en receptores de trasplante
pulmonar.

La validacion, en un estudio multicéntrico, del biomarcador hipogammaglob-
ulinemia IgG como factor de riesgo de infeccion oportunista es una contribucion
relevante, ya que es susceptible de ser trasladada a la practica clinica. La moni-
torizacion de IgG a la semana tras el trasplante puede incluirse en los protocolos
habituales. El coste de una determinacién de IgG es de aproximadamente 5 euros
y es posible tener el resultado en el mismo dia de su obtencién. Los siguientes pa-
sos en este proceso incluyen la ampliacion del estudio multicéntrico con la inclusion
de centros internacionales que permita validar la hipétesis con un mayor tamano
muestral y de manera prospectiva, tal como se ha hecho en este trabajo. El mayor
tamafno muestral permitira saber si las alteraciones inmunologicas estudiadas se
asocian a riesgo de infecciones especificas bacterianas, por citomegalovirus o por
hongos. Estos estudios deberan evaluar el posible impacto de los otros biomarca-
dores evaluados como puede ser que la mediciéon de complemento no tenga un rol
en monitorizacién de riesgo de infeccion en trasplante pulmonar. Como se ha men-
cionado antes, también sera necesario prolongar el periodo de observacion mas
alla de los 6 meses tras el trasplante. La validacion de la medicion sérica de BAFF
como marcador de infeccion y rechazo es otra de las interesantes perspectivas que

despierta esta tesis doctoral. Por otro lado hacen falta estudios funcionales para

136



ESTUDIO DE MARCADORES INMUNOLOGICOS PREDICTIVOS DE INFECCION EN TRASPLANTE PULMONAR

comprender mejor los mecanismos que conducen al desarrollo de infecciones en
estos pacientes.

En algunas guias de consenso para el manejo de infecciones en el paciente
trasplantado ya se incluye la cuantificacion de IgG como un potencial biomarcador
a tener en cuenta y el posible papel de la modulacion terapéutica de este factor de
riesgo (110-111).

Sin duda, la principal perspectiva que se abre con este estudio es la de la
potencial inclusion de estos biomarcadores en los protocolos de rutina de evaluacion
pre-trasplante y post-trasplante pulmonar, que permitan un mejor manejo de los

pacientes, dando una proyeccion traslacional al presente trabajo de investigacion.
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CONCLUSIONES

Tras el trasplante de pulmén se produce un descenso significativo de distintos
parametros de la inmunidad humoral que incluyen las inmunoglobulinas
séricas I1gG, IgA, IgM, los factores del sistema del complemento C3 y C4 asi
como de anticuerpos especificos anti-polisacararido de neumococo y anti-
citomegalovirus.

En el periodo post-trasplante pulmonar existe una prevalencia de alteraciones
inmunoldgicas entre las que destacan la hipogammaglobulinemia IgG y niveles
bajos de anticuerpos anti-polisacarido de neumococo.

La cinética de los niveles de inmunoglobulinas, de factores del complemento y
de los anticuerpos especificos testados, fue similar en los 5 centros participantes
en el periodo temprano de la primera semana tras el trasplante.

La hipogammaglobulinemia IgG, definida como niveles menores a 600 mg/dL
en el dia 7 post-trasplante de pulmon es un factor de riesgo independiente de
infeccion oportunista en un estudio multicéntrico.

La reproducibilidad de los niveles de IgG se valido tras confirmar una buena
correlacion entre centros, lo cual es importante de cara a la introduccion de este
biomarcador en la practica clinica.

Niveles séricos mas altos de la citocina BAFF en el periodo pre- trasplante se
asocian a riesgo de desarrollo de infecciones globales que requirieron terapia
intravenosa tras el trasplante pulmonar.

Niveles séricos mas altos del factor de activacion de linfocitos B, BAFF, se
asocian a mayor riesgo de rechazo agudo tratado en un estudio multicéntrico.
Distintas observaciones de esta tesis doctoral indican que la monitorizacion
inmunoldgica incluyendo parametros de inmunidad humoral contribuyen a una
mejor deteccion del riesgo de infeccidn y rechazo en receptores de trasplante

pulmonar.
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ESTUDIO DE MARCADORES INMUNOLOGICOS PREDICTIVOS DE INFECCION EN TRASPLANTE PULMONAR

CONSENTIMIENTO INFORMADO y HOJA DE INFORMACION AL
PACIENTE “PROYECTO FIS 081430”
ESTUDIO MULTICENTRICO DE MARCADORES INMUNOLOGICOS
PREDICTIVOS DE INFECCION EN TRASPLANTE CARDIACO Y
PULMONAR.

HOJA DE INFORMACION.

Por favor lea atentamente este documento en el cual le proponemos participar
en un estudio de pacientes Trasplantados Cardiacos y de Pulmén.

Podran participar todos los pacientes trasplantados de corazén o pulmoén de
éste hospital.

