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"Detrds de este viaje en mi carrera investigadora,

de pasar de centrarme en el origen de la enfermedad

a hallar nuevas formas de prevenirla,

hasta llegar al cambio de paradigma de que es «mejor prevenir que curar»

y comenzar a concentrar esfuerzos en comprender mejor la salud y fomentarla,
estd la curiosidad.

Es el motor que me ha inspirado durante toda mi vida y que me define desde nifio.
Sentir curiosidad hace que nunca te detengas,

que siempre avances,

que sigas adelante,
sin que haya un final, una meta."

— Valentin Fuster, Siempre adelante (12 ed., 2024)
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Titulo: Validacién de una estrategia de prevencidn de infeccidon en portadores de trasplante

renal basada en un bundle individualizado de medidas.

Antecedentes: Las infecciones constituyen una de las principales causas de morbimortalidad en
receptores de trasplante renal (TR). Sin embargo, identificar a los pacientes con mayor riesgo de
desarrollo de infeccidn, y que podrian beneficiarse de estrategias preventivas personalizadas,
sigue siendo un desafio. En el contexto de la medicina moderna, laimplementacién de conjuntos
o “paquetes” estructurados de intervenciones basadas en la evidencia, conocidos como bundles,
ha demostrado ser una estrategia eficaz para reducir el riesgo de infecciones en diversos
entornos clinicos. Este estudio tiene como objetivo evaluar si la adherencia a un bundle
personalizado, compuesto por medidas especificas ajustadas al riesgo de infeccion, puede

reducir la incidencia de infecciones durante los primeros 12 meses posteriores al TR.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo que evalud la implementacion de una
estrategia individualizada para la prevencién de infecciones, en una cohorte de receptores de
TR en el Hospital Universitario “12 de Octubre”, entre febrero de 2018 y septiembre de 2019
(cohorte de intervencidn). Esta cohorte fue comparada con una cohorte histérica de receptores
de TR trasplantados en el mismo centro, inmediatamente antes del inicio de la fase prospectiva
(febrero de 2016 a septiembre de 2017; cohorte pre-intervencién). Un miembro del equipo de
la Unidad de Enfermedades Infecciosas realizd, en el dia +30 postrasplante, una revision
detallada que incluyé: el historial de inmunizacién del paciente [vacunacidén frente a gripe,
neumococo, virus de la hepatitis B (VHB), hepatitis A (VHA) y del papiloma humano (VPH)]; la
evaluacion del riesgo infeccioso segun el lugar de origen del receptor (infecciones importadas
en oriundos de América Central y del Sur, Africa y Asia) y de residencia (leishmaniasis); el cribado
de infeccidon tuberculosa latente (ITL), mediante pruebas de tuberculina (PPD) y/o ensayo de
liberacion de interferon gamma (IGRA); y el ajuste de profilaxis basado en el seroestatus

donante/receptor [Virus Epstein-Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV)]. Asimismo, se evalud la

16



necesidad de administracion de inmunoglobulina humana intravenosa (Ig IV) en pacientes con
IgG < 500 mg/dL, asi como de vitamina D en aquellos receptores con déficit (25-hidroxivitamina
D < 20 ng/dL). Ademads, se ajustd el tratamiento inmunosupresor en funcidon del grado de
inmunosupresion, determinado por el recuento de poblaciones linfocitarias (linfocitos T CD4* <
50 células/pL, linfocitos T CD8* < 100 células/uL) y/o nivel del factor de complemento C3 (C3 <
83 mg/dl). Se registraron la indicacién y el grado de cumplimiento de cada medida durante los
primeros 12 meses postrasplante, junto con los eventos infecciosos ocurridos entre los meses

+2 y +12 postrasplante, incluidos aquellos que requirieron hospitalizacion.

Resultados: Se incluyeron 148 pacientes en la cohorte de intervencion y 159 en la cohorte pre-
intervencidn, sin diferencias significativas en sus caracteristicas epidemioldgicas. En la cohorte
de intervencién se observé un mayor cumplimiento del calendario de vacunas recomendadas,
de deteccidon de infecciones geograficamente restringidas y de ITL, asi como una mayor
administracién de Ig IV y suplementacion con vitamina D (p <0,001). La incidencia de infecciones
entre el mes +2 y mes +12 post-TR fue significativamente menor en la cohorte de intervencion,
en comparacién con la cohorte pre-intervencion (57,9% vs. 42,6%; p = 0,037), al igual que la
incidencia de hospitalizaciones relacionadas con infecciones (32,1% vs.17,6%; p = 0,003). Esta
reduccidn fue mayor en las infecciones de origen bacteriano (23,9% vs. 13,5%; p = 0,029), en
concreto, en la pielonefritis del injerto (RR = 0,55; p = 0,031) y en la bacteriemia (RR = 0,50; p =
0,020). No se observaron diferencias significativas entre los grupos en la incidencia de rechazo
agudo (6,3% vs. 6,1%; p = 0,262) ni en la mortalidad durante el primer afio postrasplante (2,5%

vs. 1,4%; p = 0,686).

Conclusiones: La implementacion de un bundle de medidas individualizadas para la prevencion
de infecciones en receptores de TR, mejord significativamente la adherencia a diversas
estrategias preventivasy se asocié con una reduccion significativa en la incidencia de infecciones

entre el segundo y el duodécimo mes postrasplante.
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Title: Validation of a personalized bundle-based infection prevention strategy for kidney

transplant recipients.

Introduction: Infections remain a leading cause of morbidity and mortality among kidney
transplant (KT) recipients. However, identifying patients at increased risk of developing
infections, who may benefit from tailored preventive strategies, continues to be a significant
challenge. In modern clinical practice, the implementation of structured sets of evidence-based
interventions, commonly referred to as bundles, has proven to be an effective strategy to reduce
the risk of infections across diverse healthcare settings. This study aims to evaluate whether
adherence to a personalized bundle of specific measures, adjusted to each patient’s individual

infection risk, can reduce the incidence of infections during the first 12 months following KT.

Material and methods: A prospective study was conducted to evaluate the implementation of
an individualized strategy for infection prevention in a cohort of KT recipients, at Hospital
Universitario “12 de Octubre”, between February 2018 and September 2019 (intervention
cohort). This cohort was compared with a historical cohort of KT recipients, transplanted at the
same center during the period immediately preceding the start of the prospective phase
(February 2016 to September 2017; pre-intervention cohort). On day +30 post-transplant, a
member of the Infectious Diseases Unit team performed a comprehensive evaluation which
included: a review of the patient’s immunization history [vaccination against influenza,
pneumococcus, hepatitis B virus (HBV), hepatitis A virus (HAV), and human papillomavirus
(HPV)]; assessment of infectious risk according to the recipient’s region of origin (imported
infections in individuals from Central and South America, Africa, and Asia) and place of residence
(e.g., leishmaniasis); screening for latent tuberculosis infection (LTBI) using tuberculin skin
testing (TST) and/or interferon-gamma release assays (IGRA); and adjustment of prophylaxis
according to donor/recipient serostatus [Epstein-Barr virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV)].

Additionally, the need for intravenous human immunoglobulin (IV Ig) replacement therapy was
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assessed in patients with IgG levels < 500 mg/dL, as well as vitamin D supplementation in
recipients with deficiency (25-hydroxyvitamin D < 20 ng/dL). The immunosuppressive regimen
was also adjusted according to the degree of immunosuppression, as determined by lymphocyte
subset counts (CD4"* T cells < 50 cells/uL, CD8* T cells < 100 cells/uL) and complement factor C3
levels (C3 < 83 mg/dL). The indication and level of adherence to each preventive measure were
recorded over the first 12 months post-transplant, along with infectious events that occurred

between months +2 and +12, including those requiring hospitalization.

Results: A total of 148 patients were included in the intervention cohort and 159 in the pre-
intervention cohort, with no significant differences in baseline epidemiological characteristics.
In the intervention cohort, higher adherence was observed to the recommended vaccination
schedule, to screening for geographically restricted infections and LTBI, as well as greater use of
IV Ig and vitamin D supplementation (p < 0.001). The incidence of infections between month +2
and month +12 post-KT was significantly lower in the intervention cohort compared to the pre-
intervention cohort (57.9% vs 42.6%; p = 0.037), as was the incidence of infection-related
hospitalizations (32.1% vs. 17.6%; p = 0.003). This reduction was more pronounced in infections
of bacterial origin (23.9% vs. 13.5%; p = 0.029), specifically in graft pyelonepbhritis (RR = 0.55; p
=0.031) and in bacteremia (RR = 0.50; p = 0.020). No significant differences were found between
the groups in the incidence of acute rejection (6.3% vs. 6.1%; p = 0.262) or in mortality during

the first post-transplant year (2.5% vs. 1.4%; p = 0.686).

Conclusions: The implementation of an individualized bundle of evidence-based measures for
infection prevention in KT recipients, was associated with significantly improved adherence to
preventive strategies and a marked reduction in the incidence of infections from the second to

the twelfth month after transplantation.
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AAAAL:

ACIP:

Al:
ALT:
API:
AST:
ATG:
AUC:
BACVC:
CAM:
CDC:

caM:
CIN:
CISNS:

CMIA:

CMV:
CPA:
CUSP:

DE:
DTPa:
El:
ELISA:

EPOC:
ERC:
ERCT:
FGe:
FDA:

HGG:
HLA:
HR:

HTLV-1:
HU120:

American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (Academia Americana de
Alergia, Asma e Inmunologia)

Advisory Committee on Immunization Practices (Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizacion)

Aspergilosis Invasiva

Alanina aminotransferasa

Aspergilosis Pulmonar Invasiva

Aspartato Aminotransferasa

Antithymocyte globulin (globulina antitimocitica policlonal)
Area Under the Curve (area bajo la curva)

Bacteriemia Asociada a Catéter Venoso Central

Comunidad Auténoma de Madrid

Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades)
Clinical Quality Measures (Medidas de Calidad Clinica)

Cervical Intraepithelial Neoplasia (Neoplasia Cervical Intraepitelial)

Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud

Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay (Enzimoinmunoensayo de
Microparticulas Quimioluminiscente)

Citomegalovirus
Cell Proliferation Assay (Ensayo de Proliferacion Celular)

Comprehensive Unit-based Safety Program (Programa Integral de Seguridad del
Paciente a nivel de Unidades o Servicios)

Desviacién Estandar
Vacuna frente a Tétanos, Difteria y Tos ferina
Enfermedades Infecciosas

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas)

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
Enfermedad Renal Crdnica

Enfermedad Renal Crénica Terminal
Filtrado Glomerular estimado

Food and Drug Administration (Administracién de Alimentos y
Medicamentos)

Hipogammaglobulinemia

Human Leukocyte Antigen (antigeno leucocitario humano)
Hazard Ratio (cociente de riesgos instantaneos)

Virus linfotrépico de células T humanas tipo 1

Hospital Universitario “12 de Octubre”

Inteligencia Artificial
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ICE-TB:

IDSA:

Ig IV:
IGRA:
IPPB:
irAE:

ITL:
ITU:
KDIGO:

mTOR:

MBL:
NAVM:
NK:
NNT:
ONT:
OR:
PCR:
PPD:
PREMs:

PROMs:

PTLD:

QFT-GIT:
RIQ:
RPR:
SAHS:
SARM:
SEIMC:
SISPAL:
SLA:

TB:

Intervalo de Confianza

International Consensus framework for Early TB (Marco Internacional de
Consenso para la Tuberculosis Temprana)

Infectious Diseases Society of America (Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas)

Inmunoglobulina

Inmunoglobulina humana inespecifica intravenosa
Ensayo de liberacién de interferén-gamma
Infeccidn de Piel y Partes Blandas

Immune-related adverse events (efectos adversos relacionados con el
sistema inmunitario)

Infeccidon Tuberculosa Latente
Infeccion del Tracto Urinario

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Enfermedad Renal: Mejorando
los Resultados Globales)

Mechanistic Target of Rapamycin (inhibidores de la diana mecanicistica de
rapamicina).

Mannose Binding Lectin (lectina fijadora de manosa)

Neumonia Asociada a Ventilacién Mecdnica

Natural Killer (linfocito asesino natural)

Numero Necesario a Tratar

Organizacion Nacional de Trasplantes

Odds Ratio (razén de ventajas)

Polymerase Chain Reaction (reaccidon en cadena de la polimerasa)
Purified Protein Derivative (derivado proteico purificado)

Patient-Reported Experience Measures (medidas de experiencia informadas por
el paciente)

Patient-Reported Outcome Measures (medidas de resultado informadas por el
paciente)

Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder (trastorno linfoproliferativo
postrasplante)

QuantiFERON®©-TB Gold In-Tube

Rango Intercuartilico

Reagina Plasmatica Rapida

Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio

Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
Sistema de Informacién de Salud Publica

Soluble Leishmania Antigen (Antigeno soluble de Leishmania)

Tuberculosis
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TC:
TMP-SMX:
TOS:

TR:

T-SPOT®TB:

TST:
UCl:
UEI:
UFC:
VEB:
VGC:
VHA:
VHB:
VHC:
VIH:
VNC13:
VNC20:
VNP23:
VPH:
VPN:
VPP:
VS:
VVZ:

Tomografia Computarizada
Trimetroprim-Sulfametoxazol
Trasplante de Organo Sélido
Trasplante Renal

T-cell spot of tuberculosis assay (ensayo de deteccidn de células T para
tuberculosis)

Tuberculin Skin Test (prueba cutdnea de la tuberculina)
Unidad de Cuidados Intensivos

Unidad de Enfermedades Infecciosas
Unidades Formadoras de Colonias

Virus de Epstein-Barr

Valganciclovir

Virus de la Hepatitis A

Virus de la Hepatitis B

Virus de la Hepatitis C

Virus de la Inmunodeficiencia Humana
Vacuna Neumocdcica Conjugada 13-valente
Vacuna Neumocécica Conjugada 20-valente
Vacuna Neumocdcica Polisacdrida 23-valente
Virus del Papiloma Humano

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

Versus

Virus Varicela-Zdster
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4.1. Monitorizacion del riesgo de infeccion en el trasplante renal

El trasplante renal (TR) continta siendo la terapia de eleccion para la mayoria de los pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) terminal, ya que mejora la supervivencia® y la calidad de
vida en comparacién con la didlisis?, ademds de asociarse con una disminucién en el consumo
de recursos?? (Figura 1).

FIGURA 1. MORTALIDAD ANUAL AJUSTADA POR TIPO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA Y EDAD

(MODIFICADO DEL ULTIMO INFORME DISPONIBLE DEL REGISTRO ESPANOL DE DIALISIS Y TRASPLANTE RENAL-REDYT.
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA. INFORME ANUAL 2023%).

20,0%
18,0%
16.0% m
14,0%
12,0%
10.0%

8,0%

50%

4,0%

2,0%

0.0% T T

15-44 a 45-64 a 65-74 a >75a
s Hemodidlisis s Didlisis Peritoneal mmssm Trasplante

Espaia se posiciona como uno de los paises lideres a nivel mundial en la actividad de trasplante
de 6rgano sélido (TOS). Segun el informe anual de la Organizacién Nacional de Trasplantes
(ONT), en el afio 2024 se realizaron 4047 procedimientos de TR en nuestro pais®, lo que supone
aproximadamente un 10 % mas respecto al afio 2023 (Figura 2), una cifra claramente superior a

la de otros paises de nuestro entorno* (Figura 3).

En las ultimas décadas, la supervivencia del injerto ha mejorado de manera significativa gracias
a la introduccidn de esquemas de inmunosupresion mas efectivos, que han logrado reducir la
incidencia de rechazo agudo a menos del 10 %°. No obstante, los receptores de TR contindan
presentando una morbimortalidad elevada en comparacidn con la poblacidn general, atribuida
principalmente a los efectos adversos a medio y largo plazo de la inmunosupresion’. Estos
efectos incluyen un mayor riesgo de infecciones, eventos cardiovasculares y el desarrollo de
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neoplasias de novo’. Particularmente, las infecciones constituyen una de las principales causas
de muerte en pacientes con injerto renal funcionante, superadas Unicamente por la mortalidad

de origen cardiovascular®.

FIGURA 2. INFORME DE LA ONT DE LA EVOLUCION DE LA ACTIVIDAD DE TRASPLANTE RENAL EN ESPANA 2024.
(TOMADO DE: MEMORIA DE ACTIVIDAD DE TRASPLANTE DE LA ONT 2024%).
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FIGURA 3. OBSERVATORIO GLOBAL SOBRE DONACION Y TRASPLANTES. TRASPLANTES RENALES. 2023
(MODIFICADO DEL ULTIMO INFORME DISPONIBLE DEL REGISTRO ESPANOL DE DIALISIS Y TRASPLANTE RENAL-REDYT.
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA. INFORME ANUAL 20234)
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Como consecuencia, se han realizado importantes esfuerzos para identificar y monitorizar
marcadores inmunolégicos y clinicos que puedan predecir la ocurrencia de episodios de

infeccién después del TR* 1L,

4.2. Monitorizacion inmunoldgica del riesgo de infeccion en el trasplante renal

La implementacidn de estrategias de monitorizacion inmunoldgica en la practica clinica
postrasplante constituye una de las intervenciones propuestas para reducir la incidencia de
estos eventos adversos, al permitir el ajuste personalizado del tratamiento inmunosupresor en
funcidn del estado inmunoldgico del receptor!?. Estas estrategias deberian basarse, idealmente,
en biomarcadores que sean altamente sensibles y especificos, capaces de reflejar de manera
integral la complejidad de la respuesta inmune del huésped, lo que incluye la inmunidad innata
y adaptativa. Ademas, su determinacidon deberia ser técnicamente sencilla, con resultados
reproducibles desde un punto de vista técnico y disponibles en un corto periodo de tiempo, con

el objetivo de permitir la toma de decisiones terapéuticas®.

Hasta el momento, la Unica estrategia con implementacion significativa en la practica clinica
consiste en la monitorizacién de los niveles plasmaticos de farmacos inmunosupresores,
principalmente anticalcineurinicos e inhibidores de la diana mecanistica de la rapamicina
(Mechanistic Target of Rapamycin [mTOR]). Este enfoque es fundamentalmente
unidimensional y de caracter farmacocinético . Sin embargo, la relacion entre la monitorizacion
terapéutica de estos farmacos y la aparicion de eventos clinicos es limitada, especialmente en
relacidon a la infeccion postrasplante y otras complicaciones relacionadas con el exceso de

inmunosupresién*e,

En este contexto, investigaciones recientes se han centrado en analizar la relacién y la capacidad
predictiva de diversos parametros inmunoldgicos en el riesgo de infecciones en receptores de

TR. Entre estos, los niveles séricos de inmunoglobulinas, los componentes del sistema del
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complemento y las subpoblaciones de linfocitos T CD4* y CD8"* destacan por su relevancia y

utilidad practica en el abordaje clinico del TR.

4.2.1. Niveles séricos de inmunoglobulinas

La inmunidad humoral desempefia un papel esencial en la respuesta inmune, tanto innata como
adaptativa, frente a los microorganismos causantes de infeccién. Sus funciones incluyen la
opsonizacion de bacterias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae y Neisseria
meningitidis, la activacién del sistema del complemento y la citotoxicidad celular mediada por
anticuerpos®’. En los receptores de TR, diversos factores afectan negativamente a esta
inmunidad humoral. Entre ellos, destacan el sindrome de malnutricién-inflamacién-
ateroesclerosis durante el periodo de dialisis o pretrasplante, el sindrome nefrético y el
tratamiento inmunosupresor posterior®®, En esta linea, algunos estudios han sugerido que el
micofenolato mofetil podria asociarse con la disminucién de los niveles séricos de
inmunoglobulina G (IgG), posiblemente debido a su efecto directo sobre la funcionalidad de los
linfocitos B'®'°. De manera adicional, el uso de anticalcineurinicos o la administracion de bolos
de corticoesteroides como parte de la terapia del rechazo agudo, podria alterar indirectamente
la inmunidad humoral al inhibir la accién de los linfocitos T CD4* Th2 (o T helper 2) y sus
citoquinas, necesarias para la activaciéon y proliferacion de los linfocitos B*?°, Como
consecuencia, la hipogammaglobulinemia (HGG) es mas comun en receptores de TR en
comparacién con individuos sanos o pacientes con ERC terminal que no han sido sometidos a
trasplante®®. En un estudio previo de nuestro grupo, se observé que la prevalencia de HGG a
expensas de IgG, definida por niveles séricos < 700 mg/dL, aumentd del 6,6 % en situacion
basal al 52,0 % en el primer mes post-TR, y posteriormente se redujo al 31,4 % a los seis meses®.,
Florescu et al. identificaron también en una revision sistematica con 579 receptores de TR, una
prevalencia de HGG IgG del 40 % a lo largo del primer afio postrasplante, la cual fue clasificada
como grave (IgG < 400 mg/dL) hasta en el 8 % de los casos?’.
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Debido al papel fundamental de la inmunidad humoral en la defensa contra bacterias
encapsuladas, resulta légico que la relacidn patogénica mas estudiada sea la existente entre la
HGG y las infecciones bacterianas?2. En un estudio realizado por nuestro grupo, se observé que
los pacientes con HGG grave en el mes + 1 post-TR, definida por niveles de IgG < 500 mg/dl,
presentaban mayor incidencia de infeccidn global e infecciones bacterianas especificas, entre
las que se inclufan bacteriemia y pielonefritis aguda, durante los 6 meses siguientes 2°. Ademas,
la HGG postrasplante fue identificada como un factor de riesgo independiente para infecciones
globales e infecciones bacterianas, con un aumento progresivo de la incidencia de infeccién
bacteriana global, bacteriemia y pielonefritis aguda conforme disminuian los niveles de 1gG?3
(Figura 4). Cabe destacar que hasta la mitad de los pacientes con niveles de IgG < 500 mg/dL en
el primer mes postrasplante desarrollaron alguna infeccidén bacteriana antes de finalizar el sexto

mes postrasplante?3,

FIGURA 4. INCIDENCIA ACUMULADA DE INFECCION BACTERIANA GLOBAL, BACTERIEMIA Y PIELONEFRITIS AGUDA

EN EL MES 6 POSTRASPLANTE EN FUNCION DE LOS NIVELES SERICOS DE IGG EN EL DiA +30 POST-TR

(MODIFICADO DE FERNANDEZ-RUIZ, ET AL.23)
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Las principales estrategias de abordaje de la HGG en receptores de TR incluyen la monitorizacion
de los niveles de inmunoglobulinas y la consideracién de terapia de reemplazo en aquellos
pacientes con déficit significativo de 1gG?*?°. La monitorizacidn regular de los niveles séricos de
IgG es fundamental para identificar a pacientes con alto riesgo de infeccion y permitir una
intervencién ajustada al riesgo?. Esta monitorizacion ofrece ademas varias ventajas, entre las
gue destacan su amplia disponibilidad, la simplicidad técnica del procedimiento (habitualmente
realizado mediante nefelometria en sangre periférica), su bajo coste y la existencia de puntos
de corte validados por la literatura'®?. Diversos estudios respaldan la recomendacién de
monitorizar los niveles de IgG en la etapa basal y periédicamente tras el TR, por ejemplo al mes
y a los seis meses postrasplante, con el objetivo de identificar a aquellos pacientes con mayor
riesgo y que podrian potencialmente beneficiarse de una intervencidén terapéutica dirigida?>e,
Recientemente la American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) (Academia
Americana de Alergia, Asma e Inmunologia) ha recomendado evaluar y tratar la HGG secundaria
en receptores de TR, con énfasis particular en aquellos bajo regimenes inmunosupresores que
puedan agravar esta condicidn, como los basados en micofenolato, ciclosporina, timoglobulina

o rituximab?*%,

La terapia de reemplazo con inmunoglobulina humana inespecifica administrada por via
intravenosa (lg IV) constituye una intervencion potencialmente beneficiosa en receptores de TR
con HGG?. Dado que la HGG contribuye de manera patogénica al desarrollo de infecciones en
el periodo postrasplante, su correccidn podria reducir la incidencia de estas complicaciones sin
necesidad de modificar el régimen inmunosupresor, lo que favoreceria la supervivencia del
injerto!®. Este enfoque profildctico ha demostrado ser eficaz en otras situaciones, como la
inmunodeficiencia variable comun y diversas inmunodeficiencias primarias asociadas a déficits
de anticuerpos®. Sin embargo, la experiencia en el contexto del TOS es mds limitada, con

estudios de menor calidad metodoldgica y resultados discordantes. Por ejemplo, Carbone et al.
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comunicaron su experiencia en un grupo de 55 receptores de trasplante cardiaco con niveles de
IgG < 600 mg/dL y al menos un episodio previo de infeccion. Estos pacientes fueron tratados con
Ig IV en dosis de 300-400 mg/kg, administradas mensualmente hasta alcanzar niveles de IgG
superiores a 750 mg/dL. El tratamiento se asocié con una reduccidén en la incidencia de
infecciones graves y con la normalizacién de algunos parametros funcionales de la inmunidad
humoral, como los titulos de anticuerpos frente al toxoide tetdnico. Todo ello, sin efectos
adversos significativos®. Claustre et al. reportaron resultados similares en una cohorte de 54
receptores de trasplante pulmonar, en la que los pacientes con hipogammaglobulinemia que
recibieron Ig IV presentaron una supervivencia global a cinco afios y una supervivencia libre de
disfuncion croénica del injerto, comparables a las observadas en pacientes sin
hipogammaglobulinemia y que no recibieron tratamiento sustitutivo®’. Por el contrario, un
ensayo clinico cruzado en receptores de trasplante pulmonar con HGG (IgG < 500 mg/dL)
aleatorizados para recibir Ig IV o placebo durante dos periodos consecutivos de 12 semanas, no
encontré diferencias significativas en la incidencia de infecciones bacterianas, a pesar del
aumento notable de los niveles de IgG durante la fase de tratamiento con Ig IV. Es importante
destacar que este ensayo incluyd solo a 11 pacientes, lo que compromete su poder estadistico®!.
De manera similar, Florescu et al. no lograron demostrar un efecto claro de la administraciéon
periddica de Ig IV sobre la mortalidad o la supervivencia del injerto en un estudio retrospectivo

que incluyd una cohorte pequefia y heterogénea de receptores de diferentes tipos de TOS*2.

