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Diferencia de supervivencia entre los genotipos de alto y bajo riesgo (CFTR) después del trasplante de
pulmon
Clausen et al. The Journal of Heart and Lung Transplantation, May 2022
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO FIGURA CENTRAL COMENTARIOS DEL REVISOR
Antecedentes: existe evidencia de que los genotipos , , ‘ _ _ . - . .
del regu|ador del conductor transmembrana de la ztlxgl’r::irvealzaﬁtipr‘targ;nr\g;l:rrnpcl:?nf;:::g%opﬁqso::avﬁﬁ‘Ein;r:ﬂ-:;:ktgrg;giﬁ yf:t”::llr:sgi);ig;g:ng?ynp‘ﬁ?eéI—I—_VP;-Q;;ig';I:\c,asgizr*:?a“r?:n;?grl:zsgar.\;2::1?:;g::gptor. Las dgflthlones de genotipos CFTR de alto Yy
fibrosis quistica (CFTR) influyen en los resultados o s it bajo riesgo se basar;on en McKone .et .aI (CFTR
clinicos en pacientes con fibrosis quistica (FQ). No se - « = Lowriskgenotype: N =07 genotype as a predictor of prognosis in cystic
sabe si estos genotipos afectan los resultados del e, " * ot ik gehatc = 180 fibrosis. Chest. 2006)

trasplante de pulmodn. 075-
Ni este estudio ni una revision similar de los
datos del registro canadiense de 2015
encontraron una asociacion entre la falla del
injerto y F508del (la mutacion CFTR mds
comun, que se clasifica como de alto riesgo).
Esto sugiere que se requiere un mayor
analisis de lo que constituye los genotipos de

Método: Estudio de cohorte retrospectivo,
combinando datos de la Red de Obtenciéon y Trasplante
de Organos y el Registro de Pacientes de la Fundacién
de FQ de EE. UU. Esto identificd a 1830 pacientes con
FQ mayores de 12 afios que habian recibido un primer 028
trasplante de pulmdn entre 2005 y 2017.

50-

Survival probability

Resultados: T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1] alto y bajo riesgo.
Mediana de tiempo hasta el fracaso del injerto por o Y eromvansengeass 0" LIMITACIONES
B o 5. 33 ai * Laconfianza en los datos del registro
Bajo riesgo = 9,83 afos _ , _ significd que no fue posible evaluar la
Alto riesgo = 6,25 afios IS I e AT O Al o105 0% 0004 adherencia del paciente a los regimenes
Aun no clasificado = 5,75 afios » o clasticacots Ao 08(0:8%,131) de tratamiento posteriores al trasplante.
(otros faCtoreS asociados con elfracaso del injerto Edad (increment por cada 5-afios) Edad <=35 afios 0.79 (0.74, 0.83) <0.001 . .,
incluyeron: edad, volumen del centro de trasplante, Edad >35 afios 1.04 (0.96, 1.13) * La cohorte del estudio se limitd a los
presencia del complejo Burkholderia cepacia y uso de EE.UU. y, por lo tanto, es posible que no
seguro de Medicaid) Volumen de trasplantes del Low vs High ' 1.37(1.16, 1.60) <0.001 sea representativa de otros pal'ses.

centro Medium vs High 1.27 (1.05, 1.54)
Conclusiones: IMC (por cada 1 unidad que BMI <=18.5 0.89 (0.83,0.96) 0.003 ’ E| efecto de los mOd|UIadoJ-es CFTR no se
Los genotipos CFTR de bajo riesgo se asocian con aumenta) BMI >18.5 1.00(0.97,1.03) tuvo en cuenta en el estudio.
mejores tasas de supervivencia del injerto después del T —— LA 5L 0.001 o La definicidon de uso.de Medicaid se basd
trasplante en el estado del paciente en el momento

Seguro de Medicaid 1.61(1.36,1.91) <0.001 del trasplante.
*Unadjusted figures



KYLE HOPE, MD, MS
EDITOR

ISHLT.ORG

. JUNE 2022

INAL WATCH

El tratamiento enzimatico ex vivo convierte los pulmones de donantes de sangre tipo A en pulmones de tipo
de sangre universalwang et al. Sci Transl Med, February 2022
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Antecedentes: el trasplante de pulmodn
requiere la compatibilidad de grupo
sanguineo ABO, lo que resulta en una
menor probabilidad de trasplante para
ciertos candidatos.

Métodos: Estudio preclinico que evalia la
capacidad de las enzimas para eliminar el
antigeno A del pulmén de un donante
humano con EVLP. Modelo adicional de
perfusion de plasma ex-vivo para simular
un trasplante de pulmon incompatible ABO
con 3 pulmones de donantes v control.

Resultados: Eliminacién del 100 % de A-Ag
de los glébulos rojos y del 90 % de la aorta
mediante tratamiento con enzimas. A-Ag
reducido en un 97% en pulmones humanos
tratados con enzimas. Reduccién de la
expresion vascular de A-Ag al 1-2,4 % en el
modelo simulado tratado con enzimas con

FIGURA CENTRAL
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Fig. 1. Azymes remowved A-Ag from human ABO-A1 RBCs and aortae in the presence of perfusate solution.