El objetivo: Es la realizacion de un estudio inmunoldgico basico afiadido a las
pruebas de rutina que a Usted se le realizan. Se desea evaluar si la
determinacion en sangre de estos marcadores del sistema inmune (defensas)
desde el momento pre trasplante y a lo largo de la evolucion del mismo podria
ser util para saber qué pacientes estan en mayor riesgo de infectarse. Interesa
tanto al medico tratante como al enfermo mantener el delicado equilibrio del
sistema inmune (defensas) para evitar el rechazo del érgano sin aumentar
demasiado el riesgo de infeccién que ocurre en estos casos.

El estudio lo coordina el Servicio de Inmunologia del Hospital Gregorio
Marafién, conjunta y coordinadamente con la Unidad de Trasplante de cada
uno de los centros participantes.

Participaran todos los pacientes adultos trasplantados de corazén y pulmén y
que acuden a revisiones periédicas posteriormente al trasplante.

La extraccion sera realizada generalmente por el personal habitual con la
analitica de rutina protocolizada para estos pacientes.

Se obtendréan los datos clinicos del paciente de la historia clinica y
eventualmente se realizard algunas preguntas adicionales a los pacientes si
fuera necesario.

Se conservard una muestra suero para estudios inmunologicos
complementarios.

La participacion es voluntaria y debe ser tomada libremente.

Si decide aceptar, usted podra retirar su consentimiento en cualquier momento
del estudio.

La decision que tome no afectard a la relacién con su médico, y seguira
recibiendo el mejor tratamiento posible.

Asimismo, su médico podra retirarle del estudio en cualquier momento, si
considera que ello es lo mas apropiado para el paciente.

Usted va a ser tratado exactamente igual que si no estuviera participando en el
estudio.

Para el cumplimiento de los objetivos del estudio es necesario que sepamos su
evolucion clinica, por lo que en caso de abandonar el Hospital por alguna razén
(por ejemplo, desplazamiento a otro centro) necesitariamos contar con una
direccion o teléfono de contacto para saber dicha situacion.

Dicha informacion permanecera en su Historia Clinica, por tanto es
confidencial.

Usted hara las mismas visitas médicas que habitualmente se programan en los
pacientes.
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Confidencialidad de los datos: Los datos recogidos en el estudio se recogeran
en una base de datos, para realizar el analisis estadistico. Su nombre no
aparecera en ningun documento del estudio, sélo se le asignara un nimero de
paciente al inicio del mismo. En ningin caso se le identificara en las
publicaciones o comunicaciones en congresos que puedan realizarse con los
resultados del estudio.

Los resultados de este estudio seran presentados a las Autoridades Sanitarias,
una vez finalizado.

Este estudio esta aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Por favor, no dude en preguntar al médico responsable en el estudio acerca de
cualquier duda que tenga o si desea disponer de mayor informacion.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, (nombre y
apellidos),

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con: (nombre y apelidos
del investigador).

Comprendo que la participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 1. Cuando quiera. 2. Sin tener
que dar explicaciones. 3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para patrticipar en este estudio.

Firma del Paciente: Fecha:

Firma del Investigador: Fecha:
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ANEXOS

DOCUMENTO DE RECOGIDA DE DATOS TX PULMONAR

ESTUDIO MULTICENTRICO DE MARCADORES INMUNOLOGICOS PREDICTIVOS DE

INFECCION EN TRASPLANTE CARDIACO Y PULMONAR

Centro Coordinador: Hospital General Universitario Gregorio Maraion

CENTRO COLABORADOR:

Instrucciones: Marcar con una X dentro del paréntesis., o escribir el dato o especificacion

solicitados.

DATOS DE REGISTRO

Parametro

Dato

Cadigo de caso. Correlativo desde

Numero de Historia Clinica

DATOS GENERALES

Parametro

Dato

Fecha de Nacimiento (dd/mm/aa)

Sexo

hombre () mujer ( )

Fecha de Inclusién en estudio (dd/mm/aa)

Fecha de Inclusion en lista de espera (dd/mm/aa)

Fecha de Trasplante (dd/mm/aa)

Indicacion del Trasplante:

EPOC/enfisema ( )
Fibrosis pulmonar idiopatica ( )
Fibrosis quistica ( )
Deficit alfa-1-AT enfisema ( )
HT pulmonar idiopatica ( )
Sarcoidosis ( )
Bronquiectasias ( )
Linfangioleiomatosis ( )
Retrasplante ( )

Otra indicacion 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 morbida NO () SI()

Hepatopatia cronica NO () SI()

Ventilacion mecanica NO () SI()

Neoplasia NO () SI()

Infecciones previas al trasplante NO () SI()

Tipos de infecciones Bacteriana ( ) Fungica ( ) Viral ( ) Parésito ( )
TBC ()

Colonizacién previa por aspergillus spp

Colonizacion previa por pseudomona

NO () SI()
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 zoster 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()
Hemophilus-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 O()SI()

Anoxia O()SI()

Ventilacion mecanica prolongada (>48h) O()SI()