Ademas de la limitada evidencia disponible, debe tenerse en cuenta que la reposiciéon periddica
con Ig IV es una terapia de elevado coste econdmico, sujeta a problemas recientes de
abastecimiento a nivel mundial y no exenta de riesgos, como eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos, reacciones transfusionales o hemdlisis**34. En consecuencia, resulta
fundamental realizar una evaluacién cuidadosa y personalizada de los receptores que puedan

beneficiarse de su administracion.
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4.2.2. Niveles séricos de componentes del sistema del complemento

El sistema del complemento desempefia un papel clave como mediador en la respuesta inmune,
tanto innata como adaptativa. Sus funciones principales incluyen la opsonizacién de bacterias
encapsuladas, el aclaramiento de inmunocomplejos circulantes y la induccién de lisis celular®.
La monitorizacién del sistema del complemento se ha realizado clasicamente mediante
pardmetros funcionales que cuantifican su capacidad hemolitica (CHso para la via clasica y APso
para la alternativa)®®. La relativa complejidad técnica de este abordaje, no obstante, limita su
aplicabilidad en la practica habitual. La determinacion de los niveles séricos de algunos de sus
componentes, como C3, C4 o la lectina fijadora de manosa (mannose binding lectin [MBL]),
mediante nefelometria o ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay - ensayo por

inmunoabsorcidn ligado a enzimas), supone una alternativa mas accesible®.

La monitorizacion de determinados componentes del sistema del complemento ha sido objeto
de diversos estudios orientados a evaluar su utilidad en la individualizacién del riesgo de
infeccion en el TOS. En una cohorte de 270 receptores de TR, nuestro grupo analizd las
concentraciones de C3 y C4 en la fase basal (pretrasplante) y durante el primer y sexto mes
postrasplante®. Debido a su posicidn central en la cascada del complemento, C3 demostré ser
un biomarcador mas relevante que C4. En particular, la hipocomplementemia asociada a niveles
bajos de C3 (< 84 mg/dL) en el primer mes post-TR se observo en el 20 % de los pacientes y se
identificd como un factor de riesgo independiente para infecciones globales y bacterianas entre
el segundo y sexto mes postrasplante®. Asimismo, niveles reducidos de C3 en el sexto mes
postrasplante también se asociaron con infecciones bacterianas tardias. Ademas, la mortalidad
global fue significativamente mayor en pacientes con niveles disminuidos de C3 en el primer
mes®. Hallazgos similares han sido comunicados por otros autores, quienes identificaron una
relacidn entre la hipocomplementemia y el aumento de infecciones en receptores de trasplante

cardiaco® y hepatico®, lo que refuerza la relevancia de C3 como biomarcador en diferentes
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tipos de TOS.

La asociaciéon de la hipocomplementemia con el riesgo de eventos adversos en el contexto del
TOS refleja, en muchos casos, una activacion excesiva y desbalanceada del sistema del
complemento. Diversos estudios demuestran que la sobreactivacién del complemento puede
promover la inflamacién y dafio tisular del aloinjerto. Esto es particularmente relevante en el
TR, donde el consumo del complemento se ha relacionado con peores resultados del injerto con
aumento del riesgo de la lesidn por isquemia-reperfusiéon y el rechazo mediado por
anticuerpos®. En el trasplante hepdtico, Fukui et al. encontraron que niveles bajos de C3 a las
dos semanas posteriores al trasplante se asociaron con una mayor mortalidad a 90 dias en
receptores de trasplante de higado de donante vivo®. Estos estudios destacaron el potencial
papel de los niveles de C3 como marcador prondstico en la evolucién postrasplante, asi como
su utilidad en el ajuste individualizado de la inmunosupresion, a través de una monitorizacion

inmunoldgica mas dirigida y personalizada®+2.

4.2.3. Cuantificacion de subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica

El recuento de subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica se ha propuesto como un
marcador subrogado util para evaluar el grado de inmunosupresién y, consecuentemente, el
riesgo de infecciones postrasplante®*3, Esta estrategia, aplicada al TR, deriva de la experiencia
acumulada en otros contextos de inmunodepresién2, Un ejemplo paradigmaético es el recuento
de linfocitos T CD4", utilizado desde hace décadas para estratificar el riesgo de infecciones
oportunistas en pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y

establecer la indicacidn de profilaxis antimicrobiana®.

En el dmbito concreto del TR, el empleo de agentes depletores de linfocitos es una practica
comun. Entre ellos, destaca la globulina antitimocitica derivada de conejo (antithymocyte

globulin [ATG]), por ser uno de los mas utilizados. Este tratamiento genera un impacto
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significativo en el recuento de linfocitos en sangre periférica, con efectos deletéreos que pueden
persistir mas alla del primer afio tras su administracion®>*®. El aumento del riesgo de infeccién

4748 v sustenta las

postrasplante asociado con estas terapias estd bien documentado
recomendaciones actuales sobre estrategias de prevencién, como la profilaxis frente a la

infeccion por citomegalovirus (CMV) con valganciclovir durante tres meses en pacientes

seropositivos (R+) tratados con terapia de induccién con ATG*-52,

A partir de estas evidencias iniciales, diversos estudios han demostrado que los receptores de
TR con recuentos bajos de linfocitos T CD4* presentan un mayor riesgo de infecciones
oportunistas, particularmente por microrganismos intracelulares. En concreto, el riesgo de
infeccion por Pneumocystis jirovecii se ha asociado de forma significativa con la presencia de
linfopenia absoluta (<750 células/uL) en los 50 dias previos al diagndstico, identificandose como
un factor de riesgo independiente para esta complicacion®>*, Algunos estudios han sugerido
que la profilaxis generalizada con trimetoprim-sulfametoxazol en los primeros meses
postrasplante podria estar desplazando el periodo de mayor riesgo para la infeccién por P.
jirovecii, con una mayor incidencia de casos tardios después del primer afio postrasplante®>,
En este contexto, la monitorizacién selectiva del recuento de linfocitos T CD4* después de
eventos que requieran intensificacién de la inmunosupresidon, como el tratamiento de un
rechazo agudo, podria ser una herramienta clave para identificar a aquellos pacientes que se
beneficiarian de una prolongacién o reintroduccion individualizada de la profilaxis contra P.
jirovecii >4,

Nuestro grupo también ha investigado esta estrategia de monitorizacion inmunoldgica en una
cohorte de 304 receptores de TR®. En estos pacientes, se realizd la cuantificacion de linfocitos
totales y de diversas subpoblaciones linfocitarias, incluyendo linfocitos T CD4* y CD8", linfocitos

By linfocitos natural killer (NK), en diferentes momentos del seguimiento: en la fase basal, en el

primer y en el sexto mes postrasplante®. Uno de los hallazgos mas relevantes fue la diferencia
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en la dindmica de estas subpoblaciones dependiendo del tipo de terapia de induccidon
administrada. En los pacientes tratados con ATG, los linfocitos T CD4* mostraron un marcado
descenso al primer mes (nadir), mientras que aquellos que no recibieron induccién o fueron
tratados con basiliximab (anticuerpo monoclonal anti-CD25) mostraron un leve aumento en el
recuento de CD4*, en comparacion con las cifras basales. La cinética de los linfocitos T CD8*
siguid un patrén similar, aunque con diferencias menos pronunciadas. Por este motivo, se
analizé de forma independiente el papel predictivo de estas subpoblaciones en ambos grupos.
En los pacientes tratados con ATG, la linfopenia T CD4* (recuento < 50 céls/ uL) en el primer mes
se asocid significativamente con el desarrollo de infecciones oportunistas, especialmente
enfermedad por CMV, durante los meses 1 a 6. En el grupo sin induccién o con basiliximab, los
linfocitos T CD8* demostraron mayor capacidad predictiva, de forma que la linfopenia CD8+
(recuento < 100 céls/uL) se relaciond con un aumento del riesgo de infecciones oportunistas
globales. Ambos puntos de corte mostraron valores predictivos negativos superiores al 83 %
para la aparicidn de infecciones posteriores*. Calarota et al. también identificaron que los
receptores de trasplante de corazdn y rifidn con un nadir de linfocitos T CD4* < 200/uL durante
el primer y segundo mes postrasplante mostraban una recuperacién deficiente y tardia de estas
poblaciones, incluso después del octavo mes, lo que se asociaba con un mayor riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas, principalmente por CMV, virus de Epstein-Barr (VEB),
poliomavirus BK y virus del herpes simple (VHS)*. Igualmente, observaron que en receptores de
TR, los pacientes con recuentos bajos de linfocitos T CD8* (90 * 41 células/uL al inicio)
presentaron un mayor riesgo de infecciones oportunistas®. De manera similar, Meesing et al.
indicaron que los receptores de TOS con recuentos bajos de linfocitos T CD4* presentaban un
mayor riesgo de infeccion por CMV y viremia prolongada, ademas de demostrar que la
disfuncidn de las células T CD8* especificas para CMV se correlacionaba con un mayor riesgo de

enfermedad por CMV y una duracién mas prolongada de la viremia®®.
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4.2.4. Otras estrategias de monitorizacion inmunolégica: monitorizacion de la viremia

por virus de Epstein-Barr y Torque Teno Virus

La monitorizacién cuantitativa de la carga viral mediante técnicas moleculares, como la
reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction [PCR]), aplicada a
determinados virus que infectan de forma latente y cuyo control replicativo depende de la
inmunidad celular adaptativa, podria ofrecer una estimacion indirecta de la competencia
inmunoldgica del receptor de TOS*”8, La reactivacidon de estos virus, incluso en ausencia de
manifestaciones clinicas, se plantea como un marcador subrogado del grado de funcionalidad
del sistema inmune. Bajo esta premisa, seria posible disponer de biomarcadores sensibles que
actuarian como un indicador funcional de la carga global de inmunosupresion. Hasta el
momento, los dos virus mas investigados con este propdsito han sido el VEB y el Torque Teno

Virus (TTV)>7°8,

El VEB posee un amplio repertorio de mecanismos de evasién inmune que le permite establecer
una infeccién latente de por vida en los linfocitos B del huésped®. En receptores de TR, la
reactivacion del VEB es un fendmeno frecuente®®. Aunque en la mayoria de los casos esta
replicacion viral ocurre de forma subclinica, puede ocasionar dafio organico directo o contribuir
de manera indirecta a la patogénesis del trastorno linfoproliferativo postrasplante o PTLD por
sus siglas en inglés (post-transplant lymphoproliferative disorder):. Diversos grupos de
investigacion, incluido el nuestro, han estudiado la viremia por VEB como un marcador de la
competencia funcional de la inmunidad celular y como un predictor de complicaciones
infecciosas y no infecciosas en pacientes con trasplante renal, hepatico y cardiaco®®. En
particular, se ha observado que una carga viral elevada (>1.500 copias/mL) puede estar asociada
con un mayor riesgo de estas complicaciones, principalmente PTLD, infecciones oportunistas

graves y tumores sélidos relacionados con la inmunosupresién®2,
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Por su parte, el TTV, perteneciente al género Alphatorquevirus, es un virus pequefio, sin
envoltura y con una notable diversidad genética®’. La primoinfeccidn ocurre tipicamente en
edades tempranas a través de multiples vias de transmisidn, lo que da lugar, posteriormente, a
una infeccidn latente, principalmente en células mononucleares de sangre periférica. Se estima
una prevalencia de infeccion del mas del 90 % de la poblacién adulta, con episodios de
replicacién transitoria a bajo nivel de forma frecuente entre sujetos inmunocompetentes®.
Estudios previos han evidenciado que la reactivacion de la infeccién latente por TTV es mas
comun en pacientes con enfermedades crdnicas debilitantes, neoplasias o infeccién por VIH, en
comparacién con individuos sanos®’®. Este fendmeno se atribuye al papel critico de la
inmunidad celular en el control de la replicacidn viral®®. Por este motivo, se ha explorado la
utilidad de monitorizar la viremia del TTV como marcador de la carga inmunosupresora. En
receptores de TR, se ha asociado una carga viral elevada de TTV (entre 3,15 y 4,56 x 10°
copias/mL) al mes postrasplante, con un mayor riesgo de desarrollar infecciones oportunistas o

neoplasias de novo®”%,

En un ensayo prospectivo reciente con 386 receptores de TR,
monitorizados durante 12 meses postrasplante mediante PCR, Doberer et al. observaron que
cada aumento logaritmico en la carga de TTV redujo un 22 % las probabilidades de rechazo del
injerto y aumenté un 11 % las probabilidades de infeccién, con un rango éptimo entre 1x10° y
1x108 copias/mL para minimizar riesgos®. Estos hallazgos respaldan la monitorizacién de la
carga de TTV como herramienta util para personalizar la inmunosupresiéon y mejorar los

resultados clinicos y prondsticos en el TR>7/6365,

A pesar de la evidencia disponible, la monitorizacion de la viremia por VEB y TTV especificamente
como marcadores subrogados de inmunosupresién, carece de puntos de corte validados y de
estrategias claramente definidas para orientar los ajustes en el tratamiento inmunosupresor®’-%,
Por esta razdn, su implementacién en la practica clinica rutinaria sigue siendo limitada en

comparacién con otros parametros mas consolidados.
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TABLA 1. RESUMEN DE ESTRATEGIAS DISPONIBLES PARA LA MONITORIZACION INMUNOLOGICA EN EL RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL20:36/43,57,58

Inmunoglobulinas séricas

Componentes del sistema
de complemento

Subpoblaciones linfocitarias en
sangre periférica

Viremia por VEB o TTV

Muestra
requerida

Técnica

Ventajas

Limitaciones

Asociacion en TR
(mes + 1 post-TR)

Suero

Nefelometria

Bajo coste. Técnica sencilla y
ampliamente disponible.
Posibilidad de intervencién
mediante reposicién con Ig IV

No informa acerca del estado
funcional de inmunidad
humoral. Evidencia limitada de
la utilidad de Ig IV

IgG < 500mg/dL:
T infeccion global
T infeccion bacteriana
(bacteriemia y PNA del injerto)

Suero

Nefelometria, ELISA

Bajo coste. Técnica sencilla
(cuantificaciéon de C3 y C4)

No informa acerca del estado
funcional del sistema del
complemento.  Experiencia
clinica limitada

C3 < 83mg/dL:
T infeccién global
T infeccién bacteriana
T infeccién fungica

Sangre completa

Citometria de flujo

Técnica sencilla (métodos semi-
automatizados). Excelente VPN
para descartarinfeccion. Amplia
experiencia andloga en |la
infeccién por VIH

No informa acerca del estado
funcional de la inmunidad celular.
Ausencia de puntos de corte
establecidos. Modesto VPP

Linfocitos T CD4* < 50 céls/uL y/o
T CD8* <100 céls/uL:

T infeccidon oportunista

TcMmv

Sangre completa, suero, plasma

PCR cuantitativa

Valoracién funcional global de la
inmunidad celular. Técnica sencilla
y ampliamente disponible (PCR para
VEB)

Ausencia de estandarizacion
técnica. Ausencia de puntos de

corte establecidos. Posible
interferencia del tratamiento
antiviral (para VEB). Experiencia

clinica limitada

CV VEB (>1.000 — 1.500 copias/mL)
y/o CV TTV (3,15 - 4,56 logio
copias/mL)

TirAE

C3: factor de complemento C3; CMV: citomegalovirus; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; 1gG: inmunoglobulina G; Ig IV: inmunoglobulina humana inespecifica

intravenosa; irAE: efectos adversos relacionados con el sistema inmunitario; PCR: reaccidén en cadena de la polimerasa; PNA: pielonefritis aguda; TR: trasplante renal; VEB:

virus de Epstein-Barr; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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4.3. Monitorizacion clinica del riesgo de infeccion en el TR

La integracion de datos clinicos y epidemiolédgicos en la monitorizacién y seguimiento de los
receptores de TR, ha demostrado contribuir al abordaje efectivo del riesgo de infeccién y la
morbimortalidad asociada®®’. La revision detallada de los antecedentes clinicos y
epidemioldgicos, que incluya el lugar de residencia, pais de origen, estado vacunal y exposicidn
previa a infecciones, aporta informacidon crucial para disefar estrategias profilacticas
personalizadas®®. Por ello, la valoracién sistematica de estos factores clinicos desempefia un
papel clave en la prevencion de complicaciones y en la mejora de los resultados a largo plazo en

el TR®®.

4.3.1. Lugar de origen del receptor: infecciones importadas

En Espafia, la prevalencia de enfermedades infecciosas importadas ha aumentado
considerablemente como consecuencia de los flujos migratorios procedentes de regiones
endémicas®. Estas enfermedades representan un desafio importante para la salud publica,
especialmente en grupos vulnerables como los receptores de TOS, quienes se enfrentan a un

mayor riesgo de reactivacion de infecciones latentes debido al tratamiento inmunosupresor’®,

En 2024, Espaia contaba con una poblacién de aproximadamente 48 millones de habitantes, de
los cuales, cerca de 6 millones eran de origen extranjero, lo que representa alrededor del 13%
de la poblacién’. Los principales grupos de inmigrantes provenian de la Unién Europea,

Hispanoamérica (Ecuador, Bolivia, Colombia, Per() y Africa (Marruecos)” .

Este fendmeno ha modificado las caracteristicas tanto de los donantes como de los receptores
de trasplantes. Segun datos de la ONT de 2024, los inmigrantes han tenido un impacto
significativo en el sistema de trasplantes®’2. De los aproximadamente 6000 procedimientos
realizados en Espafia ese afio, el 12% correspondieron a donantes de origen extranjero, cifra

que alcanzé el 15% en las grandes ciudades® (Figura 5). En cuanto a los receptores, el 4% eran
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

extranjeros, cifra que aumentaba al 8% en las principales dreas urbanas. La mayoria de los
receptores nacidos fuera de Espafia provenian de Europa (47%) e Hispanoamérica (44%),

mientras que un menor porcentaje procedia de Africa (4%) y Asia (4%)7%72.

FIGURA 5. EVOLUCION DEL NUMERO DE DONANTES EXTRANJEROS Y PORCENTAJE SOBRE EL TOTAL DE

DONANTES EN ESPANA ENTRE 2015-2024. ACTIVIDAD DE DONACION Y TRASPLANTE EN ESPANA 2024. ONT®
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Los receptores de TOS pueden adquirir infecciones “geograficamente restringidas” a través de
cuatro mecanismos principales: a) transmision por el injerto, como en el caso de la infeccién por
HTLV-1; b) infeccidon de novo, como la leishmaniasis visceral; c) reactivacion de infecciones
latentes, entre ellas, la histoplasmosis o estrongiloidiasis; y d) reinfeccién o reactivacion sobre
el injerto, como ocurre en la enfermedad de Chagas’®. La mayoria de las infecciones importadas
son poco frecuentes después de un plazo de 3 a 5 afios, ya que los factores necesarios para su
perpetuacion, como las condiciones ambientales, los hospedadores intermedios o los vectores
especificos, suelen estar ausentes en el nuevo entorno’®’®. Sin embargo, algunas de las
patologias importadas pueden persistir de forma asintomatica o paucisintomdtica durante
varios afos. En situaciones de inmunosupresion, estas infecciones latentes pueden reactivarse

como enfermedad grave, lo que implica la necesidad de estrategias efectivas de cribado’. La
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probabilidad de reactivacion o progresion estad determinada por una combinacién de factores
del huésped, del grado y tipo de inmunosupresion y de factores intrinsecos del agente

responsable de la infecciéon’07374,

En este contexto, resuelta esencial conocer qué infecciones y en qué circunstancias es adecuado
detectar de forma precoz las infecciones importadas. Los principios clasicos de cribado incluyen
cinco criterios fundamentales: 1) que se trate de un problema de salud relevante por su
prevalencia, gravedad o impacto clinico; 2) que exista un tratamiento efectivo; 3) que cuente
con una fase latente o temprana en la que la intervencién modifique el curso clinico; 4) que se
disponga de pruebas diagndsticas aceptables para la poblacién; y 5) que su implementacion

tenga un coste asumible”.

Mas alla del cribado estdndar de infecciones como VIH, sifilis, virus hepatitis B (VHB), virus
hepatitis C (VHC), toxoplasma, CMV o VEB en individuos con perfiles migratorios o viajeros de
riesgo, es necesario considerar la deteccidn de otras infecciones endémicas de regiones distintas
a las de nuestro entorno habitual’®’374, Recientemente, la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) ha publicado en 2025 un documento de consenso
dirigido al cribado de enfermedades infecciosas importadas en pacientes inmunosuprimidos,
incluyendo receptores de TOS’®. Este documento, el primero de su tipo en Espafia, establece
recomendaciones actualizadas para la deteccién precoz y prevencion de infecciones con
distribucidn geogréfica limitada, como la enfermedad de Chagas, la leishmaniasis visceral y la
estrongiloidiasis, entre otras. Su reciente publicacién refleja la creciente relevancia de estas
infecciones en un contexto de globalizaciéon y movilidad poblacional, y proporciona una base
solida para la optimizacidn de estrategias de diagndstico y manejo en pacientes trasplantados
en nuestro pais’®78, Para identificar estas situaciones de riesgo, es necesaria la recopilacién de
informacidn en la historia clinica del donante y del receptor. Esto incluye datos sobre su lugar

de origen, antecedentes de viajes o estancias en dreas con infecciones geograficamente
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restringidas o afectadas por brotes epidémicos, factores de riesgo para zoonosis, habitos y
conductas sexuales, consumo de drogas por via parenteral, transfusiones de productos
sanguineos, asi como sintomas o signos indicativos de infeccion activa en las semanas o meses
previos al trasplante’®”®. Asi pues, se han establecido una serie de recomendaciones de cribado
de las principales infecciones oportunistas en el receptor de TOS atendiendo a factores de riesgo
epidemioldgicos, como el lugar de origen y/o viajes recientes (menos de 5 afios) a zonas

endémicas (Tabla 2)76%,
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TABLA 2. RECOMENDACIONES PARA EL CRIBADO DE LAS PRINCIPALES INFECCIONES GEOGRAFICAMENTE RESTRINGIDAS EN RECEPTORES DE TOS CON FACTORES DE RIESGO
EPIDEMIOLOGICO (MODIFICADO DEL CRIBADO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS IMPORTADAS EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS. SEIMC. 2025)76'80

Agente infeccioso

Areas de riesgo para cribado

Recomendaciones

Trypanosoma cruzi
(enfermedad de Chagas)

Strongyloides stercolaris
(estrongiloidiasis)

Plasmodium spp.
(malaria)

HTLV-1

Histoplasma capsulatum
(histoplasmosis)

Schistosoma spp.
(esquistosomiasis)

América Central y del Sur (excepto islas del
Caribe).

América Central y del Sur, norte de Africa,
Africa subsahariana, subcontinente indio,
sudeste asiatico.

América Central y Amazonas, Africa
subsahariana, subcontinente indio, sudeste
asiatico.