(A) Concept of enzymatic removal of ABO antigen. The dashed booxes show basic ABH antigens on red blood cells
(RBCs) [modified from Rahfeld ef al (8]]. Enzymatic reactions by respective enzymes remove the terminal o-N-acetyl-
galactosamine or a-galactose monosaccharide and turn A/B red cells to an O type. This study examines the paired
enzymatic actions by FpGalNAc deacetylase and FpGalactosaminidase (Azymes) to remove A antigen [A-Ag) from organs.
Sugars are shown using the Consortium for Functional Glycomics (CFG) notation (201, (B) The histograms show A-Ag
expression on RBCs treated with Azymes at the indicated doses in either PES or perfusate solution. RBCs were treated
for 30 min at 37°C. The positive control is untreated ABO-A RBCs. and the negative controld is group ABD-O RBCs. Cells
werne stained with fluorescein isothiocyanate (FITCl-conjugated anti-A antibody. (C) The degree of antigen removal
weas quantified on the basis of percent changes in MF relative to baseline. For each dose group, m = 5 RBC treatments
were conducted. (D) The image shows static incubation of aortae in perfusate solution. Samples were incubated
without {controf) or with Azymes (treatment) at 37°C for 4 hours. (E) Representative images of immunohistochemical
staining of acrtae are shown, zoomed in the adventitial side. Positive staining is denoted by brown color and armrows.
A-A0 staining codocalized with CD31 staininag which mndicartes endotheliad cells i contral aortaes but was reduced

COMENTARIOS DEL REVISOR

» Estrategia potencialmente beneficiosa para
superar la compatibilidad ABO en el
trasplante de pulmdn, lo que genera un
mayor acceso potencial al trasplante para
los candidatos del grupo sanguineo O.

» En el trasplante de pulmdn incompatible
ABO simulado, el tratamiento con enzimas
previno la lesién hiperaguda.

LIMITATIONS

» El estudio preclinico ex vivo, la fisiologia in
vitro y los resultados pueden diferir.

» Falta de datos clinicos posteriores al trasplante
debido a la naturaleza preclinica del estudio.

» Tamafio de muestra pequefio.
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Eficacia sostenida de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor en candidatos a trasplante de pulmoén con fibrosis
quistica
Martin et al. Journal of Cystic Fibrosis, February 2022

ESTUDIO D REVISOR
4 [E1 Considared for lung transplantation
] Nelonger mesting transplantation eriteria J
Objetivo: describir la evolucién del estado del : i Los pacientes experimentaron una rapida y
. . . . . 11.1% ! Estado hacia el trasplante . N ;o .
paciente con Fibrosis Quistica (FQ) hacia el 2 e . =2 de pulmén al inicio de sustancial mejoria clinica, sostenida durante
jtrailslplante de pulmén, 12 meses después del % =i elexacaftor-tezacaftor- 12 meses
inicio de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor. 2 .
E 38— |vacaftor, P q d q d df )
. . , -3- rimera evidencia de modificacion
Métodos: 65 candidatos a trasplante de pulmén é 1-3-6y 12 meses .
3 5% % prolongada de la enfermedad en pacientes con
con FQ de 47 centros franceses, mayores de 12 74, 77.8% 96.o% ; dad pul q
afos, que tenian al menos una mutacién Sl zief [plllanielatlr ity ehizinziols)
A508del, que habian iniciado elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor fueron seguidos
prospectivamente desde el inicio hasta julio de o — . . e . LIMITACIONES DEL ESTUDIO
2021 (mediana de 363 dias). n=63 n=63 =60 ns? n=50 in grupo de control: algunos efectos pueden ser
2 no totalmente relacionado con el inicio del
Resultados: . o ! Evolucién de ppFEV1 (A) y tratamiento (por ejemplo, reduccién de
- 61 pacientes ya no cumplian los crlterlos I Peso corporal (B) al inicio, 1- antibidtico intravenoso relacionado con medidas
de trasplante, 2 trasplantados después de 5y i . . .
, o ) : 3-6y 12 meses preventivas tomadas durante ¢Pandemia de Sars-
11 dias desde el inicio, 2 listados para -
¥ Cov2?)
trasplante . : | :
- Sdlo efectos secundarios leves y B EE Y ol - )
transitorios Long erm Oryeen R Duracion del seguimiento: datos sobre pacientes
- Aumento medio del ppFEV1 del 13,4 % al - Proporcion de pacientes con la mutacion Gly551Asp en ivacaftor sugiere
cabo de 1 mes, luego estable durante todo el =, tratados con oxigenoterapia gue la disminucion de la funcidn pulmonar
seguimiento 'l B § | e a largo plazo (C) o permanece sin cambios mas de 5 afios, a pesar de
- Aumento medio del peso corporal de 7,4 ¥ e = 3_“ W e ventilacion no invasiva (D) la mejora inicial
kg, IMC medio de 18,7 a 21,4 kg/m2 después . = alinicio, 1-3-6 y 12 meses ?
Eha ] . & PREGUNTA PLANTEADA
C. Initistion M1 [T} M [11F] D lation M s o iz [ ]
- Aumento de antibiéticos IV reaueridos en rl il eR T el - lLos criterios actuales para la lista de trasplante de
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