Serologia a CMV Negatlva( ) Positiva ()

Serologia a virus herpes zdster Negativa ( ) Positiva ( )

Serologia a virus herpes simple Negativa ( ) Positiva ( )

Serologia a virus epstein-barr Negat|va ( ) Positiva ()

Colonizacion del injerto O()SI()

DATOS DEL TRASPLANTE

Parametro Unidad

Duracion del trasplante (Numero de horas)

Lesion de preservacion NO()SI()

Isquemia arterial NO()SI()

Dehiscencia de sutura NO()SI()

Hemorragia NO()SI()

Reintervencion NO()SI()

Duracion ventilacion mecanica (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/d| NO()SI()
Creatinina >2.5 mg/d| NO()SI()
Dialisis post trasplante NO()SI()

Reflujo gastroesofagico/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()
Nebulizacién de antibiéticos NO()SI()
ltraconazol NO()SI()
Voriconazol NO()SI()
Posaconazol NO()SI()

()SI()

Anfotericina B liposomal nebulizada NO
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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()
MFM NO ()SI()
PDN NO ()SI()
Azatioprina NO () SI()
Ciclosporina NO () SI()
Sirolimus NO ()SI()
Everolimus NO () SI()
Complicaciones post-trasplante

Fallo del injerto NO () SI()
Rechazo agudo tratado NO( )SI()
Fecha dd/mm/aa 0 mm/aa

Rechazo agudo tratado NO( )SI()
Fecha dd/mm/aa 0 mm/aa

Bronquiolitis obliterante NO () SI()
Fecha dd/mm/aa o mm/aa

Neoplasia NO( )SI()
Fecha de neoplasia dd/mm/aa 0 mm/aa
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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()SI()
Primer episodio, fecha dd/mm/aa

Fue motivo de nueva hospitalizacion? NO()SI()
Prolong6 hospitalizacién 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
definicion copiar y pegar las tablas necesarias.
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RESUMEN DEL NUMERO TOTAL DE EVENTOS INFECCIOSOS DURANTE LOS PRIMEROS 6
MESES

Tipo de infeccidn Dato

Bacterianas Numero

Virales Numero

Fungicas Numero

Parasitarias Numero

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()
Infeccion No CMV NO ()SI()
Infeccion 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
lgG mg/dl
C3 mg/d|
C4 mg/dl
Anti-PPS mg/dl
Anti-CMV titulo
Proteinas totales gr/dl
Albumina gr/dl
Creatinina mg/d|
Leucocitos totales células/mm3
Linfocitos %
Neutrofilos %
Estudio Dia 7. Fecha dd/mm/aa
lgG mg/d|
C3 mg/d|
C4 mg/d|
Anti-PPS mg/dl
Anti-CMV titulo
Proteinas totales gr/dl
Albumina gr/dl
Creatinina mg/d|
Leucocitos totales células/mm3
Linfocitos %
Neutrofilos %
Estudio Dia 30. Fecha dd/mm/aa
lgG mg/dl

C3 mg/d|

C4 mg/dl
Anti-PPS mg/dl
Anti-CMV titulo
Proteinas totales gr/dl
Albumina gr/dl
Creatinina mg/d|
Leucocitos totales células/mm3
Linfocitos %
Neutrofilos %

Anti-PPS: anticuerpos anti-neumococo. Anti-PPS y anti-CMV se realizaran en el centro coordinador.
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En relacién con el presente trabajo se han efectuado comunicaciones en Con-

gresos Nacionales e Internacionales:

IgG Immunologic Monitoring To Identify Lung Recipients at Risk of Opportunistic
Infections: Prospective Multicenter Study. E. Sarmiento, J. Cifrian, R. Laporta, P.
Ussetti, C. Bravo, S. Lopez, P. Morales, A. de Pablos, M. Jaramillo, J. Navarro, J.
Rodriguez-Molina, J. Carbone. The Journal of Heart and Lung Transplantation, Vol

32, 4S, April 2013.

Low IgM Anti-Polysaccharide Antibody Response and Severe Infection in a Co-
hort of Lung Recipients. E. Sarmiento, M. Jaramillo, J. Navarro, J. Rodriguez-Moli-
na, J. Cifrian, R. Laporta, P. Ussetti, C. Bravo, S. Lopez, A. De Pablos, P. Morales,
J. Carbone. The Journal of Heart and Lung Transplantation, Vol. 33, Issue 4, S153,
April 2014.

Kinetics of humoral immunocompetence parameters in lung recipients: pros-
pective multicenter study. E Sarmiento, J Cifrian, M Jaramillo, R Laporta, P Usse-
tti, C Bravo, S Lopez, A Solé, P Morales, A de Pablos, M Jaramillo, J Navarro, J
Rodriguez-Molina, J Carbone. First ESOT/American Transplant Congress Meeting.

Madrid. 2014

Evaluation of new IgM and IgA anti-polysaccharide antibody ELISA tests to iden-
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