América Central y del Sur, norte de Africa,
Africa subsahariana, subcontinente indio,
sudeste asiatico.

América Central y del Sur, Africa
occidental, EE. UU. (valle del rio
Mississippi).

Islas del Caribe, Venezuela, Brasil, norte de
Africa, Africa subsahariana, sudeste
asiatico.

Serologia en sangre periférica.

Serologia en sangre periférica. Si es posible, combinacién con estudio
coproparasitoldgico.

PCR de forma diferida para la deteccidn de parasitemias bajas e infecciones
mixtas.

Si PCR no estd disponible, cribado mediante frotis y gota gruesa de sangre
periférica y pruebas de diagndstico répido.

Serologia en sangre periférica.

Serologia. La inmunodifusidn es la técnica disponible en los centros de
referencia espanoles. En el caso concreto de la histoplasmosis diseminada,
deteccion de antigeno en orina.

Serologia en sangre periférica.

EE. UU.: Estados Unidos de América; HTLV-1: virus linfotrépico de células T humanas tipo 1; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
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4.3.2. Lugar de residencia del receptor: riesgo de leishmaniasis

En julio de 2009 se declard un brote de leishmaniasis en la Comunidad Auténoma de Madrid
(CAM) que afectd principalmente al drea suroeste de la region, particularmente a las localidades
de Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes®?, dentro de un 4rea aproximada de 8,9 km?
(Figura 6 y 7). Desde el inicio del brote comunitario, la CAM notificé un total de 782 casos
asociados al brote con un pico de incidencia de 196 casos (25,1%) en 2011 y 158 casos (20,2%)

en 2012 (incidencia pico 22,2/100.000 habitantes) (Figura 6)..

FIGURA 6. TASAS DE LEISHMANIASIS DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID. ANOS 2008-2022
(BOLETIN EPIDEMIOLOGICO DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID — ANO 20228?)
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El vector principal identificado fue Phlebotomus perniciosus, que presentd altas densidades y
tasas de infeccidn en las dreas afectadas®!. Diferentes estudios muestran que las zonas con
mayor concentracion de casos coincidieron con dreas residenciales cercanas a espacios verdes
con alta densidad de flebdtomos, con prevalencia relativamente elevada de leishmaniasis en
liebres y conejos y con ausencia de barreras territoriales®8®, Estas circunstancias se produjeron
espacialmente en el norte del casco urbano de Fuenlabrada y areas préximas al parque forestal
de Polvoranca (Leganés) y Bosquesur (Fuenlabrada)® (Figura 7 y 8). Las infraestructuras viarias,
como la red de autovias y el ferrocarril de Cercanias, podrian haber tenido también un papel

decisivo en la distribucién espacial del brote en la CAM, al funcionar como barreras fisicas que
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limitan la exposicién a los nucleos urbanos y facilitar la dispersién del vector a través de los

reservorios siguiendo el trazado ferroviario®®’ (Figura 7 y 9). Ademads, Leishmania infantum fue

identificado como el agente causal mds comun® con cepas con alta virulencia en términos de

infeccién y produccion de citocinas, lo que contribuyd también a la propagacién y gravedad del

brote®#°, A nivel clinico, el brote incluyd tanto leishmaniasis visceral (35,9% de los casos) como

leishmaniasis cutanea (64,1% de los casos). El 38,8% de los casos presentd al menos un factor

de riesgo; los mas frecuentes fueron el tratamiento inmunosupresor (30,6%), la presencia de

enfermedades inmunosupresoras (16,3%) y el consumo de téxicos, como el alcohol (2,0%) y las

drogas por via parenteral (2,0%)3"%.

FIGURA 7. DISTRIBUCION POR MUNICIPIOS DE LOS CASOS DEL BROTE COMUNITARIO DE LEISHMANIASIS EN EL
SUROESTE DE LA CAM (2009-2015). NOTESE LA RELACION ENTRE LAS CONEXIONES FERROVIARIAS CON LOS
MUNICIPIOS MAS AFECTADOS (FUENLABRADA, LEGANES, GETAFE Y HUMANES) Y LA PROXIMIDAD AL HOSPITAL

UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE (H120) (MODIFICADO DEL DOCUMENTO TECNICO DE SALUD PUBLICA DE LA

COMUNIDAD DE MADRID87)
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FIGURA 8. DISTRIBUCION ESPACIAL DE LOS RECEPTORES DE TOS EN LA ZONA SUROESTE DE MADRID, ESPANA,
EN RELACION CON EL PARQUE BOSQUESUR, ENTRE EL 1 DE ENERO DE 2005 Y EL 1 DE ENERO DE 2013.
(MODIFICADO DE CARRASCO-ANTON N, ET AL.%)
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El brote de leishmaniasis de la CAM tuvo un impacto significativo en pacientes
inmunocomprometidos, en especial en los receptores de TOS atendidos en nuestro hospital al
ser el centro de referencia de estos pacientes en las localidades que presentaron mayor nimero
de casos durante el brote® (Figura 7 y 8). Entre los receptores de TOS, la incidencia de
leishmaniasis visceral fue del 10,3%. Se identificaron varios factores de riesgo para desarrollar
leishmaniasis visceral postrasplante, como haber recibido el trasplante durante el brote y residir

a menos de 1,000 metros del foco epidémico®.

Gracias a las medidas de control ambiental, como mejoras en el saneamiento, desinsectacion y
control de poblaciones de liebres, hubo una disminucién progresiva de casos desde 2013,
aunque el brote continud afectando la regidn hasta 2017, cuando la incidencia de casos retorné

a los niveles previos al brote8-8>8¢,
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FIGURA 9. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS CASOS DE LEISHMANIASIS DIAGNOSTICADOS EN LOS TRES
DISTRITOS URBANOS DE MIADRID Y RELACION CON EL FERROCARRIL DE CERCANIAS (2011-2020). LAS LINEAS DE
FERROCARRIL QUE CONECTAN ESTOS DISTRITOS CON EL AREA DEL BROTE PREVIO (2009-2017) SE MUESTRAN
RESALTADAS EN COLOR (MODIFICADO DE ALONSO-CARRILLO J, ET AL.5¢)
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4.3.3. Actualizacion del calendario vacunal del receptor

Los receptores de TOS son especialmente vulnerables a enfermedades inmunoprevenibles
mediante vacunacién, no solo por el tratamiento inmunosupresor, sino también por la
enfermedad crénica que haya motivado el trasplante®’. A pesar de su importancia, muchos
candidatos a trasplante o postrasplantados no tienen actualizado el calendario de vacunacion,
por lo que la subinmunizacién sigue siendo un problema significativo en esta poblacién®l. Tanaka
et al. observaron, en un estudio reciente sobre cumplimiento de vacunacion antes y después del
TOS en Japdn, una variabilidad significativa en la cobertura vacunal entre los distintos centros
sanitarios nacionales®. Se reportaron, por ejemplo, tasas de vacunacién del 31,7% para la

vacuna conjugada neumocdcica de 13 serotipos, del 73,1% para la vacunacion frente a la gripe
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y del 23,1% para la vacunacion frente al herpes zéster. Las razones de la falta de vacunacién
incluyeron tiempo insuficiente antes del trasplante (60,3%), alto coste (41,1%), nUmero elevado
de vacunas requeridas (21,9%), escasa percepcion de la importancia de la vacunacion (17,9%) y
la necesidad de proporcionar informacién y concienciar a los pacientes sobre su importancia
(15,2%)%2. En el &mbito concreto del TR, diversos estudios también han demostrado que las tasas
de vacunacién son subdptimas. Frederik et al. objetivaron que solo el 58,2% de los receptores
de TR estaban completamente vacunados frente al SARs-CoV-2 y que la vacunacién incompleta
a menudo se debia a la preocupacidn sobre los efectos secundarios, la falta de conocimiento
sobre las recomendaciones de refuerzo y de comunicacién comprensible para el paciente®. Las
dudas sobre la seguridad (en especial, el potencial dafio al injerto) y eficacia de la vacuna han
sido otras barreras importantes descritas para la aceptacion de determinadas vacunas entre los
receptores de TR%. Sin embargo, la mayoria de los receptores indecisos indicaron que
procederian con la vacunacién si su equipo médico les proporcionara informacion vy
recomendaciones adecuadas®. En esta linea, la consulta especializada por parte de un equipo
de Enfermedades Infecciosas (El) ha demostrado aumentar el cumplimiento de la vacunacion en
candidatos a TR%>%, El estudio de Runyo et al. destacd que, antes de la consulta especializada
en El, las tasas de vacunacidn en candidatos a TR eran bajas: 24% para tétanos - difteria - tos
ferina (DTPa), 6% para neumococo, 54% para hepatitis B y 51% para gripe estacional. Estas
consultas lograron aumentar significativamente la cobertura de vacunaciéon, con un
cumplimiento del 99%, mediante un programa personalizado que comenzaba el mismo dia de
la consulta y que incluia refuerzos administrados por personal de didlisis o0 médicos de familia®.
Esta evidencia respalda la importancia de la atencion e informacién especializada como factores

clave para mejorar la adherencia a las recomendaciones de vacunacién®,
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4.3.3.1 Recomendaciones de vacunacion en receptores de TOS

En Espafia, las indicaciones de vacunacion en TOS estan recogidas en el documento de consenso
de “vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones” del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, que incluye las recomendaciones de la
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones acordadas por la Comisién de Salud Publica
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS)®!. La dltima actualizacién de
este documento data de Julio 2018, con anexos posteriores de actualizacidon a raiz de la
aprobacidn de diferentes vacunas, como la vacuna inactivada frente a VVZ (Marzo 2021)¥ o
modificaciones en las recomendaciones de vacunacién, como en el caso de la vacunacion frente
al virus del papiloma humano (VPH) (Julio 2024)%. Por otro lado, en respuesta a la evolucidn de
la epidemiologia de las enfermedades inmunoprevenibles, la aparicion de nueva evidencia
cientificay a los nuevos productos autorizados disponibles, la Direccion General de Salud Publica
lleva a cabo una revision anual de las indicaciones de vacunacién e inmunizacién. Estas
actualizaciones se elaboran en consonancia con los acuerdos adoptados en el seno del Sistema
Nacional de Salud, y cada Comunidad Auténoma adapta y revisa anualmente su calendario
vacunal con el propdsito de optimizar el impacto en la prevencion y el control de las
enfermedades inmunoprevenibles®®. Por ello, la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM)
dispone, desde el afio 2021, de un “calendario de vacunacién e inmunizacién para toda la vida”
con actualizacién anual, que abarca desde el periodo prenatal hasta etapas avanzadas de la vida,
incluyendo a la poblacion mayor de 65 afos y grupos de riesgo como el TOS, con ultima
actualizacién el 1 de Enero 2025%°. De acuerdo con estos documentos de consenso, entre las
infecciones prevenibles por vacunacidn mas comunes en los receptores de TOS se encuentran

la gripe, la COVID-19, la enfermedad neumocdcica invasiva, el herpes zdster y la hepatitis B9,
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Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas, como la triple virica y varicela, vacuna oral frente a fiebre tifoidea
y rotavirus y fiebre amarilla, estan contraindicadas en el periodo postrasplante debido al riesgo
de desarrollo de la enfermedad asociada a la propia vacuna por la inmunosupresiéon®. Por esta
razon, deben administrarse en el periodo pretrasplante, con un intervalo minimo de cuatro
semanas antes del trasplante. Es particularmente importante revisar la vacunacién frente al
sarampidn y la varicela, ya que estas enfermedades pueden provocar complicaciones graves en

personas inmunodeprimidas, como la encefalitis en el caso del sarampion'®.

Vacunas inactivadas

- Gripe: los receptores de TOS presentan un mayor riesgo de enfermedad grave o muerte
causada por gripe por aumento de sus complicaciones, como neumonia, infecciones
bacterianas secundarias y sindrome de distrés respiratorio agudo, en comparacién con la
poblacidn general®12, Ademds, y en concreto en el TR, el virus de la gripe puede agravar
la disfuncidon del injerto y aumentar el riesgo de rechazo agudo'®. La adherencia a la
vacunacion contra la gripe es de suma importancia para los receptores de TR, ya que se ha
demostrado que reduce la incidencia y la gravedad de la enfermedad, con un menor riesgo
de neumonia, ingreso en UCl y mortalidad en los pacientes trasplantados 1°#1%, Por ello, se
recomienda enfaticamente la vacunacion anual contra la gripe en todos los receptores de
TOS y sus convivientes®%%1%, | 3 pauta recomendada es una dosis de la vacuna inactivada
tetravalente a partir de los seis meses de edad®9%1%, En caso de realizarse el trasplante
durante la temporada gripal, se debe administrar la vacuna inactivada un mes después del
procedimiento; si ocurre fuera de esta temporada, se recomienda hacerlo entre tres y seis

meses posteriores al trasplante®17,
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Neumococo: se ha demostrado una mayor incidencia de infeccién por Streptococcus
pneumoniae en el TR (28/1000 pacientes-afio) que en la poblacion general (0,24/1.000

109 Ademas, la enfermedad neumocdcica

pacientes-afio)'%, con un riesgo trece veces mayor
invasiva presenta una elevada mortalidad, con tasas del 15-20% en adultos jévenes y del
30-40% en personas mayores de 65 afios!'?. Es fundamental, por tanto, la prevencién de la
enfermedad neumocdcica en poblacidn vulnerable, la cual se realiza fundamentalmente a
través de la vacunacion. En la actualidad se dispone de cuatro vacunas autorizadas en
Espafia: una polisacarida con 23 serotipos (VNP23) y tres conjugadas con 13 (VNC13), 15
(VNC15) y 20 serotipos (VNC20)'°, La vacuna polisacérida VNP23 induce una respuesta
inmunitaria T independiente, de corta duracidn, sin generacién de memoria inmunoldgica
ni proteccién en mucosas, lo que limita su impacto en la inmunidad comunitaria?®. Las
vacunas conjugadas, por su parte, inducen una respuesta T dependiente, eficaz desde las
seis semanas de vida, con anticuerpos de alta afinidad, memoria inmunoldgica e inmunidad

110111 por ello, las vacunas

en mucosas, lo que contribuye a la proteccién comunitaria
conjugadas han demostrado una eficacia superior y un mejor perfil inmunolégico,
especialmente en poblaciones vulnerables como personas inmunodeprimidas o mayores
de 60 afios!'®*?, En la CAM, la vacunacion frente al neumococo en adultos comenzd en
2005 con la recomendacion de VNP23 (Pneumovax®) en mayores de 60 afios. Entre 2013 y
2014 se introdujo VNC13 (Prevenar®) para adultos con factores de riesgo, y en 2016 se
amplid a todos los mayores de 60 afios. En 2018, se recomendd VNC13 a todas las personas
mayores de 60 afios y a aquellas mayores de 18 afios con patologias crdnicas no vacunadas,
con reserva de la pauta secuencial (VNC13 + VNP23) para grupos de alto riesgo 11°. A finales
de 2022, las coberturas de vacunacidn eran subdptimas (50,9% en 2> 60 afios sin riesgo,
45,3% con riesgo y 24,1% en alto riesgo con pauta secuencial), en parte por la complejidad
en las pautas y secuenciaciones!’, En ese afio se aprobé en Espafia la vacuna conjugada

VNC20 (Apexxnar®), que amplia la proteccion frente a serotipos adicionales previamente
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exclusivos de la VNP23 y simplifica las pautas de vacunacion®. Por este motivo, a partir del
15 de abril de 2023 se modificé en la CAM la pauta de vacunacion frente a neumococo, y
actualmente las pautas de eleccién incluyen la vacunacién con VNC20'°. Dado que el TOS
y la ERC avanzada estan incluidos en la misma categoria de patologias de alto riesgo, la
recomendacién de vacunacién en este perfil de pacientes, tanto en la fase pretrasplante
como postrasplante, depende de la edad (mayor o menor de 60 afios) y de la pauta de
vacunacion previa recibida''® (Tabla 3).

TABLA 3. ESQUEMA DE VACUNACION FRENTE A NEUMOCOCO EN EL ADULTO. COMUNIDAD DE MADRID.
2023. NOTESE QUE EL TOS Y ERC SE INCLUYEN DENTRO DE LAS PATOLOGIAS DE ALTO RIESGO.

(MODIFICADO DEL DOCUMENTO VACUNACION FRENTE A NEUMOCOCO EN EL ADULTO - INFORMACION PARA
PROFESIONALES SANITARIOS. DIRECCION GENERAL DE SALUD PUBLICA. COMUNIDAD DE MADRID. 2023110).

SIN CON VACUNA PREVIA
Grupo poblacional VACUNA Al menos una Al menos una VNC13 +
PREVIA dosis VNC13 dosis VNP23 VNP23
Sin patologias de VNC20 No revacunar No revacunar No revacunar
riesgo VNC20 solo si se
vacuné < 60
afios y > 5 afios
previa
260 Con patologia VNC20 | No revacunar VNC20 No revacunar
afios cronica VNC20 solo si se (intervalo 1 afio)
vacuno < 60 afios y
> 5 afios previa
Con patologia de VNC20 VNC20 VNC20 VNC20
alto riesgo (intervalo 1 afio) (intervalo 1 afio)  si hace > 5 afios
ultima dosis
Con patologia VNC20 No revacunar VNC20 No revacunar
cronica (intervalo 1 afio)
18-59
afos o patologiade | VNC20 | vNC20 VNC20 VNC20
alto riesgo (intervalo 1 afio) (intervalolafio) si > 5 afios
ultima dosis

ERC: enfermedad renal crénica; TOS: trasplante de érgano sélido; VNC13: vacuna neumocécica

conjugada 13 valente; VNC20: vacuna neumocdcica conjugada 20 valente; VNP23: vacuna

neumocdcica polisacaridica 23 valente.
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Virus del Papiloma Humano (VPH): |la vacunacion frente al VPH en pacientes con TOS se

fundamenta en el riesgo significativamente aumentado de infecciones persistentes y
neoplasias malignas relacionadas con el VPH, debido principalmente a la terapia
inmunosupresora, la cual compromete la capacidad del sistema inmunitario para controlar
las infecciones por VPH2114 En concreto en el TR, un estudio de cohorte nacional danés
encontrd un aumento significativo del riesgo para neoplasia intraepitelial cervical (CIN, por
sus siglas en inglés, Cervical Intraepithelial Neoplasia), tanto vaginal, vulvar, perianal y anal
grados 2-3 (CIN 2/3) entre receptores de TR respecto a personas no inmunodeprimidas
(mujeres: HR =51,1; hombres: HR = 39,0)'*. Otro estudio destacé que las mujeres TR tenian
una mayor prevalencia de infecciéon anal por VPH de alto riesgo, especificamente los
genotipos 16 y 18, en comparaciéon con las mujeres inmunocompetentes, con una
probabilidad casi tres veces mayor (odds ratio ajustado de 2,87)'!3. Ademds, la prevalencia
del VPH cervical fue significativamente mayor en mujeres con TR que en los controles, al
igual que la coinfeccidn con VPH anal y cervical**®. El mayor riesgo de neoplasias malignas
relacionadas con el VPH en el TR subraya la importancia de las medidas preventivas, incluida
la vacunacion contra el VPH, idealmente antes del trasplante, y la deteccién periddica de
tumores relacionados con el VPH'*114 En Espafia, la vacunacién sistematica frente al VPH
se aprobd en mujeres adolescentes en 2007, con incorporacién en todas las Comunidades
Auténomas en 2008%. E|l programa se revisd en 2013, 2016 y 2018, con ampliacidn de la
cobertura a mujeres no vacunadas hasta los 18 afios y a personas con condiciones de
riesgo®. En octubre de 2022, se incorpord la vacunacion de varones adolescentes a los 12
afios'®®, lo que amplié el objetivo del programa a la prevencion de infecciones persistentes
y enfermedades asociadas al VPH en ambos sexos. En febrero de 2024 se revisaron
nuevamente las recomendaciones, con aumento de la edad de vacunacién en personas con
inmunosupresion y reduccién del nimero de dosis (ej.: vacunacién sistematica de nifas y
nifios a los 12 afios con una dosis)®. Por ello, a partir del 18 de julio de 2024, se decidié
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cambiar la pauta de vacunacion en la CAM®. Actualmente, se recomienda la vacunacién en
receptores de TOS frente a VPH con vacuna inactivada, tanto hombres como mujeres, hasta
los 45 afios (inclusive), con un esquema de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses), independientemente
98,99.

de la edad a la que se inicie la vacunacion

Virus Hepatitis B (VHB): el riesgo de desarrollar infeccién crdnica, cirrosis hepatica y

hepatocarcinoma por VHB es mayor en receptores de TOS'%, lo que refuerza la indicacién
de la vacunacion en este grupo de pacientes. En ciertos casos, existe la posibilidad de
transmisién del VHB a través de érganos donados infectados, tanto en donantes AgHBs+
como en aquellos AgHBs- con anti-HBc+''®, Ademads, en receptores AgHBs- con anti-HBc+
existe el riesgo de reactivacion de VHB!Y. La respuesta inmunitaria a la vacuna es menor en
receptores de TR, al igual que en otros TOS, por lo que se recomienda administrar la
vacunacién lo antes posible, idealmente antes del TR!®, En aquellos pacientes en
hemodidlisis, se sugiere también una dosis mas alta de la vacuna (40 pg por dosis) o con
adyuvante ASO4C para lograr una adecuada seroproteccion!'®. En caso de no haberse
podido administrar en el pretrasplante se realizard en el postrasplante trascurridos seis
meses tras el mismo!!8, Es fundamental realizar una serologia antes y después de la
vacunacion, idealmente entre uno y dos meses tras completar la pauta vacunal, con el fin
de confirmar la inmunidad adquirida y garantizar niveles protectores de anticuerpos anti-
HBs superiores a 10 mUI/mL8, Asimismo, se recomienda un control anual de los niveles de
anti-HBs y considerar dosis de refuerzo si los titulos descienden por debajo de 10
muUl/mL%8.

Virus Hepatitis A (VHA): en la actualidad, la vacunacién frente a VHA no esta recomendada

de forma rutinaria en Espafia, sino que se recomienda en pacientes con patologias con riesgo
de enfermedad grave en caso de infeccion, como hepatopatias crdnicas, trasplante hepatico
o inmunosupresidon como el TOS®. La recomendacidn vigente en Espafia es que todos los
candidatos y receptores de TOS sean vacunados frente a la hepatitis A si son seronegativos
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para anticuerpos IgG anti-VHA, bien por no estar vacunados o por tener vacunacion
incompleta para VHA®L. La pauta habitual incluye dos dosis de la vacuna inactivada frente a
este virus®9°112, Diversos estudios han demostrado que la inmunogenicidad de la vacuna
contra VHA en receptores de TR es menor en comparacién con la poblacidon general. Por
ejemplo, un estudio realizado por Jeon et al. mostré que solo el 26,9% de los receptores de
TR seroconvirtieron después de recibir el régimen estandar de dos dosis'*®. Otro estudio
realizado por Prasoppokakorn et al. indicé que un régimen de tres dosis no mejord
significativamente las tasas de seroconversién en comparacién con el régimen estandar de
dos dosis en TR, Dada la disminucidn de la inmunogenicidad, es crucial realizar un cribado
de anticuerpos anti-VHA en receptores de TR y vacunar a aquellos seronegativos antes del
trasplante siempre que sea posible. Se recomienda realizar pruebas seroldgicas
postvacunacion para confirmar la seroconversién, y considerar dosis adicional de recuerdo
91,121.

en los receptores que no responden

Virus Herpes zéster (VVZ): |a reactivacion del VVZ en los receptores de TOS es notablemente

mas alta que en la poblacién general, con un mayor riesgo de complicaciones como zdster
diseminado y neuralgia posherpética'?*1%*, En marzo de 2018, la Comisién Europea autorizéd
la vacuna de subunidades recombinante adyuvada de glicoproteina E del VVZ (Shingrix®).
Esta vacuna inactivada surgié como una mejora respecto a la vacuna previamente disponible
de virus vivos atenuados que estaba contraindicada en estados de inmunodeficiencia
primaria o adquirida, y que finalmente ha dejado de comercializarse en Espafa desde julio
2022'%, A partir del acuerdo alcanzado por la Comisidn de Salud Publica en marzo de 2021,
en la CAM se incorpord en el afio 2022 la vacunacién sistematica frente a VVZ con la vacuna
recombinante adyuvada en personas entre 65 y 80 afos de edad, y en determinados grupos
de riesgo, como el TOS'?, Esta recomendacidn se basa en la evidencia que demuestra que
la vacuna adyuvada es tanto inmunogénica como segura en esta poblacidn, incluso cuando

123

se administra después del trasplante En concreto, la vacuna ha demostrado una
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reduccion significativa en la incidencia de herpes zdster y sus complicaciones en receptores
de TR?*. El momento 6ptimo para la vacunacién es idealmente antes del trasplante, ya que
la inmunogenicidad es mayor. Sin embargo, la vacunacién posterior al trasplante sigue
siendo beneficiosa y debe considerarse siempre que no se haya realizado previamente!?®,
Asi pues, en personas con TOS o en espera de este, se recomienda vacunar con pauta de dos
dosis, separadas entre si, al menos, dos meses. En el caso de personas que se vacunan tras
el trasplante, la primera dosis se administrara entre cuatro y ocho meses después del

trasplante con la misma pauta posterior'?,

Bacterias encapsuladas: el riesgo de infecciones por bacterias encapsuladas, como Neisseria

spp., Haemophilus influenzae tipo b y neumococo, estd significativamente aumentado en
receptores de TOS que reciben eculizumab®?, un anticuerpo monoclonal 1gG humanizado
recombinante que inhibe la activacion del complemento terminal mediante su unidn al
factor C5, que impide su escisién y la generacion del complejo de ataque de membrana (C5b-
C9)'%, El eculizumab se emplea habitualmente en el ambito del TR para el tratamiento del
rechazo mediado por anticuerpos y su profilaxis en receptores de alto riesgo'?. El
eculizumab estd asociado con aumento de 1.000 a 2.000 veces del riesgo de enfermedad
meningocdcica invasiva, incluso en individuos vacunados!?. Ademds, incrementa el riesgo
de complicaciones graves por H. influenzae, como bacteriemia, meningitis y neumonial?®12°,
El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP) de los CDC y la Food and Drug
Administration (FDA) recomiendan que todos los pacientes a los que se les administre
eculizumab reciban tanto la vacuna meningocécica conjugada cuadrivalente (MenACWY)
como la vacuna meningocdcica para el serogrupo B (MenB), al menos dos semanas antes de

126130 - Gj |a vacunacidon no puede completarse con dos semanas de

iniciar la terapia
antelacién, se debe administrar profilaxis antibiética durante cuatro semanas después de la
vacunacién!®. Igualmente, en la Gltima actualizacion del calendario de vacunacién e

inmunizacion para toda la vida de la CAM del afio 2025, se recomienda que la personas en
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tratamiento con eculizumab reciban pauta de vacunacion frente a MenACWY con dos dosis,
separadas un intervalo minimo de ocho semanas, y una dosis de recuerdo a los cinco afios;
junto con la administracion de una dosis Unica de MenB, un afio después de completar la
vacunacién primaria y, posteriormente, una dosis cada cinco afios®. Ademas, los pacientes
que reciben eculizumab deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae tipo b con una
dosis Unica de vacuna conjugada, independientemente de su estado previo de vacunacion,
acorde alas recomendaciones de la FDA'?® y la ACIP*®, Esta vacuna se ha demostrado segura
y efectiva en receptores de TR, incluso en aquellos bajo tratamiento inmunosupresor®, El
estudio realizado por Sever et al. mostrd que los receptores de TR pueden desarrollar una
respuesta inmune significativa a la vacuna frente H.influenzae tipo b, comparable a la de
individuos sanos®l. Ademds, no hay que olvidar que los pacientes que reciben eculizumab
deben ser vacunados contra Streptococcus pneumoniae, seglin las recomendaciones
previamente descritas, al ser también una bacteria encapsulada?'®126:130,

El resto de las vacunas debe aplicarse en funcién del calendario de vacunacion vigente y

actualizado de cada Comunidad Auténoma (Tabla 4)°%%°,

4.3.3.2. Pauta y momento de administracion de las vacunas en TOS

De acuerdo a las recomendaciones oficiales, es fundamental verificar el estado vacunal del
paciente antes del trasplante, asi como asegurar la inmunizacion adecuada de sus
convivientes®»!'?, La determinacién seroldgica previa a la vacunacion permite identificar la
necesidad de inmunizacidn frente a determinadas patologias en candidatos a trasplante o
pacientes ya trasplantados. Por otro lado, la cuantificacién de anticuerpos postvacunacion
evalua la respuesta inmune y, en ciertos casos, justifica la administracion de dosis de refuerzo,
como ocurre con la vacuna frente a la hepatitis B (revacunacidon en caso de anti-HBs < 10

muUl/mL)%+128,
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Siempre que sea posible, se recomienda completar la pauta vacunal antes del trasplante, dado
que la respuesta inmunitaria es superior y permite la administracién de vacunas atenuadas
(triple virica y varicela, vacuna oral frente a fiebre tifoidea y rotavirus y fiebre amarilla),
contraindicadas posteriormente. Las vacunas inactivadas deben administrarse, idealmente, al
menos dos semanas antes del procedimiento, y las atenuadas, con un minimo de cuatro
semanas de antelacidn al trasplante®>!2, Sj la vacunacidn se inicia antes del trasplante, puede
completarse posteriormente. La reanudacidon de la vacunacién debe realizarse, en general,
cuando el paciente se encuentra en dosis minimas de inmunosupresion de mantenimiento, lo
gue suele ocurrir entre los tres y seis meses postrasplante, salvo para las vacunas frente a la
gripe y COVID-19, que pueden administrarse a partir del primer mes si coincide con la campania

estacional®>®%1% (Tabla 4).
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TABLA 4. ESQUEMA DE LAS PRINCIPALES VACUNAS RECOMENDADAS EN PERSONAS ADULTAS CON TOS EN LA CAM. MODIFICADO DE: CALENDARIO DE VACUNACION E INMUNIZACION
PARA TODA LA VIDA. COMUNIDAD DE MADRID. ANO 2025. DIRECCION GENERAL DE SALUD PUBLICA. CONSEJERIA DE SANIDAD®/9%:106

Vacuna Recomendacién Recomendacidén Determinacion Notas
pretrasplante postrasplante anticuerpos
(pre/post-vacunacién)
Gripe Si (anual) Si (anual) No Vacuna inactivada. Mes + 1 en temporada gripal. Mes+3 a+6
fuera de temporada.
Neumococo Si (seglin edad y Si (segln edad y No Vacuna inactivada. Dosis Unica VNC20 si no hay vacunacion previa;
vacunacién previa) vacunacion previa) Si VNC13 o VNP23 previa, VNC20 al aiio desde la ultima dosis. Si
VNC13+VNP23 previa, VNC20 a los 5 afios (ver Tabla 3).
Hepatitis B Si, 4 dosis Si, 4 dosis Pre y post-vacunacién  Vacuna inactivada. Dosis 40 pg o con adyuvante ASO4C. Si no
(0,1, 2, 6 meses) (0,1, 2, 6 meses) (anti-HBs > 10 mUI/mL)  respondedores, administrar 2 dosis adicionales.
Hepatitis A Si, 2 dosis (0, 6 meses) Si, 2 dosis (0, 6 meses) Pre y post-vacunacién Vacuna inactivada. Indicada en candidatos a TOS no vacunados,
pauta incompleta o seronegativos (IgG) para VHA.
VPH Si, segun edad Si, segun edad No Vacuna inactivada. En TOS < 45afios independientemente del
sexo, 3 dosis (0-2-6).
Herpes zéster Si, 2 dosis (0, 2 meses) Si, 2 dosis (0, 2 meses) No Vacuna inactivada. La primera dosis 4-8 meses postrasplante.
Meningococo Si recibe eculizumab Si recibe eculizumab No Vacuna inactivada. 2 dosis (0, 2 meses) y recuerdo a los 5 afios.
(MenACWY, MenB) Evaluar vacuna Hib y neumococo.
DTPa Si, 1 dosis Si, 1 dosis No Vacuna inactivada. Indicada si no vacunado en ultimos 10 afios.
Vacuna inactivada. 1 dosis independiente de dosis previas.
COoVID19 Si (anual) Si (anual) No Intervalo > 3 meses de ultima dosis o infecciéon. Mes + 1 en
temporada estacional; Mes + 3 a + 6 fuera de temporada.
Triple virica Si Contraindicada Pre y post-vacunacién Vacuna viva atenuada (> 4 semanas pretrasplante).

CAM: Comunidad Auténoma de Madrid; CIN: neoplasia cervical intraepitelial; DTPa: vacuna frente a tétanos, difteria y tos ferina; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; TOS: trasplante de
organo sélido; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13 valente; VNC20: vacuna neumocdcica conjugada 20 valente; VNP23:
vacuna neumocdcica polisacarida 23 valente; VPH: virus del papiloma humano.
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4.3.4. Alergia a antibioticos

En la poblacion general se estima una incidencia aproximada del 10 % de alergia a antibidticos,
principalmente a penicilina. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que solo entre el

1,5 %y el 6,1 % de estas alergias se confirman mediante pruebas formales de alergia!3%%,

La incidencia referida de alergia a antibidticos en receptores de TOS, al igual que en otros
entornos clinicos, es a menudo superior a la incidencia real. Los estudios indican que una
proporcién significativa de las alergias reportadas a antibidticos no son verdaderas alergias, sino
reacciones adversas o intolerancias no bien documentadas. Por ejemplo, Imlay et al., observaron
qgue el 29% de los receptores de TOS refirieron algun tipo de alergia a antibidticos, de los cuales
el 16% correspondia especificamente a beta-lactdmicos y el 9% a sulfamidas'®*. Mowrer et al.
encontraron que el 17% de los receptores de TOS reportaron alergia a beta-lactamicos, con
reacciones comunes como erupciones cutaneas y urticaria, que a menudo se clasificaban como

posibles reacciones mediadas por células Ty mediadas por IgE, respectivamente®®®,

La sobredeclaracién de alergias a antibiéticos no confirmadas tiene impacto en el prondstico ya
gue puede conducir al uso innecesario de antibioticos de amplio espectro y/o “de segunda linea”
gue aumentan los riesgos de efectos adversos, infecciones resistentes y costes en la atencion
médica!®. Se ha descrito que la alergia referida a penicilinas esta asociada con un mayor riesgo
de infeccidn por Clostridioides difficile (+23%) y de resistencia bacteriana, tanto de infecciones
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) (+69%) como de enterococos

resistentes a vancomicina®33.

En los receptores de TOS, estas alergias no confirmadas,
especialmente frente a penicilina, contribuyen también al uso subdptimo de antibidticos
durante la profilaxis quirurgica, lo que aumenta el riesgo de infecciones del sitio quirurgico
(+50%), la mortalidad (+14%) y los costes hospitalarios (entre 1.145 S y 4.254 S por paciente),

en comparacién con receptores sin historia de alergia3313,
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No obstante, las pruebas formales de alergia frecuentemente revelan que muchos pacientes
pueden tolerar los antibidticos a los que se presume que son alérgicos. En el caso especifico de
la penicilina, se ha descrito que mas del 90% de los pacientes con antecedente de alergia
presentan tolerancia en las pruebas de provocaciéon®®’. Ham et al. destacaron en el entorno
concreto del trasplante, que la mayoria de los receptores de TOS con alergias documentadas a
penicilinas y sulfonamidas pueden tolerar estos antibidticos tras una evaluacién y pruebas de

alergia formales, lo que conlleva una reduccidn de los costes por paciente del 50%1%,

En consecuencia, el estudio de alergia a antibidticos debe priorizarse en pacientes
inmunocomprometidos, prequirdrgicos o con infecciones activas mediante derivacion activa y
preferente a los servicios de Alergologia para realizacidon de pruebas especificas, como test
cutdneos para beta-lactdmicos (penicilinas, cefalosporinas) o pruebas de provocacion®,
Igualmente, la educacion del personal sanitario y de los pacientes sobre las consecuencias de
referir alergias a antibidticos no confirmadas, asi como la importancia de su evaluacion reglada
en caso de no haber sido realizada previamente, es fundamental, especialmente en el contexto
del TOS. Esta sencilla intervencidn resulta crucial para la reduccion de infecciones nosocomiales,
mejora de los resultados quirdrgicos, ahorro significativo en costes hospitalarios y optimizacion

del uso de antibidticos de primera linea33136,

4.3.5. Factores de riesgo clinicos para aspergilosis invasiva

La aspergilosis invasiva (Al) es una complicacién grave en los receptores de TOS, asociada con
una alta morbimortalidad!3. Nuestro grupo analizd especificamente la aspergilosis pulmonar
invasiva (API) temprana en el TR, definida como aquella que ocurre dentro de los primeros 180
dias postrasplante, en un estudio de casos y controles, multicéntrico y nacional con 51
receptores de TR, En este estudio, la incidencia de API fue del 0,4%, con una mortalidad global
del 60,8% y una mortalidad atribuible directamente a la APl del 45,1%. Entre los pacientes vivos,

el 25% experimentd pérdida definitiva del injerto, lo que destaca la gravedad de esta
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complicacidn. El tiempo promedio de diagnéstico de la IPA fue de 91 dias postrasplante (IQR:
65-116 dias), con el 56% de los casos ocurriendo dentro de los primeros seis meses. En el analisis
multivariante, se identificaron como factores de riesgo clinicos independientes durante el
periodo peritrasplante, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la disfuncién
retardada del injerto, mientras que la presencia de bacteriemia y el rechazo agudo del injerto se
asociaron con un mayor riesgo en el periodo postrasplante. Ademas, se encontrdé que los
receptores que recibieron injertos de donantes vivos tenian un menor riesgo de desarrollar esta

complicacion®®®,

Friedman et al. identificaron igualmente varios factores de riesgo para la Al en un estudio
multicéntrico reciente con 1795 receptores de TR, con 359 casos de Al emparejados en una
proporcidn de 1:4 con controles no infectados!3®. Los factores de riesgo encontrados fueron la
raza negra, la hemodialisis prolongada previa al trasplante, la EPOC, la necesidad de hemodidlisis
temprana después del trasplante y el antecedente de enfermedad por CMV. Recibir un
aloinjerto de un donante vivo se identificd, por su parte, como un factor protector contra la Al.
Ademas, el estudio destacd que la Al es un fuerte predictor independiente de mortalidad al afio
y de fallo del injerto, por lo que los autores recomiendan implementar estrategias
individualizadas de prevencidn, como el despistaje activo de Al y la profilaxis anticipada en
receptores con factores de riesgo, con el fin de reducir la mortalidad y la pérdida del injerto

renal*®,

Pérez-Jacoiste et al., en un metaanalisis reciente, también comunicaron que la incidencia de Al
en receptores de TR varia entre el 0,1% y el 2,4%°. Aunque esta incidencia es relativamente
baja, la gravedad de la Al representa una preocupacion clinica significativa, con una mortalidad
asociada que puede alcanzar hasta el 70%. Ademas, hasta un 20 % de los supervivientes pueden
experimentar pérdida del injerto. En este estudio, el riesgo de Al se relaciond con multiples
factores, entre ellos, las enfermedades pulmonares crénicas, que aumentan el riesgo siete

veces, y la nefropatia diabética, que lo incrementa en un 65%. También se identificaron como
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factores relevantes diversas complicaciones postrasplante, como la necesidad de hemodiilisis,
las reintervenciones quirurgicas y las infecciones respiratorias de origen bacteriano o viral.
Asimismo, la enfermedad por CMV duplicé el riesgo de desarrollar Al, mientras que el rechazo

agudo del injerto lo triplicé*°.

Esta evidencia resalta la importancia de una vigilancia estrecha del desarrollo de Al en los
receptores de TR, especialmente en aquellos con multiples factores de riesgo, como el rechazo
agudo, la presencia de bacteriemia o enfermedades pulmonares crénicas. Esta valoracién podria
facilitar la identificacién precoz de pacientes mads vulnerables y permitir la personalizacién de
estrategias de prevencidon como la profilaxis antifungica anticipada, particularmente en los
primeros meses posteriores al trasplante. En este contexto, Mufioz P. et al. demostraron que,
en receptores de trasplante cardiaco, la profilaxis antifungica con equinocandinas, ajustada
segun factores de riesgo individuales y ambientales y mantenida durante tres a cuatro semanas
tras su resolucion, logré reducir de manera significativa y segura la incidencia y la mortalidad
por AI**!, Por su parte, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomienda que la
decisién de iniciar profilaxis antifingica para prevencion de Al en el entorno del TOS, se base en
la epidemiologia institucional y en la presencia de factores individuales de riesgo, ya que no

existen datos suficientes para recomendar profilaxis rutinaria fuera del trasplante pulmonar®2,

4.3.6. Despistaje de infeccion tuberculosa latente

Los receptores de TOS tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar tuberculosis (TB)
activa, con tasas de incidencia de 20 a 74 veces superiores a las de la poblacién general y una
incidencia variable entre el 0,35% y el 15%!3'*, La mortalidad puede alcanzar el 25-40% vy el
riesgo de pérdida del injerto puede llegar al 30% en pacientes que reciben terapia
antituberculosa** %, La mayoria de los casos en receptores de TOS ocurren en el primer afio
postrasplante, principalmente debido a la reactivacidén de una infeccidn tuberculosa latente (ITL)

por el tratamiento inmunosupresor!®. Por esta razdn, las guias de la Sociedad Americana de

64



Trasplantes recomiendan realizar un cribado de la ITL en todos los candidatos a TOS para realizar

un tratamiento dirigido en pacientes con mayor riesgo de desarrollar TB activa®.

En Espafia, la incidencia de TB activa en la poblacién general fue de 8,07 casos por cada 100.000
habitantes en 2022, lo que subraya la importancia del cribado de ITL en nuestra poblacién'¥’. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda como estrategias de cribado de ITL las
pruebas de liberacion de interferén-gamma (IGRA), que miden la liberacidon de interferdn-
gamma (IFN-y) en respuesta a antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis; y la prueba
cutanea de la tuberculina (TST) que consiste en la inyeccién intradérmica de derivado proteico
purificado (PPD) y la medicién de la induracidn después de 48-72 horas'*. Sin embargo, ninguna
de ellas se considera el patrén oro en el entorno del TOS¥*+%9, Existe una tendencia a preferir
las pruebas IGRA sobre TST debido a varias ventajas, como la ausencia de efecto "booster", la
posibilidad de completarse en una sola visita, criterios uniformes de positividad y ausencia de
reactividad cruzada con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y micobacterias no tuberculosas. No
obstante, es una prueba de mayor coste que requiere infraestructura de laboratorio para su
andlisis, por lo que no siempre esta disponible en entornos con recursos limitados#!, La
Sociedad Americana de Trasplantes y las guias KDIGO, recomiendan el uso de pruebas IGRA en
lugar de TST para el cribado de ITL en receptores de TR, debido a su mayor especificidad y
ventajas en pacientes inmunocomprometidos®#4, Sin embargo, ambas pruebas se utilizan para
el cribado de la ITL en receptores de TR, pero presentan diferencias en cuanto a su efectividad
y las recomendaciones para su uso. Por ejemplo, Hadaya et al. reportaron que las pruebas de
IGRA, como QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT®) y el ensayo de deteccidn de células T para
tuberculosis (T-SPOT.TB®), presentan tasas de positividad del 20,5% para T-SPOT.TB y del 23,5%
para QFT-GIT, en comparacion con el 4,5% para TST después del TR, En la misma linea, Kim et
al. hallaron que la tasa de positividad de TST fue del 12,9% en comparacién con el 20,4% para

QFT-GIT en receptores de TR¥., Sin embargo, otros estudios han encontrado un rendimiento
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similar entre ambas pruebas en receptores de TR con la misma tasa de positividad para TST y

QFT-GIF (21,9 %)%

En receptores de TOS, la adherencia a las diferentes técnicas de cribado de ITL no ha sido
investigada de manera directa, sino que la evidencia disponible proviene de estudios que
reportaron estos datos como informacién secundaria. Singh et al. informaron que solo el 47%
de los candidatos a TR se sometieron a TST**, mientras que Ahmadinejad et al. objetivaron que
el 12,3% de los pacientes no regresaron en las 72 horas requeridas para la lectura de TST*2,
Casas et al. indicaron que de 95 candidatos a trasplante hepdtico que se sometieron a ambas
pruebas, ocho no regresaron para la lectura de TST, mientras que solo una prueba IGRA fue
incompleta debido a la falta de control positivo®3. Estos hallazgos llevaron a los autores a
recomendar IGRA como la prueba preferida en poblaciones de alto riesgo, dado su mayor nivel

de cumplimiento>%13,

La prevencion de la infeccion por TB en receptores de TOS es multifacética e involucra medidas
tanto pretrasplante como postrasplante. Alsdurf et al. propusieron una “cascada” de atencién
para la TB e identificaron cuatro pasos criticos donde se producen las mayores pérdidas: el
cribado inicial, la evaluacion médica tras un resultado positivo, el inicio del tratamiento y la
finalizacién de la terapia®™®. Los resultados principales mostraron que el 71,9% de los pacientes
completaron las pruebas de cribado inicial, un 43,7% la evaluacion médica, un 30,7% inicid el

154 por esta razodn, la

tratamiento y apenas un 18,8% completd el tratamiento prescrito
adherencia al tratamiento y la finalizacion de la terapia para la ITL han sido tradicionalmente los
principales focos de atencion*!>*, Sin embargo, Alsdurf et al. sefialaron que, aunque los
regimenes mas cortos se asociaron con un aumento del 20% en la tasa de finalizacién del
tratamiento, se podria lograr un mayor beneficio con la implementacion de medidas destinadas
a mejorar la proporcidon de pacientes que se someten al cribado y a la evaluacion médica

inicial®™*. Segun un estudio realizado por Rafiei et al. solo el 13,5% de los receptores de TR se

sometieron a una prueba de IGRA como cribado de ITL en algiin momento y Unicamente el 4,2%
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fueron evaluados antes del trasplante, en una cohorte de 660 receptores de TR con 3647 afios-
paciente de seguimiento®>. Esta disparidad en el cribado resalta la necesidad de mejorar las
practicas de deteccién y no solo de tratamiento. En esta linea, varias estrategias se han
propuesto para aumentar el porcentaje de cribado de la ITL en el TOS. Por ejemplo, la
implementacién de programas liderados por enfermeria para el cribado y tratamiento de la ITL,
como notificaron Grijota-Camino et al., puede mejorar significativamente las tasas de
cumplimiento y finalizacién. En su estudio, con 1568 candidatos a TR evaluados para cribado de
tuberculosis, el 88,3% completaron el cribado y el tratamiento de ITL liderado por enfermeria®>®.
Foppiano Palacios et al. demostraron que un proceso estandarizado también en “cascada” en
candidatos a trasplante hepdtico, que incluyé la evaluacién por parte de especialistas en El,
permitié alcanzar altos niveles de cribado (94,9% de realizacién de IGRA) y de inicio (77,8%) y
finalizacién de tratamiento para ITL (66,7%)"’. De manera similar, Runyo et al. establecieron
que las consultas realizadas por especialistas en El pueden mejorar de forma significativa el
cribado y tratamiento de la ITL, particularmente en el contexto del TR. En su investigacién, el
16,7% de los pacientes recibid tratamiento para la ITL, con un cumplimiento mayor al 90% y una

baja aparicion de eventos adversos®.

Por ultimo, en 2024 se publico el International Consensus Framework for Early TB (ICE-TB), un
marco internacional de consenso que propone una nueva clasificacion del espectro de la
tuberculosis!®. Este modelo redefine los conceptos clasicos: lo que anteriormente se
denominaba “infeccidn tuberculosa latente” ahora se denomina simplemente “infeccidn
tuberculosa”, caracterizada por la presencia de respuesta inmunoldgica y bacilos viables, pero
sin patologia macroscépica ni sintomas clinicos!®®. Por su parte, el término “enfermedad
tuberculosa activa” se simplifica a “enfermedad tuberculosa”, definida por la existencia de
patologia macroscépica, con o sin sintomas, y con potencial capacidad de transmisién®°8, Este
cambio responde a la necesidad de describir los estados intermedios y la compleja biologia de

la tuberculosis, con el fin de mejorar la clasificacidon e identificacién de los pacientes, y asi
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favorecer la estandarizacién en la investigacion y el disefio de politicas de salud publica mdas

eficaces®®1?,

4.3.5. Ajuste de determinadas profilaxis infecciosas

4.3.5.1 Prolongacion de profilaxis frente a toxoplasmosis en receptores seronegativos

En los receptores de TOS, la incidencia de toxoplasmosis es relativamente baja; no obstante, su
relevancia clinica es considerable debido a la elevada mortalidad asociada, que puede alcanzar
hasta 40-64% en ausencia de profilaxis o con diagndstico tardio'*®, Un estudio multicéntrico
realizado en Espaiia identificd 22 casos de toxoplasmosis entre 15.800 TOS realizados en 11
hospitales espafioles, lo que resulté en una incidencia del 0,14%, con una mortalidad del
13,6%'%3, Este estudio incluyd receptores de trasplante de corazdn, rifidn e higado, y la mayoria
de los casos se produjeron en receptores seronegativos que adquirieron la infeccidn después el
trasplante®®®. Esta incidencia es consistente con los datos de otros paises europeos, lo que
resalta la importancia del cribado y profilaxis en este perfil de pacientes debido al alto riesgo de

reactivacion o infeccidn primaria con el tratamiento inmunosupresor®,

Diversas sociedades cientificas, como Sociedad Americana de Trasplantes, la ONT vy las guias
KDIGO, recomiendan la profilaxis universal con trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) para
los receptores de TR con el fin de prevenir la toxoplasmosis postrasplante® 79, | a duracién
estandar de la profilaxis es de seis meses después del trasplante, tiempo en el que se ha
demostrado eficaz para prevenir la toxoplasmosis y otras infecciones oportunistas como la
neumonia por Pneumocystis jirovecii®. Igualmente, con el objetivo de minimizar el riesgo de
infeccion por Toxoplasma gondii, se recomienda que los receptores de TOS sigan pautas
dietéticas especificas, que incluyan evitar el consumo de carne poco cocinada, asi como de frutas
y verduras que no hayan sido lavadas adecuadamente, dado que estos alimentos pueden

constituir fuentes potenciales de transmisidn a través de ooquites'®”168,
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La profilaxis extendida o prolongada con TMP-SMX durante mas de seis meses, habitualmente
durante 12 meses después del trasplante, es una estrategia efectiva para prevenir la
toxoplasmosis en receptores de TOS seronegativos!®®'’?, Un estudio realizado por Galvéan-
Ramirez et al. evidencié la ausencia de casos de toxoplasmosis en receptores de TR que
recibieron profilaxis extendida con TMP-SMX durante un seguimiento de 12 meses'®. Los
autores concluyen que este hallazgo respalda su efectividad tanto en la prevenciéon de
infecciones primarias como en la reactivacién tardia, lo que resulta especialmente beneficioso
en poblaciones de alto riesgo, como aquellos con serodiscordancia (D+/R-) o en areas con alta
prevalencia de T. gondii, como es el caso de Espafia!®®>. De manera similar, Martina et al.
comunicaron que la interrupcion de la profilaxis con TMP-SMX en receptores de TR condujo al
desarrollo de toxoplasmosis, lo que resalta la importancia de mantener la profilaxis durante
minimo seis meses!’®. Ambos esquemas de seis y 12 meses son efectivos, pero la extensién
preventiva a 12 meses podria proporcionar proteccidon adicional contra la reactivacion tardia,
como lo sugiere la ausencia de casos clinicos en estudios de seguimiento de 12 meses o el
desarrollo de toxoplasmosis con la suspensidn de la profilaxis antes de ese tiempo®>1%°, Sin
embargo, las guias KDIGO sefalan que la evidencia disponible mas alla de los nueve meses de
profilaxis es limitada y que los beneficios clinicos de extender dicha estrategia mas alla de los
seis meses no han sido demostrados de forma concluyente®. En consecuencia, la extension
individualizada de la profilaxis frente a Toxoplasma gondii hasta los 12 meses postrasplante
puede considerarse en escenarios clinicos de alto riesgo, como en receptores seronegativos o
procedentes de areas de alta endemicidad, con el objetivo de ajustar la profilaxis al riesgo de

cada receptort®’-169,
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4.4. Otros parametros en la monitorizacidon del riesgo de infeccidn en el trasplante renal

4.4.1. Niveles séricos de vitamina D

La vitamina D, mas alla de su rol clasico en el metabolismo éseo, ha mostrado tener efectos
pleiotrépicos que la posicionan como un factor de interés en la inmunomodulacién y la
prevencién de complicaciones en el entorno del TOSY*173, La 1,25-dihidroxivitamina D3
[1,25(0OH),Ds] es la forma hormonalmente activa de la vitamina D. El mecanismo gendmico de
accion de la 1,25(0OH),D3 implica la unidn directa del complejo heterodimérico activado receptor
de vitamina D/receptor retinoide X (VDR/RXR) a pequerias secuencias de ADN conocidas como
elementos de respuesta a la vitamina D (VDREs), lo que modula la transcripcidon de genes diana
a través de la interaccion con coactivadores y correpresorest’72, Este mecanismo permite la
regulacidn de procesos como la proliferacion celular, la apoptosis y la inflamacion?’%174175, Se
han identificado numerosas proteinas correguladoras del VDR/RXR, y estudios a nivel genémico,
han demostrado que las acciones de la 1,25(0OH),Ds incluyen la regulacién de la actividad génica
en una variedad de tejidos mas alld del hueso, como es el sistema inmunel’*'’4, Por ejemplo, en
el contexto de la replicacion celular, la 1,25(0OH),Ds interfiere en la transicion de la fase G1 a la
fase S del ciclo celular, tanto de forma directa —a través de la sobreexpresién de inhibidores de
quinasas dependientes de ciclina— como indirecta, mediante la induccién de factores de
crecimiento como el Factor de Crecimiento Transformante beta (TGF-B) y el Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGF). Asimismo, ejerce una funciéon inmunosupresora significativa al
inhibir la transcripcién génica mediada por NF-kB, lo que se traduce en una reduccidén en la
produccién de citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-1, IL-6, IL-8 y el Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNF-a)'’* (Figura 10). Estas acciones pleiotrdpicas reflejan el papel central
de la vitamina D como modulador transcripcional clave en procesos celulares vinculados a la

oncogénesis y a la respuesta inflamatorial’%174175,
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FIGURA 10. EFECTOS PLEIOTROPICOS MEDIADOS POR LA VITAMINA D. ViAs DE SENALIZACION INDUCIDAS POR
1,25(OH),Ds INVOLUCRADAS EN LA REGULACION DE LA PROLIFERACION CELULAR, APOPTOSIS E INFLAMACION
NOTESE LA ACTIVIDAD INMUNOMODULADORA A TRAVES DE LA REPRESION DE LA TRANSCRIPCION GENICA MEDIADA
POR NF-KB QUE CONLLEVA UNA DISMINUCION DE LA PRODUCCION DE CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS, COMO
IL-1, IL-6, IL-8 Y TNF-0.. (MODIFICADO DE CHRISTAKOS S, ET AL.Y7Y)
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A nivel inmunoldgico, la vitamina D actla de manera integral en la regulacion del sistema
inmunitario innato y adaptativo*'’2175(Figura 11). En el primero, su efecto se manifiesta
mediante la induccién de la expresidon de catelicidina y defensina-B2, péptidos esenciales en la
mejora de la fagocitosis, especialmente en macréfagos y células dendriticas'’*'’>, En el sistema
inmunitario adaptativo, la vitamina D ejerce un control diferencial sobre las subpoblaciones de
linfocitos T. Suprime la diferenciacién de células Thl y Th17, que son responsables de la
produccién de citoquinas proinflamatorias como interferén-y (IFN-y) e IL-17, respectivamente.
Simultaneamente, favorece la expansion de células T reguladoras (Tregs), que desempefian un

papel esencial en la tolerancia inmunoldgica. Este mecanismo es critico en el contexto del
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trasplante, ya que las Tregs contribuyen a prevenir el rechazo inmunoldgico al inhibir la
activacion de células T efectoras que atacan el injerto!’®. Adicionalmente, el VDR/RXR también
estd implicado en la regulacién de la actividad de células presentadoras de antigenos, como las
células dendriticas. La activacidon de la vitamina D reduce la capacidad de las células dendriticas
para presentar antigenos, lo que disminuye la activacién de linfocitos T naive y modula la
respuesta inmunitaria hacia un perfil mas tolerogénico y menos inflamatorio’**”>(Figura 11).

FIGURA 11. REGULACION INMUNOLOGICA MEDIADA POR 1,25(OH),D3 SOBRE LA INMUNIDAD INNATA Y
ADAPTATIVA (MODIFICADO DE BIKLE ET AL. 17%),
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Diversos estudios recientes han establecido la importancia de mantener niveles dptimos de
vitamina D para la modulacién inmunoldgica y la prevencion de complicaciones en diversos tipos
de TOS, como el rechazo agudo e infecciones oportunistast’?174176-17%  En |3 préctica clinica, se
considera deficiencia de vitamina D cuando los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25-OH-
vitamina D) son inferiores a 20 ng/mL, y deficiencia grave cuando se sitlan por debajo de 10
ng/mL*®0, La deficiencia de vitamina D representa un problema clinico frecuente en receptores
de TOS, aun en paises con alta exposicion solar como es Espaina. Esta situacién se debe a
multiples factores, entre ellos la limitada exposicion solar, los efectos catabdlicos de algunos
farmacos inmunosupresores sobre la vitamina D (esteroides, inhibidores de calcineurina,

micofenolato, mTOR), la pérdida urinaria de la proteina transportadora de vitamina D y el estado
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clinico previo al trasplante”. Yin et al. establecieron una prevalencia de deficiencia de vitamina
D del 52% en el momento del TR, lo que se asocié con mayor riesgo de mortalidad (HR 1,56),
infecciones oportunistas, como la causada por poliomavirus BK (OR 2,11) y CMV (OR 1,69),
ademads de duplicar el riesgo de rechazo agudo (HR 2,28)'74. En la misma linea, Mirzakhani et al.
observaron que la deficiencia de vitamina D incrementa un 82% la probabilidad de rechazo
agudo sobre un analisis de 4.770 receptores de TR, lo que refuerza la hipdtesis de que la vitamina
D favorece la tolerancia inmunoldgica al reducir respuestas Thl y Th17, mientras que estimula
las células Tregs'’®. Niveles ain mas bajos de vitamina D (< 12 ng/mL) en el primer mes post-TR
también se han vinculado a un aumento significativo de infecciones oportunistas (HR 4,05) y

globales (HR 1,70)72.

La suplementacion con vitamina D parece tener un impacto positivo en el control de las
alteraciones del metabolismo mineral y éseo en receptores de TR, como refleja la reduccién de
los niveles de PTH en pacientes con hiperparatiroidismo secundario’ o la atenuacion de la
pérdida de densidad mineral dsea en la columna lumbar en los receptores suplementados®®. No
obstante, existe cierta incertidumbre respecto al beneficio de la suplementacién en sus efectos
pleiotrépicos, particularmente en el TOS. En los receptores de TR, un estudio reciente observé
que la suplementacion con vitamina D condujo a un aumento en los niveles séricos de vitamina
D, a una mejora en la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) y a una disminucién de las
citocinas proinflamatorias, como IL-1B, IFN-y, IL-2, IL-10, IP-10 y HMGB1, lo que podria ayudar a
mantener la funcién del injerto®?. En los receptores de trasplante hepético, la suplementacién
con vitamina D en pacientes con deficiencia se ha relacionado con una reduccion del riesgo de
rechazo celular agudo y de infecciones, asi como con una mejor tolerancia inmunitaria a los

aloinjertos hepaticos®,

Aungue la suplementacidn parece prometedora, aun existen dudas sobre los niveles éptimos de
vitamina D, la dosis adecuada y la duracidn y riesgos del tratamiento. Ademas, son necesarios

ensayos clinicos controlados y de mayor robustez para confirmar sus efectos en las
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complicaciones inmunolégicas y la supervivencia del injerto en receptores de TOS. Como
consecuencia, la suplementacién de vitamina D en este grupo de pacientes debe considerarse
para asegurar niveles adecuados de vitamina D, aunque con una monitorizacién cuidadosa de
los niveles de calcio sérico para evitar la hipercalcemia, una complicacién especialmente
perjudicial en receptores de TRY%'7°, Las principales formulaciones para tratar el déficit de
vitamina D son colecalciferol (vitamina D3) y calcifediol (25-hidroxivitamina D3). El colecalciferol
se administra en dosis diarias, semanales, mensuales o como dosis de carga, con pautas
habituales de 25.000 Ul semanales durante 4-8 semanas, seguidas de 25.000-50.000 Ul
mensuales como mantenimiento®. El calcifediol, disponible en cdpsulas o solucién oral de
0,266 mg, suele emplearse mensualmente en déficit leve-moderado, con ajuste a intervalos

185

semanales o quincenales para una correccion mas rapida Las guias internacionales vy

revisiones sistematicas recomiendan colecalciferol como primera opcién en la mayoria de
pacientes, incluidos los receptores de TR, para disminuir el riesgo de hipercalcemia®186187
mientras que el calcifediol se reserva para situaciones donde se requiera una respuesta mas
rapida, exista malabsorcién, hepatopatia, o se observe una respuesta insuficiente a

colecalciferol'®”18, En ambos casos, es esencial monitorizar 25-OH-vitamina D, calcio y fésforo

para prevenir el desarrollo de hipercalcemia®18¢,

4.5. Concepto de bundle de cuidados

El término bundle se traduce habitualmente como "paquete de medidas" o "haz de
intervenciones". El concepto hace referencia a un conjunto estructurado de practicas basadas
en la evidencia que se aplican de manera conjunta y sistematica para mejorar la calidad de un
procedimiento, sistema o tratamiento especifico'®. Los componentes de un bundle suelen ser
intervenciones sencillas, seleccionadas por su impacto demostrado en la mejora de los
resultados de forma individual, cuya aplicacidon conjunta conlleva mayores beneficios que su

implementacion aislada®%, La correcta aplicacion de un bundle requiere, por tanto, que todos
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los componentes se implementen de forma conjunta, ya que la omisién de uno de ellos puede
disminuir la efectividad global del paquete!®®%°, Esta idea se refleja en la analogia con el término
“haz” (como el haz de lefia o bundle of firewood), que simboliza que la aplicacién conjunta de

elementos individuales genera un impacto mayor que por separado®1%,

En el contexto médico, el propésito principal de un bundle de cuidados, es estandarizar la
atencién médica, reducir la variabilidad clinica y mejorar la adherencia a practicas basadas en
evidencia, lo que ha demostrado reducir eventos adversos y mejorar el prondstico del
paciente!®, En la practica clinica, los bundles se emplean con frecuencia para la prevencién de
complicaciones hospitalarias en entornos criticos como las UCI, donde el error puede conllevar
efectos adversos graves que comprometan la vida del paciente®®’. Este enfoque es de especial
interés en la atencién de poblaciones vulnerables, como los receptores de TOS, al tratarse de
una estrategia validada tanto para la prevencion de infeccion como para la mejora de la
seguridad del paciente, al favorecer la adherencia a practicas recomendadas y la evaluacion mas

objetiva de la calidad asistencial'®1,

4.5.1. Aplicacion de los bundles como medida de prevencion de infeccion

El médico estadounidense Peter Pronovost (n.1965) ha sido una figura clave en el desarrollo e
implementacion de los bundles de cuidados en la practica médica, particularmente en el
contexto de la prevencidn de infecciones y la seguridad del paciente en UCI*®2. Su contribucién
ha sido particularmente relevante en la reduccién de las bacteriemias asociadas a catéter
venoso central (BACVC), mediante un enfoque basado en la implementacidn conjunta de cinco
medidas que, de forma individual, ya habian demostrado su utilidad en la disminucidn de este
tipo de infecciones: la higiene de manos antes de la insercion o manipulacién del catéter;
maxima barrera estéril durante la insercion; la desinfeccidn de la piel con clorhexidina; evitar,

siempre que sea posible, el acceso vascular femoral; y la retirada inmediata de los catéteres
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innecesarios®2. Este protocolo ha demostrado reducir significativamente la incidencia de

BACVC, hasta una mediana de cero episodios, en las UCI donde se ha implementado?®®1%,

En Espafia, la aplicacién en concreto de este protocolo en las UCI, ha dado lugar al exitoso
programa “Bacteriemia Zero” liderado por la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y
Unidades Coronarias (SEMICyUC) que ha logrado una reduccién del 50 % de las BACVC tras su
implementacion a gran escala en las UCI espafiolas!®®. Otro ejemplo destacado de un bundle de
prevencion de infecciéon, es el de prevencién de neumonia asociada a ventilacién mecanica
(NAV), que ha demostrado reducir significativamente la incidencia de NAV en pacientes
criticos'®1%, Este bundle incluye varias intervenciones, entre ellas: la elevacion del cabecero de
la cama; interrupciones diarias de la sedacidn con evaluaciéon de la preparacién para la
extubacidén; la higiene oral diaria con clorhexidina; y la profilaxis de la Ulcera péptica por estrés
y de la trombosis venosa profunda. En Espafia, este bundle, implementado a través del programa
"Neumonia Zero", también ha tenido un impacto muy significativo con un reduccién de la

densidad de incidencia de NAV de 9,83 a 4,34 por cada 1.000 dias de ventilacién®®,

Todos estos bundle se fundamentan en intervenciones multifacéticas con practicas sencillas y
previamente validadas, como la higiene de manos, el uso de listas de verificacidén y la educacion
del personal sanitario, complementadas con auditorias periddicas y retroalimentacién para
garantizar su cumplimiento!®®. Ademas, integran un enfoque multidisciplinar y colaborativo
entre disciplinas, como enfermeria o medicina preventiva, lo que contribuye a reducir la

incidencia de infecciones prevenibles!®1%,

4.5.2. Aplicacion de los bundles como medida de seguridad del paciente y calidad

asistencial

Los bundles de cuidados también han demostrado ser una herramienta util para mejorar la
seguridad del paciente y la calidad asistencial, al promover la adherencia y cumplimiento de las

mejores prdacticas basadas en la evidencia®®’. Una de las iniciativas mds representativas de este
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enfoque es el Programa Integral de Seguridad del Paciente en Unidades o Servicios, también
conocidas como CUSP, por sus siglas en inglés (Comprehensive Unit-based Safety Program),
desarrollado por Pronovost et al.'*®. Este modelo combina diferentes estrategias dirigidas a
fortalecer la cultura de la seguridad del paciente y se estructura en torno a cuatro componentes

clave:

- Educacién y evaluacién de la competencia del personal sanitario.

- Uso de listas de verificacidn para garantizar la adherencia a practicas basadas en la
evidencia.

- Auditorias regulares y retroalimentacién para monitorizar el cumplimiento y los
resultados.

- Compromiso del liderazgo institucional para apoyar y mantener las intervenciones.

Un ejemplo de la implementacion de una intervencion multifacética utilizando el modelo CUSP
es el paquete ABCDEF, propuesto por la Sociedad Americana de Cuidados Criticos. Este bundle
incluye medidas como la evaluacién y abordaje del dolor y el delirium, la movilizacién precoz y
la participacidn activa de la familia. Su implementacién se ha asociado con mejores resultados
clinicos con reduccion del delirium, menor duracién de la ventilacidn mecdnica y disminucion de
la mortalidad en UCI y hospitalaria®®”'%, El modelo CUSP también ha sido aplicado con éxito en
otros contextos asistenciales, como las unidades quirdrgicas, donde ha mejorado la cultura de
seguridad con reduccién de las infecciones del sitio quirdrgico'®®; y en dreas médicas como la
atencion a pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), con una disminucién en los reingresos por

ICy la mortalidad hospitalaria®.

La utilidad de los bundle para reducir eventos adversos y mejorar la seguridad del paciente

|ll

también puede ser explicada como una aplicacion practica del modelo del “queso suizo” de
causalidad de los accidentes. El modelo del “queso suizo”, desarrollado por el psicélogo

americano James T. Reason en 1990, es un sistema ampliamente reconocido para comprender
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cdmo ocurren los errores en sistemas complejos, incluido el &mbito sanitario?®. Este modelo
representa la seguridad como una serie de capas defensivas (representadas como “lonchas” de
queso suizo) disefiadas para prevenir que los errores resulten en eventos adversos. Cada
“loncha” tiene agujeros (debilidades) que, bajo ciertas condiciones, pueden alinearse y permitir

que un error atraviese todas las capas y generar un evento adverso (Figura 12)20%203,

FIGURA 12. VERSION DEL MODELO DEL “QUESO SUIZO” DE REASON DE PRODUCCION DE EVENTOS ADVERSOS.

(MODIFICADO DE J. REASON ET AL. 2°%),
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Este modelo fue inicialmente desarrollado y aplicado en el ambito de la aviacién para mejorar
la seguridad operacional, un campo que desde hace décadas ha liderado el desarrollo de
estrategias sistemdticas para la gestién del error humano y la prevencién de accidentes?®.
Posteriormente, fue adoptado en el entorno sanitario, particularmente en las UCI, servicios de
anestesiologia y servicios quirurgicos, debido a sus similitudes con la aviacién, al ser ambientes
de alta complejidad, trabajo en equipo, toma de decisiones bajo presiéon y consecuencias

potencialmente fatales de los errores2032%4,

Ill

En el entorno médico, el modelo del “queso suizo” resalta la importancia de abordar tanto
factores individuales como logisticos para mejorar la seguridad del paciente, tal y como

proponen los bundles de cuidados®’. Este modelo subraya que los errores rara vez se deben a
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una Unica causa, sino que suelen ser el resultado de la acumulacidn de multiples fallos
menores?®2, Por ello, enfatiza la importancia de contar con multiples lineas de defensas
superpuestas y redundantes para prevenir la aparicion de errores y con ello, eventos
adversos?292_ Estas defensas pueden incluir barreras fisicas y tecnolégicas, como alarmas y
registros electrdnicos de salud; controles humanos de vigilancia a profesionales sanitarios, como
practicas de higiene de manos, adherencia a guias clinicas o comunicacién efectiva; y controles
de procedimiento, como listas de verificacidon o check-1ist?*>?%, Los bundles de cuidados, al
incluir un conjunto de practicas basadas en la evidencia que se aplican de forma sistematica en
los diferentes puntos de la asistencia médica, actian como barreras de defensa o “cortafuegos”
adicionales a la atencidon convencional, con el objetivo de reducir la probabilidad de que los

errores se alineen y causen dafio al paciente?91:202:203,

4.5.3. Aplicacion de los bundles como medida de mejora de resultados en salud

La adherencia a buenas priacticas clinicas estandarizadas y su impacto en la atencién al paciente
son evaluadas mediante las Clinical Quality Measures (CQM) o medidas de calidad clinica,
indicadores estandarizados que evallan procesos, resultados y seguridad en la atencion
médica?®. Suimplementacidn permite comparar el desempefio entre centros, identificar areas

de mejora y orientar intervenciones para optimizar los resultados a corto y largo plazo2°%2%7,

En el contexto del trasplante, existen tres tipos principales de CQM:

- Indicadores de estructura: evallan los recursos, la organizacién y la infraestructura del
centro de trasplante (por ejemplo, disponibilidad de equipos multidisciplinares o
protocolos estandarizados?®).

- Indicadores de proceso: miden la adherencia a practicas clinicas recomendadas, como

el tiempo hasta el trasplante, cumplimiento de protocolos o la monitorizacién

postoperatoria®®®.
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- Indicadores de resultado: incluyen supervivencia del paciente y del injerto, tasas de
rechazo agudo, complicaciones infecciosas, rehospitalizaciones y calidad de vida

reportada por el paciente?°”:20°,

En relacidn con este uUltimo punto, los resultados en salud comunicados directamente por los
pacientes, como parte de las CQM, estan adquiriendo una relevancia creciente. Entre ellos
destacan las PROMs (Patient-Reported Outcome Measures, medidas de resultado informadas
por el paciente), que recogen la percepcion del paciente sobre su estado de salud, sintomas y
calidad de vida, y las PREMs (Patient-Reported Experience Measures, medidas de experiencia
informadas por el paciente), que evallan su experiencia subjetiva con la atencidn recibida, como
la empatia del profesional o la calidad de la comunicacién?!®. Ambas son medidas estandarizadas
que permiten conocer y cuantificar la perspectiva del paciente y el impacto que tienen la
enfermedad y los cuidados proporcionados?'%%'!, Su incorporacién complementa los indicadores
clinicos tradicionales, como los reingresos o mortalidad, al ofrecer una vision mas integral y

personalizada de la asistencia?®.

La utilidad de los bundles se ha explorado como herramienta para mejorar los resultados clinicos
y experiencia de los pacientes como una PROM, particularmente en el TR y programas de
atencién a enfermedades crénicas?'?!2, En el contexto del TR, las PROMs permiten captar
informacidn critica sobre el funcionamiento fisico, psicolégico y social del paciente, como el nivel
socio-econdmico o educativo, aspectos culturales o étnicos, lo que resulta esencial para
personalizar la atencién postrasplante?'!. Por ejemplo, PROMs como el cuestionario KDQOL-36
(centrado en sintomas, carga de la enfermedad y efectos en la vida diaria) o el Integrated Patient
Outcome Scale-Renal (necesidades sintomaticas o de informacién) han sido utilizados para
detectar problemas relacionados con efectos secundarios de la medicacidn, funcion del injerto
y calidad de vida general en receptores de TR%3. Su utilizacién facilita una comunicaciéon mas

efectiva entre pacientes y profesionales, promueve la toma de decisiones compartidas y permite
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ajustar los planes de cuidados de forma individualizada®!*"2"3

. Esta situacion tiene especial
interés en algunas medidas preventivas en los receptores de TOS, como la vacunacion. La
experiencia del paciente frente a vacunaciones previas, como reacciones postvacunales o sus
dudas sobre la seguridad y eficacia de las vacunas, pueden influir negativamente en el
cumplimiento de esta intervencion, especialmente en el Ultimo eslabén de la cadena
asistencial®. La evaluacidn estructurada de estas experiencias, integrada en un bundle de
medidas y realizada por equipos multidisciplinares, en especial con la participacion de
especialistas en enfermedades infecciosas, ha demostrado mejorar la adherencia y facilitar la
personalizacidn del plan de cuidados®*®>. Ademds, estos programas de atencion centrados en el
paciente permiten identificar areas de mejora y disefar intervenciones que prioricen sus
necesidades, al poner de manifiesto brechas en la prestacidn de servicios y puntos criticos que

deben abordarse para reducir desigualdades en la atencidn recibida (Figura 13)%13214,

FIGURA 13. INTERRELACION ENTRE PROMS, PREMS, ELEMENTOS PARA LA CALIDAD ASISTENCIAL Y LA
ATENCION CENTRADA EN EL PACIENTE (MODIFICADO DE AIYEGBUSI ET AL.212).
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ACP: atencidn centrada en el paciente; PREMs: Patient-Reported Experience Measures, medidas de experiencia
comunicadas por el paciente; PROMs: Patient-Reported Outcome Measures, medidas de resultado

comunicadas por el paciente.
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4.6. Justificacion de la presente investigacion

En vista de la evidencia cientifica expuesta, los receptores de TR contindan presentando una
elevada morbimortalidad, principalmente asociada a los efectos adversos de |la
inmunosupresion a medio y largo plazo. En concreto, las infecciones representan una de las
principales causas de muerte con injerto renal funcionante®, por lo que el desarrollo de

estrategias especificas para su prevencidn representa una prioridad clinica.

A pesar de la literatura disponible, existen datos aun limitados sobre la atencién clinica
estandarizada en el entorno del trasplante para minimizar especificamente las complicaciones
relacionadas con la sobreinmunosupresion. Asimismo, hasta donde alcanza nuestro
conocimiento, no se han publicado estudios que evallen prospectivamente la implementacion
de un bundle de intervenciones disefiado para reducir, de forma personalizada, los eventos

infecciosos en receptores de TR, en funcidon de sus factores de riesgo clinicos e inmunolégicos.

Por todo ello, se pone de manifiesto la necesidad de desarrollar estudios especificos que
permitan reducir el riesgo de infeccion en receptores de TR y contribuyan a generar mas

evidencia sobre la medicina personalizada en el entorno clinico del TOS.
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

83



La aplicacion de un conjunto de medidas (bundle) de prevencién de infeccién, adaptado al riesgo
individual de cada receptor, en funcidn de parametros clinicos y analiticos evaluados al dia +30
tras el TR, puede mejorar el cumplimiento de las intervenciones recomendadas y reducir la

incidencia de infecciones entre el segundo y el duodécimo mes postrasplante.
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

6. - Objetivos
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6.1.- Objetivo principal

- Evaluar si el cumplimiento de un bundle personalizado de medidas de prevencidn
de infeccién aplicado al dia +30 postrasplante renal, disminuye la incidencia de
episodios de infeccién hasta el mes +12 postrasplante, en comparacién con una

cohorte pre-intervencién sometida a la atencién habitual.

6.2.- Objetivos secundarios

- Analizar el grado de cumplimiento de los componentes individuales del bundle en
ambas cohortes, al mes + 12 post-TR.

- Comparar los principales tipos de infecciones postrasplante en ambas cohortes, al
mes + 12 post-TR.

- Comparar la incidencia de rechazo agudo y pérdida del injerto, al mes + 12 post-TR,
entre ambas cohortes.

- Determinar la mortalidad global y la atribuible a causa infecciosa a los 12 meses
postrasplante en la cohorte de intervencidn, en comparacion con la cohorte pre-

intervencion.
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

7.- Material y métodos
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7.1. Ambito y disefio del estudio

7.1.1. Ambito del estudio

El presente estudio fue realizado en el Hospital Universitario “12 de Octubre” (HU120), un
centro hospitalario de tercer nivel situado en el suroeste de la Comunidad Auténoma de Madrid,
adscrito a la Universidad Complutense de Madrid. Se trata de un hospital publico con 1.300
camas, que dispone de 50 especialidades médicas, quirdrgicas y centrales, asi como de su propio

instituto de investigacion?'®.

Durante el periodo analizado, el nimero de camas de hospitalizacién permanecié relativamente
constante, con una oscilacion entre 1.348 en 2016 y 1.322 en 2019. De manera similar, la
poblacién de referencia mostrd ligeras variaciones, desde 434.541 personas en 2016 hasta
439.489 en 2019%%, mientras que el nimero de ingresos anuales fluctud entre 42.981 en 2016

y 42.375 en 2019.

Desde 1976, el HU120 ha desarrollado un programa de TOS dirigido tanto a pacientes adultos
como pedidtricos. El TR ha sido el procedimiento con mayor volumen de actividad, con una
media estable de alrededor de 150 intervenciones anuales a lo largo del periodo analizado, lo
que ha consolidado al hospital como uno de los principales centros trasplantadores a nivel

nacional.

Desde 1991, la Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI) del HU120 ha centrado parte de su
labor asistencial e investigadora en la identificacion, manejo y prevencidon de complicaciones
infecciosas en receptores de TOS. En el proceso del TR, el nefrélogo asume el rol de médico
responsable, mientras que los especialistas de la UEIl actian como consultores en cualquiera de
sus fases asistenciales. Esta tarea se desarrolla en calidad de interconsultores, desde la etapa de
coordinacion para establecer pautas de profilaxis en el periodo peritrasplante e inmediato

postrasplante, hasta la atencidn a largo plazo de pacientes hospitalizados o en seguimiento
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ambulatorio. Todo ello se lleva a cabo en estrecha coordinacién con los distintos servicios
implicados tanto clinicos (como Nefrologia y la Coordinacién de Trasplantes, en el caso del TR)
como centrales (Microbiologia e Inmunologia). Por otro lado, el HU120 dispone de un equipo
de atencidn continuada (24 horas) de Nefrologia de Guardia, que se encarga de valorar a todos
los receptores de TR que acuden al Servicio de Urgencias y determinar, cuando sea necesario,

su ingreso hospitalario para un abordaje especializado.

7.1.2. Disefio y periodo del estudio

El presente trabajo es un estudio prospectivo cuasi-experimental, denominado ATALANTA-DOS,
aprobado y financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill (ISClll), Ministerio de Ciencia e
Innovacion de Espafia (proyecto PI16/00793), y cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo
Regional (FEDER), “Una manera de hacer Europa”. El proyecto se desarrollé entre 2017 y 2021

después de la prdrroga inicial concedida sobre la duracion inicial de tres afios (Anexo 5).

Se seleccionaron todos los pacientes consecutivos de = 18 afios con ERC terminal (ERCT) que se
sometieron a TR en el HU120 entre el 1 febrero de 2018 y el 30 de septiembre de 2019. Estos
pacientes constituyeron la “cohorte de intervencion”, al ser a los que se les aplicé el bundle de
medidas de prevencién de infeccién al dia + 30 postrasplante, descrito mas adelante. Estos
pacientes se compararon con una cohorte histérica de pacientes con ERCT que se sometieron a
TR en el HU120 en el periodo inmediatamente anterior, es decir, entre el 1 de febrero de 2016
y el 30 de septiembre de 2017, y que conformé la “cohorte pre-intervencién” (Figura 14). Esta
horquilla de seguimiento se selecciond para incluir una temporada invernal equivalente de

infecciones respiratorias en ambas cohortes (Diciembre-Marzo).

Todos los participantes fueron seguidos durante los 12 meses siguientes a la realizacion del TR,
excepto en caso de que el fallecimiento y/o la pérdida definitiva del injerto tuvieran lugar antes

de haber completado el primer afio postrasplante.
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FIGURA 14. DISENO DEL ESTUDIO

Receptores de trasplante renal
(HU120)

Cohorte de intervencién Cohorte pre-intervencién
(2018-2019) (2016-2017)

Aplicacion del bundle
individualizado de medidas para
prevencién de infecciones

[ Visita mes +1 Eostrasplante ]

Registro PROSPECTIVO de cumpllmlento de Registro RETROSPECTIVO de cumplimiento de
medidas indicadas de prevencién de infeccién medidas habituales de prevencion de infeccién
y eventos infecciosos entre el mes +2 y +12 y eventos infecciosos entre el mes 42y +12
postrasplante postrasplante

{ ' ]

Analisis del cumplimento de medidas de prevencién e impacto

en la incidencia de infecciones durante el seguimiento

HU120: Hospital Universitario 12 de Octubre.

7.2. Seleccion de participantes

Fueron reclutados en el estudio todos los pacientes con ERCT sometidos de forma consecutiva
aTRenelHU120 alolargo del periodo indicado y que cumplieran todos los criterios de inclusion

y ninguno de los criterios de exclusién que se detallan a continuacion:

a) Criterios de inclusion:

1. Edad del receptor 218 afios en el momento del trasplante;
2. Disponibilidad para mantener un seguimiento clinico y analitico habitual en el HU120
durante, al menos, el primer afio postrasplante;

3. Firma del consentimiento informado por escrito para la participacidn en el estudio.

b) Criterios de exclusion:

1. Realizacion simultdnea de doble trasplante que incluyera el injerto renal (p.ej.,

trasplante pancreato-renal);
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2. Fallecimiento a lo largo del primer mes postrasplante;
3. Ausencia de funcién del injerto (no funcidn primaria);
4. Pérdida del injerto con explante del érgano y/o retirada de la inmunosupresion a lo

largo del primer mes postrasplante.

7.3. Procedimientos del estudio

7.3.1. Seguimiento clinico

El seguimiento de los pacientes en ambas cohortes fue realizado en las consultas externas de la
Unidad de TR del Servicio de Nefrologia del HU120, mediante un calendario de visitas
programadas conforme a la practica clinica habitual: valoracién pretrasplante, cada 2-3 semanas
durante los tres primeros meses después del TR, mensualmente entre los meses 4y 12, y cada
dos meses a partir de entonces. Igualmente, se afiadieron las visitas adicionales y/o valoraciones
en el Servicio de Urgencias que fueran necesarias segun la evolucion clinica del paciente. Todos
los episodios de infeccidon que requirieron hospitalizacién fueron evaluados por un médico
adjunto de la UEI junto con el nefrdlogo responsable del paciente. Del mismo modo, esta labor
de interconsulta se llevd a cabo en la mayoria de los casos de infeccién tratados de forma
ambulatoria, con excepcidon de aquellos correspondientes a bacteriuria asintomatica e
infecciones no complicadas del tracto urinario inferior, que eran revisados y tratados por el

nefrélogo responsable.

Ademas del esquema establecido de visitas, los pacientes de la cohorte de intervencién fueron
valorados por un médico adjunto de la UEI al dia + 30 del TR para la aplicacidn del bundle. En
cada caso, se indico al nefrdlogo responsable la necesidad de realizar cada una de las medidas
del bundle, acorde al riesgo del paciente al dia + 30, y se documentd su correcto cumplimiento
a partir de ese momento y hasta completar el primer afio postrasplante (véase apartado 7.4:
Definiciones). En los pacientes de la cohorte pre-intervencidn, se evalué de forma retrospectiva

la indicacidn personalizada de cada medida del bundle en el dia +30, asi como su grado de
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cumplimiento durante el primer afio posterior al trasplante, de acuerdo con la practica clinica

habitual. Finalmente, se analizaron en ambas cohortes la incidencia de infeccion, pérdida del

injerto y mortalidad por cualquier causa y relacionadas con infeccidén ocurridas entre el mes + 2

y el mes + 12 postrasplante (Figura 14).

7.3.2. Valoracion pretrasplante (cohorte pre-intervencion y de intervencion)

Todos los pacientes de la cohorte pre-intervencién y de intervencién, recibieron una serie de

recomendaciones en la visita de evaluacién inicial pretrasplante, proporcionadas por el

nefrélogo del programa de TR, en cumplimiento con los protocolos institucionales y las

directrices vigentes. En el momento del estudio, estas recomendaciones pretrasplante eran las

siguientes (Tabla 5):

Revision de alergia a antibidticos: derivacion al Servicio de Alergologia para estudio

reglado ambulatorio, en caso de antecedente de alergia a antibidticos con estudios

previos incompletos o desconocidos, a criterio del nefrélogo responsable.

Estudio de patologia importada (estudio del paciente inmigrante) con las siguientes

determinaciones’®, a criterio del nefrélogo responsable:

O

Cribado de HTLV-1 en pacientes nacidos en América Central, América del Sur,
Africa o Asia Oriental: determinacién serolégica de anticuerpos IgG anti-HTLV-1
mediante CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay -
Enzimoinmunoensayo de Microparticulas Quimioluminiscente) en sangre

periférica.

Cribado de Strongyloides stercoralis en pacientes originarios de América
Central, América del Sur, Africa o Asia, mediante serologia (cuantificacién de 1gG
mediante ELISA) en sangre periférica y deteccion en tres muestras de heces
frescas consecutivas (examen microscépico directo y técnicas de concentracidn

en formalina-éter).
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o Cribado de enfermedad de Chagas en pacientes nacidos en América Central o
América del Sur, mediante serologia frente Trypanosoma cruzi (T.cruzi) en

sangre periférica (IgG mediante CMIA).

Cribado seroldgico de infecciones habituales pretrasplante en sangre periférica:

o VIH: deteccién de anticuerpos frente a VIH-1y VIH-2 (CMIA).

o VHB: determinacién de antigeno de superficie de VHB (HBsAg) (CMIA),
anticuerpos 1gG del nucleo de VHB (anti-HBc) (CMIA) y anticuerpos 1gG de

superficie de VHB (anti-HBs) (CMIA) con titulos (mUl/mL).

o VHA: cuantificacién de IgG especifica frente a VHA (CMIA).

o Sifilis: cribado mediante prueba treponémica (CMIA) seguido de prueba no
treponémica (RPR - Reagina Plasmatica Rapida) en caso de resultado positivo

mediante inmunoensayos de aglutinacion.

o Toxoplasma gondii: determinacién de anticuerpos IgG (CMIA).

Cribado de infeccion tuberculosa latente (ITL): mediante prueba cutdnea de tuberculina
(PPD) con refuerzo o “booster” a las cuatro semanas; o mediante ensayo in vitro de
liberacion de interferén-gamma (IGRA), si no existia una exposicién documentada
previa, a criterio del nefrélogo responsable. Se considerd PPD positivo una induracién >
5 mm, mientras que los resultados del IGRA fueron interpretados como positivos,
negativos o indeterminados, de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(QuantiFERON-TB Gold Plus©; Qiagen, Hilden, Alemania). En caso de confirmarse ITL, se
indicé tratamiento con isoniazida (300 mg/dia) durante 9 meses. A pesar de la nueva
clasificacidon propuesta por el marco ICE-TB, que sustituye los términos clasicos de “ITL”
por “infeccion tuberculosa” y “enfermedad tuberculosa activa” por “enfermedad
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tuberculosa”®, en este estudio se ha mantenido la nomenclatura tradicional, al ser la

93



utilizada durante su realizacidn, con el objetivo de asegurar la coherencia histérica y

facilitar la interpretacién de los resultados y la referencia a estudios previos.

El cumplimiento del esquema de vacunacién previo al trasplante quedaba delegado al médico
de Atencién Primaria y/o nefrélogo responsable del programa de TR, sin una supervisidn
especifica por parte de la UEI ni del Servicio de Medicina Preventiva del HU120. En cuanto al
cribado de lalITLy el estudio de patologia importada, en los pacientes pertenecientes a otra area

sanitaria, la responsabilidad recaia en el nefrélogo del hospital de referencia correspondiente.

7.3.3 Vaaloracion postrasplante (cohorte pre-intervencion y de intervencién)

Todos los pacientes de las cohortes pre-intervencion y de intervencidn recibieron una serie de
recomendaciones postrasplante por parte del nefrélogo del programa de TR, de acuerdo con los

protocolos institucionales y las directrices en vigor en el momento del estudio.

En relacidn con la vacunacién, se aplicaron las pautas de vacunacidn establecidas para TOS
vigentes en el momento del estudio (Julio 2018)°!. Como consecuencia, las pautas de vacunacion
frente al neumococo y al VPH difieren de las que se aplican en la actualidad®®*%°, No se incluyé
la inmunizacién frente a VVZ, dado que el estudio es anterior a 2022, afio en el que se incorpord
la vacuna adyuvada para receptores de TOS'®, ni frente a la COVID-19, ya que el estudio se
desarrollé antes de la pandemia por SARS-CoV-2, declarada en marzo de 2020%.

En cada visita programada postrasplante, se realizé una anamnesis y examen fisico completos.
Se obtuvieron muestras de sangre periférica para la determinaciéon de hemograma (con férmula
leucocitaria), bioquimica completa (con perfil hepatico y renal), estudio de coagulacion,
concentraciones plasmaticas valle de fadrmacos inmunosupresores (anticalcineurinicos, acido
micofendlico e inhibidores de mTOR), sedimento de orina y proteinuria de 24 horas.

Las siguientes recomendaciones postrasplante debian recomendarse en la primera valoracion
tras el TR segun el esquema habitual de visitas, con reevaluacién periddica de su cumplimiento

en las sucesivas consultas de seguimiento por parte del nefrélogo responsable:
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Vacunacién frente a la gripe a todos los receptores.

Vacunacién frente a VHA en pacientes seronegativos (IgG anti-VHA negativo).
Vacunacién frente VHB en pacientes seronegativos (titulos de anti-HBs IgG < 10 Ul/mL).
Vacunacién antineumocdcica con la vacuna VNC13 seguido de VNP23 en receptores que
no la hubieran recibido previamente, seglin las recomendaciones vigentes en el
momento del estudio®.

Profilaxis de infeccién por CMV:

o Pacientes de alto riesgo (D+/R-): valganciclovir 900 mg/dia durante seis meses.

o Pacientes seropositivos (R+) con terapia de inducciéon con ATG: valganciclovir
900 mg/dia durante tres meses.

o Pacientes seropositivos (R+) sin terapia de induccion con ATG: monitorizacién
periddica de la viremia (DNA) mediante PCR cuantitativa para detectar
reactivaciéon del CMV, idealmente de forma semanal durante los primeros
cuatro meses. En caso de viremia positiva, definida como PCR detectable
significativa (21.000 IU/ml) en al menos dos muestras consecutivas obtenidas
con una semana de diferencia, se recomendaba la terapia preventiva con
valganciclovir oral 900mg cada 12h o ganciclovir intravenoso 5mg/kg cada
12h durante al menos dos semanas y hasta que la viremia del CMV ya no fuera
detectable.

Profilaxis de infeccidn por Toxoplasma gondii: indicacién de profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol (160/800 mg cada 72h) durante seis meses en receptores
seronegativos (R-).

Profilaxis frente a VEB:

o Monitorizacién periddica de carga viral (DNA) mediante PCR cuantitativa de VEB
hasta el mes +12 (mensualmente hasta el mes +6 y bimensualmente después)

en pacientes seronegativos (anti-EBNA I1gG).
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e Prevencion de infeccion asociada al empleo de eculizumab:

o Vacunacion frente a bacterias encapsuladas: en concreto frente a Streptococcus
pneumoniae (VNC13 y VNP23), Neisseria meningitidis (MenB y MenACWY) y
Haemophilus influenzae tipo b, a discrecidn del neftrélogo a cargo y segun las
recomendaciones vigentes en el momento del estudio®1%°,

o Profilaxis antibiética con ciprofloxacino (500 mg diarios) o penicilina V (250 mg

cada 12 horas) durante un minimo de 4 semanas después de la vacunacion

meningocdcica, a criterio del nefrélogo responsable.

7.3.4. Bundle de recomendaciones individualizadas postrasplante para prevencion de

infeccion (cohorte de intervencion)

Los pacientes de la cohorte de intervencidn, ademas de las consultas ambulatorias habituales
de TR con las recomendaciones pre y postrasplante descritas, fueron evaluados de manera
adicional y sistematica por un especialista de la UEl en el dia +30 postrasplante, para la aplicacion

del bundle de recomendaciones individualizadas (Figura 15).

La informacién sobre la indicacidn de las medidas del bundle se recopild a través de la historia
clinica electrénica (HCE) del paciente en el HU120, mediante el programa informéatico HCIS®
(Health Care Information System) desarrollado por Dedalus®. En aquellos casos en los que el
hospital de referencia del paciente no correspondia al HU120, pero su lugar de residencia se
encontraba dentro de la CAM y la HCE del HU120 no incluia los datos necesarios para el estudio,
se accedié de forma complementaria a la HCE de su hospital de referencia mediante la
plataforma digital HORUS®. HORUS® es una herramienta de visualizacién clinica, utilizada por
los profesionales sanitarios del Servicio Madrilefio de Salud, que permite consultar la
informacidn clinica del paciente — incluidos informes de Atencion Primaria y Especializada, citas
pendientes y partes de interconsulta — con independencia del centro en el que hayan sido

generados, lo que garantiza el acceso a los informes clinicos producidos en cualquier servicio
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asistencial publico de la CAM?Y. Para la evaluacion de la cobertura vacunal, se utilizé como
fuente de referencia el registro electrénico de dosis administradas del Sistema de Informacién
de Salud Publica (SISPAL) de la CAM. SISPAL es una plataforma informatica gestionada por la
Direccién General de Salud Publica de la CAM cuyo objetivo principal es centralizar y gestionar
los datos relacionados con la salud publica. Incluye un médulo especifico para el registro y
seguimiento de las vacunaciones administradas en la regidon con la informacion de las dosis
administradas, tanto en centros publicos como privados, y se integra con la historia clinica
informatizada de Atencién Primaria (AP-Madrid). Esto permite a los profesionales sanitarios
acceder a toda la informacion vacunal de los pacientes y hacer un seguimiento detallado de la
cobertura vacunal en la poblacion?'’. Se siguieron las pautas de vacunacion en TOS vigentes en
el momento del estudio®® por lo que las estrategias de inmunizacién frente a neumococo, VPH,
VVZ y COVID-19, diferian de las recomendaciones actuales, como se ha indicado

previamente®97.99.110,

El bundle aplicado en el dia +30 postrasplante en los pacientes de la cohorte de intervencion

incluyd las siguientes medidas (Figura 15):

e Revision del historial de vacunacién y recomendacién de la vacuna frente a VPH en

mujeres menores de 26 aflos o en aquellas con un diagndstico previo de neoplasia

intraepitelial cervical (CIN) de grado > 2%

e Revision del estado seroldgico (1gG) para Toxoplasma gondii pretrasplante y extension
de la profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol de 6 a 12 meses para los receptores
seronegativos (R-). Recomendacion activa y por escrito de medidas dietéticas para

prevencion de contagio en receptores seronegativos (R-).

e Cribado de infecciéon por Leishmania spp. mediante serologia (anticuerpos 1gG por
ELISA) en sangre periférica en receptores residentes en las areas endémicas de

leishmaniasis de la regidn suroeste de Madrid, especificamente en los municipios de
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Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes y los distritos de Usera y Villaverde de la

ciudad de Madrid®’.

Cuantificacidon de los niveles de inmunoglobulina sérica (IgG, IgA e IgM) a dia + 30
postrasplante mediante nefelometria en sangre periférica. En caso de
hipogammaglobulinemia grave (IgG < 500mg/dl), se recomendo terapia de reemplazo
con Ig IV en dosis Unica de 0,4g/Kg (Flebogamma®© / Octagam®©). Posteriormente, se
realizé una nueva determinacion de IgG sérica a las tres semanas de la infusién, con
posibilidad de repetir la administracion de Ig IV si los niveles no alcanzaban el umbral
objetivo (IgG > 500 mg/dl) a las tres semanas.

Determinacion en sangre periférica de subpoblaciones linfocitarias (linfocitos TCD4* y
TCD8*) mediante citometria de flujo; y niveles de complemento (C3 y C4) por
nefelometria. En el caso de recuento de células T CD4* < 50 células/uL, recuento de
células T CD8* < 100 células/uL y/o niveles de C3 < 83 mg/dL, se asumid un exceso de
inmunosupresidon por lo que se sugirid un descenso acelerado de la dosis diaria de

esteroides y un mantenimiento de los niveles de tacrélimus en torno a 7 ng/mL.

Evaluacion de factores de riesgo especificos para aspergilosis pulmonar invasiva (API):
se consideraron factores de riesgo para API la presencia de EPOC pretrasplante, retraso
en la funcion del injerto, bacteriemia y/o rechazo agudo en los tres meses posteriores
al trasplante, acorde a la evidencia previamente demostrada por nuestro grupo®*. En
estos casos, se indico la realizacién de cultivos repetidos de esputo para hongos y una
radiografia de térax de control durante los primeros dos-tres meses postrasplante. En
pacientes con dos o mas factores de riesgo, también se recomendd profilaxis activa con
anidulafungina (dosis de carga de 200 mg IV el primer dia, seguida de 100 mg IV cada 24
horas) durante un periodo de dos a cuatro semanas, conforme a los esquemas de

profilaxis con eficacia y seguridad previamente demostradas en TOS,
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Niveles de vitamina D: determinacidn en sangre periférica de niveles de 25-OH-vitamina

D (inmunoensayo por quimioluminiscencia) al dia + 30 post-TR (ng/mL). En caso de

deficiencia de vitamina D, definida por niveles de 25-OH-vitamina D < 20 ng/mL®, se

recomendd la suplementacién con vitamina D3 (colecalciferol — Deltius®), a una dosis de

25.000 Ul por via oral, administrada una vez al mes.

Revisién sistematica el cumplimiento de las medidas preventivas protocolizadas pre y

postrasplante (véanse los apartados 7.3.2. Valoracion pretrasplante y 7.3.3. Valoracion

postrasplante), con indicacidn de su realizacion en los casos en que no hubieran sido

completadas o no constaran especificamente en la HCE.

@)

En el caso concreto de la vacunacién, los pacientes fueron remitidos
sistematicamente al Servicio de Medicina Preventiva del HU120 para la
actualizacién de su calendario vacunal. La vacunacion frente a la gripe se
administré en el mes +1 postrasplante si coincidia con la temporada en curso
(determinada por el Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia del Instituto de
Salud Carlos I117*8), o entre los meses + 3 y + 6 en el periodo interestacional. El
resto de vacunas se administraron segun las indicaciones del servicio de
Medicina Preventiva, conforme al protocolo institucional y a |las

recomendaciones oficiales vigentes de vacunacion en el TOS (Julio 2018)°?.

En cuanto al cribado de la ITL, inicialmente se recomendé la prueba PPD, con
booster a las cuatro semanas, en aquellos casos en los que no constara
especificamente su realizacion previa. Sin embargo, en una revision preliminar
se observé un bajo grado de cumplimiento, debido a la escasa asistencia a la
lectura del resultado del PPD a las 48—72 horas y/o a la administracion del
booster, lo que impedia disponer de un resultado valido. Como consecuencia,

se modificé la estrategia de cribado y se indicé como primera opcidn el uso de
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IGRA para despistaje de ITL (QuantiFERON®-TB Gold Plus; Qiagen, Hilden,
Alemania). Este cambio se implementd en los pacientes de la cohorte

intervencién reclutados a partir del 1 de diciembre de 2018.

e Entrega por escrito de las recomendaciones sobre habitos de vida orientadas a reducir
el riesgo de infeccidn postrasplante a todos los pacientes de la cohorte de intervencién

(Anexo 4).

Finalmente, el conjunto de recomendaciones personalizadas para cada receptor, elaborado a
partir de la evaluacién individualizada de su riesgo, se entregd al nefrélogo responsable

mediante un informe escrito en la HCE del paciente (HCIS®).

La descripcién completa de las prdcticas previamente establecidas en nuestro centro, asi como
las especificamente implementadas en el bundle y el algoritmo de actuacion, se detalla en la

Tabla 5y Figura 15.
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TABLA 5. RESUMEN COMPARATIVO DE LAS RECOMENDACIONES HABITUALES FRENTE A LAS MEDIDAS ADICIONALES INCLUIDAS EN EL BUNDLE DE PREVENCION DE INFECCION

Intervencion

Recomendaciones previas en nuestro centro

Recomendaciones adicionales implementadas dentro
del bundle de medidas, al dia + 30 postrasplante

Antecedente de alergia a
antibidticos

Evaluacién por el servicio de Alergologia en caso de
estudio previo incompleto o no registrado, a criterio
del médico responsable.

e Revisidon sistemdtica de antecedente y derivacion
activa al servicio de Alergologia del HU120 u hospital
de referencia, en caso de estudio previo incompleto o

no registrado.

Vacunacion®?

Gripe estacional.

VHA/VHB en pacientes seronegativos (lgG VHA
negativo, titulos anti-HBs IgG <10 IU/mL).

Neumococo (VNC13 seguida de VNP23) si no figura
administracidn previa.

e Vacunacién frente a VPH en mujeres < 26 afios y/o
antecedente de lesidn cervical CIN > 2, si no figuraba

administracién previa

e Revision sistemadtica de cumplimiento e indicacién de

vacunacion.

e Derivacion sistematica al

servicio de Medicina

Preventiva del HU120 u hospital de referencia, para

completar calendario vacunal.

Estudio patologia
importada (estudio
inmigrante)”

A criterio del médico responsable:

Serologia HTLV-1 en pacientes de
Sudameérica, Africa y Asia oriental.

Centro vy

Serologia Strongyloides stercoralis y deteccidn en tres
muestras de heces en pacientes de Centro y
Sudameérica, Africa y Asia.

Serologia enfermedad de Chagas (T.cruzi) en
pacientes de Centro y Sudamérica (excepto islas del
Caribe).

e Revision sistematica de cumplimiento.

e Solicitud sistematica y dirigida de serologias y/o
estudio en heces, si no se habian realizado o no

figuraba resultado previamente.
e Recomendaciones especificas segln resultado.

Exposicién potencial a
Leishmaniasis

e Serologia de Leishmania en pacientes residentes en
zonas de alto riesgo del suroeste de la CAM (municipios
de Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes) y los
distritos de Usera y Villaverde de la ciudad de Madrid®’.

Cribado de infeccion
pretrasplante habitual

Serologia pretrasplante frente a VIH, VHB, VHC vy
sifilis.

e Revision sistematica de cumplimiento.

e Solicitud sistemadtica y dirigida de serologias no
realizadas o sin resultado documentado previamente.
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Cribado ITL

PPD con booster a las cuatro semanas, o IGRA, si no
existia determinacidn previa, a criterio del médico
responsable.

Tratamiento de ITL, en caso de PPD positiva
(induraciéon 2 5 mm) o IGRA positivo, con isoniazida
(300 mg diario) durante 9 meses.

Revision sistematica de cumplimiento. Solicitud
sistematicay dirigida si no se habia realizado despistaje
o no figuraba resultado previamente. Recomendacién
activa de tratamiento frente a ITL cuando estuviera
indicado.

Profilaxis CMV

Profilaxis con VGCV (900 mg diarios) durante 6 meses
en pacientes de alto riesgo (D+/R-).

Profilaxis con VGCV (900 mg diarios) durante 3 meses
en pacientes seropositivos (R+) que recibian terapia
de induccién con ATG.

Terapia anticipada en pacientes R+ que no recibian
ATG, mediante realizacién periédica de PCR de CMV
en sangre periférica.

Revisidn sistemdtica de cumplimiento. Recomendacién
activa de esquema de profilaxis segun el caso y
duracion.

Riesgo de toxoplasmosis

Serologia pretrasplante 1gG frente a Toxoplasma
gondii.

Revisidn sistematica de cumplimiento.

Extension de  profilaxis con  trimetoprima-
sulfametoxazol (160/800mg cada 72h) de 6 a 12 meses
en receptores seronegativos (R-).

Recomendacién activa de medidas dietéticas de
prevencion de infeccidon en receptores seronegativos

(R-).

Profilaxis VEB

Monitorizacion de carga viral VEB (DNA) mediante
PCR en sangre periférica, hasta el mes + 12
postrasplante (mensual durante los primeros seis
meses, bimensual posteriormente) en pacientes
seronegativos (anti-EBNA 1gG negativo), a criterio del
médico responsable.

Revisidn sistematica de cumplimiento.
Recomendacién activa de estas medidas segln
indicacion.

Riesgo de infeccion
asociado a
hipogammaglobulinemia?®

Determinacion de nivel de inmunoglobulinas séricas
(1gG, 1gM IgA) a en el dia + 30 postrasplante.
Reposiciéon con Ig IV (0,4 g/Kg) en caso de
hipogammaglobulinemia grave (1gG <500 mg/dL).
Determinacion de nivel de IgG sérica tres semanas
después de la infusidn y repetir nueva dosis en caso de
no alcanzar niveles objetivo (IgG > 500mg/dl).
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Riesgo de
sobreinmunosupresiéon®

Determinacion de linfocitos T CD4* y CD8* en sangre
periférica a dia + 30.

Determinacién de niveles de complemento (C3, C4) en
sangre periférica a dia + 30.

Descenso de inmunosupresidon en pacientes de riesgo
(recuento linfocitos T CD4* < 50 céls/uL, linfocitos T
CD8* < 100 céls/uL y/o niveles C3 < 83 mg/dL) con
reduccion de dosis de prednisona y objetivo de niveles
valle de tacrélimus de 4-6 ng/mL.

Riesgo de aspergilosis
invasiva

Cultivo de esputo para hongos y radiografia de torax
durante los 2-3 primeros meses postrasplante.
Profilaxis con anidulafungina de 2 a 4 semanas en
pacientes con > 2 factores de riesgo para API'®,

Prevencion infeccion
asociado a eculizumab®?®

Vacunacidn frente a bacterias encapsuladas (VNC13 y
VNP23, MenB y MenACWY y HiB), a criterio del
médico responsable.

Profilaxis antibidtica (ciprofloxacino 500 mg al dia o
penicilina V 250 mg cada 12h) durante al menos
cuatro semanas después de la vacunacion frente a
meningococo, a criterio del médico responsable.

Revisidn sistematica de cumplimiento.

Derivacidn activa al servicio de Medicina Preventiva del
HU120 u hospital de referencia, para completar
calendario vacunal.

Recomendacién activa de profilaxis cuando estuviera
indicado.

Vitamina D

Determinacién de niveles de 25-OH-vitamina D al mes
+ 30 postrasplante.

Suplementacidn con colecalciferol (25.000 IU via oral
una vez al mes) en caso de deficiencia de vitamina D
(25-OH-vitamina D < 20 ng/mL)*®°

API: aspergilosis pulmonar invasiva; ATG: globulina antitimocitica; C3: factor de complemento C3; CAM: Comunidad Auténoma de Madrid; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CMV:
citomegalovirus; D: donante; HGG: hipogammaglobulinemia; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; HTLV-1: virus linfotrépico de células T humanas tipo 1; HU120: Hospital Universitario
12 de Octubre; IgG: inmunoglobulina G; Ig IV: inmunoglobulina humana inespecifica intravenosa; IGRA: ensayo de liberacién de interferon-y; ITL: infeccién tuberculosa latente;
MenACWY: vacuna frente a meningococo de los serogrupos A, C, W e Y; MenB: vacuna frente a meningococo del serogrupo B; mTOR: inhibidores de la diana mecanistica de rapamicina;
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; PPD: prueba cutdanea de tuberculina con derivado proteico purificado; R: receptor; TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol; VEB: virus de
Epstein-Barr; VGCV: valganciclovir; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VNC13: vacuna
neumocacica conjugada de 13 serotipos; VNP23: vacuna neumocécica polisacarida de 23 serotipos; VPH: virus del papiloma humano.
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada en un bundle individualizado de medidas

FIGURA 15. RESUMEN DEL BUNDLE DE MEDIDAS Y ALGORITMO DE ACTUACION EN EL DiA + 30 POSTRASPLANTE (COHORTE DE INTERVENCION)
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API: aspergilosis pulmonar invasiva; C3: factor de complemento C3; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CMV: citomegalovirus; D+: donante seropositivo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;

Cultivo esputo [/ Rx térax
Profilaxis equinocandina

HD: hemodialisis; HTLV-1: virus linfotrdpico de células T humanas tipo 1; IgG: inmunoglobulina G; I1gG IV: inmunoglobulina humana inespecifica intravenosa; IGRA: ensayo de liberacion de interferén-y; ITL:
infeccidn tuberculosa latente; mTOR: inhibidores de la diana mecanistica de la rapamicina; PPD: prueba cutanea de tuberculina con derivado proteico purificado; R+: receptor seropositivo; R-: receptor
seronegativo; Rx: radiografia; TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol; TR: trasplante renal; VEB: virus Epstein-Barr; VGCV: valganciclovir; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus

de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13 serotipos; VNP23: vacuna neumocdcica polisacarida 23 serotipos; VPH: virus del papiloma humano.
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7.3.5. Regimenes de inmunosupresion

a)

Tratamiento de induccidn: se administrd globulina antitimocitica de conejo (ATG-

Fresenius®, 1 mg/kg/dia durante 5 a 7 dias) con inicio diferido de tacrélimus (a partir del
sexto dia postrasplante) en todos los receptores de injertos procedentes de donantes en
asistolia, con el objetivo de reducir el riesgo de nefrotoxicidad asociada a los inhibidores
de calcineurina. Asimismo, recibieron induccién con ATG durante un periodo de uno a tres
dias, seguida de introduccién temprana de tacrélimus (desde el primer dia postrasplante),
aquellos pacientes considerados de alto riesgo inmunolégico: panel reactivo de
anticuerpos superior al 50%, receptores de un segundo TR con pérdida del injerto previo
por rechazo en los dos afios anteriores, asi como receptores de un tercer o cuarto
trasplante. En los pacientes con mayor riesgo de nefrotoxicidad por inhibidores de
calcineurina, ya fuera por edad avanzada o comorbilidades significativas previas al
trasplante, se opté por un esquema de induccién con basiliximab (Simulect®, 25 mg los dias

0y 4) con retraso en la administracién de tacrélimus hasta el quinto dia postrasplante.

b) Tratamiento de mantenimiento: se empled un esquema triple compuesto por tacrélimus

(dosis inicial de 0,1 mg/kg/dia, ajustada para alcanzar concentraciones valle entre 10 y 15
ng/mL durante el primer mes postrasplante, y entre 5y 10 ng/mL en los meses posteriores),
micofenolato mofetilo (1000 mg cada 12 horas) o acido micofendlico (360 mg cada 12
horas), y prednisona (1 mg/kg/dia con reduccién progresiva segin protocolo). Los
inhibidores de la mTOR no fueron incluidos en los regimenes primarios de
inmunosupresidn; sin embargo, a criterio del nefrélogo responsable, se podia llevar a cabo
una conversion secundaria a everdlimus (0,75 mg cada 12 horas ajustado para mantener
concentraciones plasmaticas valle de 4-6 ng/mL) con interrupcidén del antimetabolito y
disminucion de la dosis de tacrélimus (concentraciones plasmaticas valle de 4-6 ng/mL) en

casos seleccionados de nefrotoxicidad por anticalcineurinicos o complicaciones
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postrasplante asociadas al exceso de inmunosupresién (neoplasia de novo o viremia

persistente por VEB?),

7.3.6. Regimenes de profilaxis

Todos los pacientes recibieron una dosis Unica de cefazolina intravenosa (o vancomicina en caso
de alergia documentada a beta-lactdmicos) como profilaxis antibidtica prequirurgica. La
profilaxis frente a la neumonia por P. jirovecii se realizd con trimetoprim/sulfametoxazol
(160/800 mg, tres veces por semana), o, en presencia de hipersensibilidad a sulfamidas, con
pentamidina nebulizada (300 mg cada 3—-4 semanas), mantenida durante los primeros nueve
meses tras el trasplante. En pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV, definidos por
discordancia seroldgica donante positivo/receptor negativo (D+/R-) o por haber recibido
induccion con ATG, se instaurd profilaxis universal con ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/dia) o
valganciclovir oral (900 mg/dia), con ajuste de dosis segun funcién renal. La duracion del
tratamiento oscilé entre tres y seis meses, en linea con las recomendaciones vigentes tanto a
nivel nacional *®como internacional?®. En receptores con serologia positiva para CMV antes del
trasplante, se recomendd continuar con una estrategia de terapia anticipada mediante la
realizacion periddica de PCR de CMV en sangre, de forma semanal durante al menos los tres
primeros meses postrasplante o mientras durara el tratamiento inmunosupresor intensivo (p.
ej., uso de ATG), con posibilidad de espaciar la monitorizacién a cada dos semanas a partir del

tercer mes y hasta el sexto mes, si el paciente permanecia estable y sin viremia detectable®®.

7.3.7. Recogida de datos clinicos

La informacion fue registrada de forma prospectiva mediante un cuaderno de recogida de datos
estandarizado, conforme al conjunto de definiciones operativas especificadas en el apartado 7.4
- Definiciones. Los datos se incluyeron en una base digital protegida, debidamente anonimizada,
gue garantizaba la confidencialidad de los participantes. Las variables recogidas se agruparon

en cinco grandes categorias:
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a)

c)

Variables relacionadas con el receptor: en todos los pacientes se recogieron caracteristicas

demograficas (edad, sexo); pais de origen y lugar de residencia; principales comorbilidades
cronicas  pretrasplante  (hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
aterotrombdtica [cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y/o enfermedad arterial
periférical, enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], y hepatopatia) y antecedente
de neoplasia de cualquier origen (sdlida o hematoldgica). Se registré también la causa de la
nefropatia de base, al igual que la existencia de TOS previo y tipo. Ademas, se registré la
existencia de alergia referida a antibidticos y si habia sido evaluada de forma reglada por el
Servicio de Alergologia (del HU120 o del hospital de referencia); el estado vacunal frente a
gripe, neumococo, VHA, VHB y VPH; y el estado seroldgico frente a CMV, VEB, VIH, sifilis,
VHB, VHC y Toxoplasma gondii. También se comprobé si se habia realizado cribado previo

de ITL (y resultado si procedia) y de patologia importada (segun pais de origen); serologia de

Leishmania en los pacientes residentes en dareas de alto riesgo87 y la presencia de factores

de riesgo clinicos para aspergilosis invasiva'*. Asimismo, se determinaron los niveles séricos
de 1gG (mg/dL), linfocitos T CD4* y CD8* (células/uL), complemento C3 y C4 (mg/dL) y
vitamina D (ng/mL) al dia +30 postrasplante en todos los pacientes de la cohorte de
intervencién y en aquellos del grupo pre-intervencién que disponian de estos datos por
motivos clinicos ajenos al estudio, a criterio del médico responsable. En ambas cohortes se
documentd, ademas, si cada una de las medidas del bundle estaba indicada segun el riesgo
del paciente y si se cumpliéd a los 12 meses del TR, de acuerdo con las definiciones
establecidas (ver apartado 7.4. Definiciones).

Variables relacionadas con el donante: caracteristicas demogréficas (edad y sexo), tipo de

donacion (donante en muerte encefalica o cerebral, donante en asistolia [muerte cardiaca
o circulatoria], o donante vivo), asi como el estado serolégico frente a CMV.

Variables relacionadas con el procedimiento quirurgico y pautas de inmunosupresion y

profilaxis: fecha del trasplante, grado de compatibilidad HLA entre donante y receptor, tipo
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de TR (Unico o doble), tipo de terapia de induccién, esquema primario de inmunosupresién

y profilaxis (frente a P. jirovecii, CMV).

d) Complicaciones postrasplante de naturaleza no infecciosa: pérdida del injerto, episodios de

rechazo agudo, neoplasia de novo postrasplante y mortalidad por cualquier causa.

e) Complicaciones postrasplante de naturaleza infecciosa: se registraron todos los episodios

infecciosos ocurridos entre el mes +2 al mes +12 tras el trasplante, con recogida de la fecha

del diagnéstico, naturaleza (bacteriana, virica, fungica o parasitaria), sindrome clinico y

microorganismo causal identificado.

7.4. Definiciones empleadas

TABLA 6. DEFINICIONES DE LOS DISTINTOS EVENTOS DE INFECCION

Tipo de infeccidn

Definicion

Bacteriemia

Aislamiento de bacterias en al menos un set (botella aerobia,
anaerobia o ambas) de hemocultivos. En el caso de microorganismos
habitualmente integrantes de la microbiota cutdnea (como
estafilococos coagulasa negativos, Bacillus spp. o difteroides), el
diagndstico de bacteriemia requirid su aislamiento en dos o mas sets
de hemocultivos, acompafiado clinicamente de fiebre, escalofrios y/o
hipotension. Dentro de esta definicién se distinguieron a su vez:
bacteriemia primaria (sin foco infeccioso identificable), bacteriemia

asociada a catéter intravascular’®

y bacteriemia secundaria a otro
foco infeccioso (p.ej., uroldgico, respiratorio, partes blandas o

intraabdominal).

Endocarditis

infecciosa

Se considerd endocarditis infecciosa definitiva, cuando se cumplian los

criterios modificados de Duke, tanto clinicos como patoldgicos,
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vigentes en el momento del estudio (2 criterios mayores, o 1 mayor y

3 menores, 0 5 menores)?%.,

Enfermedad por

cmyv

Se consideraron dos presentaciones clinicas: sindrome viral y
enfermedad de 6rgano diana. El diagndstico de sindrome viral requirid
evidencia de replicacién de CMV en sangre total o plasma, mediante
PCR, en el contexto de fiebre (>37,8°C) y al menos uno de los
siguientes hallazgos: leucopenia (< 3.500 céls/pL si el recuento basal
era > 4.000 céls/uL, o una disminucién >20% si el basal era < 4.000
céls/uL), linfocitosis atipica (>3% del total de linfocitos),
trombocitopenia (< 100.000 céls/uL si el recuento basal era > 115.000
céls/uL, o una disminucion > 20% si el basal era < 100.000 céls/uL), o
elevacién de transaminasas hepaticas (AST o ALT = 2 veces el limite
superior de la normalidad). El diagndstico confirmado de enfermedad
de drgano diana (hepatitis, gastritis, colitis o neumonitis) requirio la
presencia de manifestaciones clinicas o hallazgos endoscépicos
compatibles, junto con la demostracidn de replicacién viral en tejido
mediante cultivo, inmunohistoquimica, histologia (identificacion de
efecto citopatico caracteristico) o técnicas moleculares. Por otro lado,
la presencia de sintomas o hallazgos endoscdpicos compatibles,
acompafiados de replicacion de CMV en sangre o plasma, fue

considerada como diagndstico posible®®®,

Infeccion de piel y

partes blandas

Presencia de dolor, eritema, rubor y edema, a nivel de piel y tejido
celular subcutdneo, acompafiados de fiebre, y de un aislamiento

microbioldgico local o en hemocultivos???

109



Infeccion del tracto

Presencia de tos con expectoracidn purulenta o cambios en las

respiratorio inferior caracteristicas del esputo, en ausencia de alteraciones radioldgicas en

la radiografia de térax. El aislamiento microbiolégico no se considerd
imprescindible para el diagndstico, siempre que el clinico responsable
decidiera iniciar tratamiento antibidtico dirigido a dicho proceso. En
los casos con sospecha de etiologia viral, se procedié a la recogida de
una muestra mediante exudado nasofaringeo utilizando una torunda
en medio de transporte especifico para virus (ViralPack®, Biomedics,
Madrid, Espafia), sobre la cual se realizd6 una PCR multiple comercial
(Hexaplex®, Prodesse, Wisconsin, EE. UU.) capaz de detectar
simultdneamente los siguientes virus respiratorios: virus de la gripe A

y B, VRS.

Infeccion del tracto

urinario inferior

Presencia simultanea en un urocultivo adecuadamente recogido, de
un recuento de >10° UFC/mL acompafiado de uno o mds de los
siguientes sintomas: disuria, polaquiuria, urgencia miccional, dolor en

hipogastrio o hematuria, en ausencia de fiebre o bacteriemia?®.

Infeccion digestiva

Presencia de sintomas, signos, hallazgos analiticos y de imagen
compatibles, segun la valoracidn clinica del médico responsable, en
ausencia de criterios diagndsticos de infeccidn del sitio quirdrgico o de
infeccidn intraabdominal. Se incluyeron las infecciones que cursaran
con colitis y/o diarrea [emision de tres o mas deposiciones diarias de
consistencia liquida (tipo 7 segun la escala de Bristol)] documentadas
mediante deteccidon microbioldgica en heces (coprocultivo, deteccién

de enterotoxina) causadas por bacterias (por ejemplo, Clostridioides
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difficile, Salmonella spp. o Campylobacter spp.), virus (por ejemplo,

rotavirus) o parasitos (helmintos o protozoos).

Infeccion fungica

invasiva

Diagnéstico de caso probado o probable establecido segun los criterios
propuestos por el European Organization for Research and Treatment
of Cancer/Mycoses Study Group vigente en el momento del estudio??.
No se consideraron en el analisis los casos de infecciéon fungica

invasora posible.

Infeccion herida

quirdrgica

En esta categoria se incluyeron las infecciones del sitio quirdrgico que
permanecieron activas mas alla de los primeros 30 dias postrasplante, asi
como aquellas que se presentaron en el drea quirurgica tras finalizar el
periodo estandar de vigilancia (infecciéon herida quirdrgica tardia), es
decir, después de 30 dias en procedimientos sin implante y después de 90
dias (o hasta 1 afio, segun el tipo de implante) en procedimientos con

material protésico?2>226,

Infeccion

intraabdominal

Presencia de sintomas, signos, datos analiticos y/o de imagen
compatibles de acuerdo con la valoracién del clinico responsable en
ausencia de criterios de infeccidon del sitio quirdrgico o infeccion
digestiva. En esta categoria se incluyd la colangitis y colecistitis, con o
sin peritonitis, abscesos viscerales, asi como infecciones anexiales u

otro absceso intrabdominal®?>.

Infeccion lecho

quirurgico

Infeccidn dentro de los primeros 30 dias posteriores a la intervencién
(o hasta 12 meses en caso de presencia de material protésico), con
afectacién de piel y tejido celular subcutaneo (infeccion incisional
superficial), fascia y planos musculares (infeccion incisional profunda),

o estructuras organicas o cavidades anatdmicas manipuladas durante
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el procedimiento (infeccion de dérgano/espacio). El diagndstico
requirid el aislamiento microbiolégico a partir de al menos una
muestra obtenida de forma aséptica, preferentemente mediante
aspiracion con jeringa estéril u obtenida durante una exploracion

intraoperatoria?®.

Infeccion

postrasplante

Se establecid si se cumplia al menos uno de los siguientes criterios:
(1) cultivo positivo para un microorganismo patégeno inequivoco a
partir de cualquier tipo de muestra; (2) aislamiento de cualquier
microorganismo a partir de una muestra obtenida en condiciones
estériles; (3) aislamiento de un microorganismo potencialmente
patdgeno en cualquier muestra, acompaiiado de signos de infeccidn
local o sistémica; y/o (4) datos clinicos sugestivos de infeccién sin
aislamiento microbiolégico, pero con resolucion completa del

cuadro tras tratamiento antimicrobiano.

Infeccion

postrasplante grave

Episodio de infeccion postrasplante que requirié atencidn
hospitalaria durante > 24 horas (ingreso hospitalario u observacion

en el Servicio de Urgencias).

Infeccion

postrasplante leve

Episodio de infeccion postrasplante atendido de forma
ambulatoria, sin necesidad de ingreso hospitalario ni atenciéon en el

Servicio de Urgencias.

Nefropatia asociada

a poliomavirus BK

Se considerd probada si existié confirmacion histoldgica en biopsia
renal y probable en presencia de viremia por BK > 4 logo copias/mL
con aumento consecutivo en una o dos determinaciones durante

las siguientes 3 semanas??’.
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Neumonia Presencia de tos con expectoracién purulenta o cambios en las
caracteristicas del esputo, acompaiiados de dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas y la identificacién de un infiltrado
pulmonar, consolidacién o cavitacién en prueba de imagen
pulmonar (radiografia y/o TC de térax). El aislamiento
microbioldgico no se considerd un requisito para el diagndstico,
siempre que el clinico responsable hubiera establecido dicho

diagndstico y decidido iniciar tratamiento antibidtico dirigido.

Pielonefritis aguda Presencia simultdnea de fiebre (>37,82C) y un recuento >10° UFC/mL
en un urocultivo adecuadamente recogido, acompafiados de uno o
mas de los siguientes sintomas: dolor lumbar, dolor a nivel del

injerto, escalofrios o sindrome miccional®?.

Tuberculosis Presencia de manifestaciones clinicas y radioldgicas compatibles
acompafiadas del aislamiento de Mycobacterium tuberculosis complex
en cultivo o su identificacion mediante PCR en una muestra clinica

representativa, o bien de demostracidn histopatoldgica®*.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CMV: citomegalovirus; EE. UU.:
Estados Unidos; PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa; TC: tomografia computarizada; UFC: unidad

formadora de colonias; VRS: virus respiratorio sincitial.
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TABLA 7. DEFINICIONES DE LOS DISTINTOS EVENTOS NO INFECCIOSOS

Evento

Definicion

Hipogammaglobulinemia Niveles séricos de 1gG < 500mg/dL.

grave

Hipovitaminosis D

Niveles séricos de 25-hidroxivitamina D < 20 ng/ mL.

Neoplasia de novo

Apariciéon de tumores malignos de drgano sdélido o neoplasia
hematoldgica después del TOS, en un paciente sin antecedentes
personales de neoplasia maligna activa ni lesiones precursoras

preexistentes.

Pérdida del injerto

Retorno definitivo a didlisis o retrasplante, con o sin explante del

injerto previo.

Rechazo agudo del

injerto

Se siguieron los criterios vigentes en el momento del disefo del
estudio. Se considerd rechazo agudo mediado por anticuerpos
la presencia de criterios histolégicos propuestos en la
clasificaciéon de Banff 2015%%° o en la clasificacién de Banff
2013%° para el rechazo agudo mediado por anticuerpos. En los
casos sin confirmacioén histoldgica, se acepté como diagndstico
de probabilidad el desarrollo de deterioro agudo del FGe sin
causa alternativa identificable, con normalizacién posterior tras
intensificacion del tratamiento inmunosupresor (bolos de

corticoesteroides o una o varias dosis de ATG).

Retraso en la funcion

del injerto

Necesidad de al menos una sesion de didlisis durante las dos

primeras semanas posteriores al trasplante.
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Riesgo de alergia a

antibioticos

Alergia a cualquier tipo de antibiético reflejada en la HCE del
paciente, sin confirmacién mediante estudio reglado por Servicios

de Alergologia.

Riesgo de aspergilosis

pulmonar invasiva

Presentar dos o mas de los siguientes factores de riesgo:
antecedente de EPOC pretrasplante, bacteriemia postrasplante,
retraso en la funcién del injerto y/o rechazo agudo en el mes

previo!®,

Riesgo de infeccion

inmunoprevenible

Ausencia del esquema de vacunacion completo, de acuerdo con las
recomendaciones oficiales vigentes en el momento del estudio®,
segun la informacion registrada en la HCE del paciente y/o en el
sistema SISPAL, frente a: gripe (campafa vigente), nheumococo
(VNC13 seguida de VNP23), VPH (mujeres < 26 afios no vacunadas
previamente y/o con antecedente de CIN >2), VHA (anticuerpos IgG

anti-VHA negativos) y/o VHB (anticuerpos IgG anti-HBs <10 IU/mL).

Riesgo de infeccion por

bacterias encapsuladas

Administracion de eculizumab en el postrasplante por cualquier
motivo por parte del nefrélogo responsable (p.ej., rechazo mediado

por anticuerpos y/o su profilaxis en pacientes hiperinmunizados).

Riesgo de infecciones

importadas

Receptor oriundo de América Central, América del Sur, Africa o Asia
(con cribado acorde a riesgo), independientemente de la fecha del

ultimo viaje a pais de origen (ver Tabla 5).

Riesgo de ITL

Receptor sin registro en su HCE de cribado de ITL mediante PPD y/o

IGRA previamente al dia + 30 post-TR.

Riesgo de leishmaniasis

Receptor residente en alguno de los municipios del suroeste de la

CAM con alta incidencia de leishmaniasis en el momento del
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estudio (Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes) o en los

distritos de Villaverde y Usera de la ciudad de Madrid®” y que no

tuviera registrada serologia previa frente a Leishmania spp. al dia +

30 post-TR.

Riesgo de

sobreinmunosupresion

Recuento en sangre periférica al dia + 30 postrasplante de linfocitos

T CD4* < 50 células/pL, linfocitos T CD8* < 100 células/uL y/o niveles

de complemento C3 < 83 mg/dL3643

ATG: globulina antitimocitica; CAM: Comunidad Auténoma de Madrid; CIN: neoplasia cervical

intraepitelial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FGe: filtrado glomerular estimado; HCE:

historia clinica electronica; IGRA: Interferon-Gamma Release Assays; 1gG: inmunoglobulina G; ITL:

infeccion tuberculosa latente; PPD: prueba cutdnea de la tuberculina con derivado proteico purificado;

SISPAL: Sistema de Informacidn de Salud Publica de la Comunidad de Madrid; TOS: trasplante de érgano

solido; TR: trasplante renal; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VNC13: vacuna

neumocdcica conjugada 13 valente; VNP23: vacuna neumocdcica polisacdrida 23 valente; VPH: virus del

papiloma humano.

TABLA 8. DEFINICIONES DE CUMPLIMIENTO DE LAS MEDIDAS DEL BUNDLE DE PREVENCION DE INFECCION

Evento

Definicion

Despistaje de alergia a

antibidticos realizado

Estudio de alergia a antibidticos realizada y validada por el

servicio de Alergologia del HU120 u hospital de referencia.

Vacunacién completa
realizada (segun protocolo

vigente)**

Gripe: administracion de una dosis de vacuna inactivada
frente a gripe en el afo del reclutamiento, bien durante la
campafia estacional (a partir del primer mes postrasplante) o
inter-temporada (a partir del tercer - sexto mes
postrasplante).

Neumococo: pauta secuencial (VNC13 + VNP23) con un

intervalo minimo de ocho semanas; y una dosis de recuerdo
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con VNP23 siempre que hubieran transcurrido cinco afos
desde la anterior.

VPH: administracion de tres dosis (a los 0, 1-2 y 6 meses)
VHA: administracién de dos dosis (0 — 6 meses) con serologia
postvacunal positiva (anticuerpos IgG anti-VHA) entre uno y
dos meses después de la vacunacidn. En pacientes que no
seroconvirtieron, se consideré6 pauta completa si se
administré una dosis de refuerzo adicional.

VHB: administracidn de tres dosis (0, 1 y 6 meses) y serologia
postvacunal positiva (anticuerpos 1gG anti-VHB > 10 Ul/mlL)
entre uno y dos meses después de completar la pauta de

vacunacion.

Estudio inmigrante realizado

Realizacion y registro en la HCE de serologia frente a HTLV-1
y T.cruzi y serologia frente Strongyloides stercoralis y

deteccion en tres muestras de heces, segun el caso.

Cribado de leishmaniasis

realizado

Realizacion y registro en la HCE de serologia frente a
Leishmania spp. en receptores residentes en los municipios
de Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes de la CAM y los

distritos de Usera y Villaverde de la ciudad de Madrid®’.

Cribado pretrasplante

habitual realizado

Realizacion y registro en HCE de serologia frente a VIH, VHB,

VHC y sifilis.

Cribado ITL realizado

Realizacion y registro en HCE de PPD con booster a las cuatro

semanas y/o IGRA.
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Profilaxis especificas

realizadas

- CMV: profilaxis con VGCV (900 mg diarios) durante seis meses
en pacientes de alto riesgo (D+/R-) o durante tres meses en
pacientes seropositivos (R+) con terapia de induccidn con
ATG. Realizacién periddica de PCR de CMV en sangre en R+
gue no recibieron ATG para terapia anticipada en caso de

positividad.

- Toxoplasma gondii: profilaxis extendida con trimetoprim-
sulfametoxazol (160/800mg cada 72h) durante 12 meses y
recomendacidn activa de medidas dietéticas de prevencion

de infeccidon por escrito en receptores seronegativos.

- VEB: realizacion periddica de carga viral VEB hasta el mes +
12 postrasplante (mensual durante los primeros seis meses,
bimensual posteriormente) en pacientes seronegativos (anti-

EBNA IgG negativo).

Profilaxis HGG realizada

Terapia de reemplazo con Ig IV en dosis Unica de 0,4 g/Kg hasta
alcanzar niveles IgG > 500mg/dl (determinacidn de IgG sérica cada
tres semanas desde la infusidn con nueva dosis en caso de no

alcanzar niveles objetivo).

Recomendaciones por
sobreinmunosupresion

realizadas

Reduccion acelerada de la dosis diaria de esteroides vy
disminucién de la dosis de tacrdélimus para concentraciones
plasmaticas valle de 4-6 ng/mL, por parte del nefrdlogo
responsable, en receptores con recuento de linfocitos T CD4* < 50
céls/uL, linfocitos T CD8* < 100 céls/uL y/o niveles complemento

C3 < 83 mg/dL al dia + 30 postrasplante.
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Profilaxis API realizada En pacientes con 2 2 factores de riesgo de API*3®;

- Realizacidn de cultivo de esputo para hongos y radiografia de
térax periddica (cada 15 dias) y/o si clinica respiratoria,
durante los dos-tres primeros meses postrasplante.

- Administrar profilaxis con anidulafungina (dosis de carga de
200 mg IV el primer dia, seguida de 100 mg IV cada 24 horas)

durante un periodo de dos a cuatro semanas'#

Profilaxis infecciones Realizacion y registro en la HCE de vacunacidon completa frente a:
asociadas a la utilizacidn de o . L
Haemophilus influenzae tipo b: una dosis Unica de vacuna
eculizumab realizada®* . . . L .

conjugada, independientemente de la vacunacion anterior.

- Neumococo: pauta secuencial VNC13+VNP23.

- Meningococo serogrupo B: dos dosis separadas minimo ocho
semanas.

- Meningococo serogrupo ACWY: dos dosis separadas minimo

ocho semanas.

Recibir profilaxis antibidtica continua hasta al menos cuatro
semanas después de la vacunacidon frente a meningococo

(ciprofloxacino 500mg/dia o penicilina V 250mg cada 12h)

Suplementacion con vitamina Suplementacién con colecalciferol (25.000UI mensual) con
D realizada determinacidn de niveles séricos 25-hidroxivitamina D a los 12

meses postrasplante.

Tratamiento ITL realizado  Isoniazida 300 mg diarios durante nueve meses.

API: aspergilosis pulmonar invasiva; ATG: globulina antitimocitica; CMV: citomegalovirus; HCE: historia clinica

electrénica; HGG: hipogammaglobulinemia; HTLV-1: virus linfotrépico de células T humanas 1; HU120: Hospital
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Universitario 12 de Octubre; IGRA: ensayo de liberacién de interferén-y; 1IgG: inmunoglobulina G; Ig IV: inmunoglobulina
humana inespecifica intravenosa; ITL: infeccion tuberculosa latente; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; PPD:
prueba cutdnea de tuberculina con derivado proteico purificado; TMP-SMX: trimetoprima-sulfametoxazol; TOS:
trasplante de 6rgano sélido; Ul: unidades internacionales; VEB: virus de Epstein-Barr; VGCV: valganciclovir; VHA: virus
de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia humana;
VNC13: vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos; VNP23: vacuna neumocdcica polisacarida de 23 serotipos;

VPH: virus del papiloma humano.

7.5. Aspectos éticos

A todos los participantes se les proporciond una Hoja de Informacién al Paciente vy
Consentimiento Informado (Anexo 2), el cual debia ser firmado por el propio paciente o por su
representante legal antes de su inclusién en el estudio. Los datos e informacion de caracter
personal de los pacientes fueron tratados de forma confidencial de acuerdo con los principios
de la Declaracion de Helsinki, la Ley Orgéanica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccidon de
Datos de Caracter Personal, la Ley 41/2002 de 14 de noviembre Basica Reguladora de la
Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacion vy
Documentacion Clinica, y la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigacion Biomédica. El protocolo
del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del HU120

(cédigo interno: ref.n0.16/342), con fecha de 15 de noviembre de 2016 (Anexo 3).

7.6. Andlisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Las
variables cuantitativas se expresaron mediante media o mediana como medidas de tendencia
central; y desviacién estandar (DE) o rango intercuartilico (RIC) como medidas de dispersion,
respectivamente, en funcion de si la distribucidn se ajustaba o no a la normalidad. La normalidad
de la distribucion fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la igualdad de

varianzas con la prueba de Levéne.
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Para comparar las variables cuantitativas continuas se utilizé la prueba de la t de Student cuando
su distribucidon cumplia la normalidad; y mediante la prueba de suma de rangos de Wilconxon
en caso contrario. Las variables cualitativas se compararon mediante el test de x?, excepto en
los casos en los que la frecuencia absoluta esperada fue menor de 5, en cuyo caso se aplico la

prueba de Fisher.

En los andlisis basados en densidades de incidencia, el RR se estimé como la razén entre las tasas
de incidencia (numero de eventos dividido entre el tiempo total de seguimiento en trasplantes-
afio) de ambos grupos. En los casos en los que una de las cohortes presentd cero eventos, se
aplicé la correccidon de Haldane-Anscombe con adicién de 0,5 a cada celda de la tabla de

contingencia.

Las curvas de incidencia acumulada de infeccion fueron estimadas por el método no paramétrico

de Kaplan-Meier y su representacion gréfica mediante las curvas de supervivencia.

Todos los test de contraste de hipdtesis fueron bilaterales (dos colas). Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Los analisis estadisticos y la generacion de
los graficos se realizaron con el paquete estadistico de software SPSS version 25.0 (IBM Corp.,

Chicago, lllinois, EE. UU.).
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

8.- Resultados
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8.1. Descripcion general de las cohortes: caracteristicas clinicas y demograficas

En total, se incluyeron 307 receptores de trasplante renal: 159 en la cohorte pre-intervencion
(trasplantados entre el 1 de febrero de 2016 y el 30 de septiembre de 2017) y 148 en la cohorte
de intervencioén (trasplantados entre el 1 de febrero de 2018 y el 30 de septiembre de 2019). Las

caracteristicas demograficas y clinicas de los receptores se detallan en la Tabla 9.

TABLA 9. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS BASALES DE AMBAS COHORTES

Cohorte Cohorte
Variable pre-intervencion intervencion  P-valor
(n=159) (n=148)
Edad del receptor, afios (media + DE) 56,1 £ 15,7 55,7 £ 15,8 0,672
Género del receptor (masculino) [n (%)] 108 (67,9) 95 (64,2) 0,621
TOS previo (n [%]) 23 (18,2) 31(20,9) 0,140
Tipo de TOS previo (n [%])
Renal simple 19 (82,6) 28 (90,3) 0,443
Renal doble 1(4,3) 2(6,4) 1,000
Hepatico 2 (6,9) 1(3,2) 0,606
Hepato-Renal 1(4,3) 0(0,0) 0,426
Principales comorbilidades pretrasplante [n (%)]
Hipertension arterial 135 (84,9) 116 (78,4) 0,214
Diabetes mellitus 40 (25,2) 42 (28,4) 0,537
EPOC 19 (11,9) 12 (8,1) 0,144
Enfermedad aterotrombdtica 35(22,0) 41 (27,7) 0,307
Cardiopatia isquémica 13(8,2) 16 (10,8) 0,553
Enfermedad arterial periférica 12 (7,5) 13 (8,8) 0,852
Accidente cerebrovascular 10 (6,3) 12 (8,1) 0,692
Hepatopatia crénica 7 (4,4) 6 (4,1) 1,000
Malignidad 25 (15,7) 31(20,9) 0,344
Organo sélido 23 (92,0) 28 (90,3) 0,989
Hematoldgica 2 (8,0) 3(9,7) 1,000
Etiologia de la enfermedad renal de base [n (%)]
Glomerulonefritis 31 (19,5) 34 (23,0) 0,544
Nefropatia diabética 24 (15,1) 33(22,3) 0,440
Enfermedad renal poliquistica 27 (17,0) 18 (12,6) 0,520
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Nefroangioesclerosis hipertensiva 16 (10,1) 14 (9,5) 0,798

Nefropatia intersticial créonica 14 (8,8) 12 (8,1) 0,842
Nefropatia por reflujo 6(3,8) 5(3,4) 0,831
Nefritis lUpica 3(1,9) 3(2,0) 0,842
Nefropatia congénita 3(1,9) 2(1,4) 0,713
No filiada 22 (13,8) 14 (9,5) 0,456
Otra® 13 (8,2) 13 (8,7) 0,646
Receptor perteneciente a otra area sanitaria ® 8(5,0) 11 (7,4) 0,531

Tipo de trasplante renal [n (%)]

Rifidn Unico 158 (99,4) 146 (98,6) 0,950
Rifion doble 1(0,6) 2(1,4) 0,931
Edad del donante, afios (media + DE) 549+17,3 54,1 + 16,8 0,681
Género del donante (masculino) [n (%)] 90 (56,6) 81 (54,7) 0,830
Tipo de donante [n (%)]
Muerte encefalica 103 (64,8) 96 (64,9) 0,940
Asistolia 41 (25,7) 30(20,2) 0,112
Donante vivo 15(9,4) 22 (14,9) 0,142
Discordancia CMV (D+/R-) [n (%)] 10(6,3) 20 (13,5) 0,035
Numero incompatibilidades HLA (media [RIQ]) 4(3-5) 5 (4-5) 0,855
Terapia de induccién [n (%)]
Ninguna 17 (10,7) 15 (10,1) 0,820
ATG 81 (50,9) 68 (45,9) 0,560
Basiliximab 60 (37,7) 63 (42,6) 0,467
Alemtuzumab 1(0,6) 0(0,0) 0,443
Eculizumab 0(0,0) 2(1,4) 0,232
Inmunosupresion primaria [n (%)]
Corticosteroides 158 (99,4) 148 (100) 0,944
Tacrélimus 159 (100,0) 148 (100) 1,000
Micofenolato de mofetilo / 4cido micofendlico 158 (99,4) 140 (94,6) 0,126
Azatioprina 1(0,6) 0(0,0) 0,445
Everdlimus 0(0,0) 8(5,4) 0,003

a) Incluye toxicidad por farmacos anticalcineurinicos, microangiopatia trombdtica, afectacion por mieloma multiple,
nefrocalcinosis, nefronoptisis, esclerosis tuberosa, nefropatia hiperuricémica familiar y amiloidosis. b) Incluye
receptores residentes en la Comunidad de Madrid fuera del drea en la que el HU120 es centro de referencia para TOS
(Aranjuez, Coslada, Alcala de Henares, Pozuelo de Alarcén y Majadahonda) y de otras CC.AA. (Ciudad Real, Caceres).
ATG: globulina antitimocitica; CC. AA: Comunidades Auténomas. CMV: citomegalovirus; D: donante; DE: desviacion
estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HLA: human leukocyte antigen; R: receptor; RIQ: rango
intercuartilico; TOS: trasplante de 6rgano sélido.

124



Ambos grupos presentaron caracteristicas demogréficas similares. La edad media fue
equiparable entre las cohortes (56,1 + 15,7 afios cohorte pre-intervencién vs. 55,7 + 15,8 afios
cohorte de intervencién; p = 0,672) con un predominio de varones en ambas (67,9% [108/159]
vs. 64,2% [95/148], p = 0,621). En cuanto a las comorbilidades pretrasplante, no se encontraron
diferencias significativas, con una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
ambos grupos: hipertensién arterial (84,9% [135/159] vs. 78,4% [116/148], p = 0,214),
diabetes mellitus (25,2% [40/159] vs. 28,4% [42/148], p = 0,537) y enfermedad
aterotrombdtica en sus diversas formas clinicas (22,0% [35/159] vs. 27,7% [41/148], p =
0,307). Aproximadamente un quinto de los pacientes habia recibido previamente un TOS,

generalmente renal (18,2% [23/159] vs. 20,9% [31/148], p = 0,140).

Respecto a la etiologia de la enfermedad renal de base, en ambas cohortes la
glomerulonefritis (19,5% [31/159] vs. 23,0% [34/148], p = 0,544) y la nefropatia diabética
(15,1% [24/159] vs. 22,3% [33/148], p = 0,440) fueron predominantes, seguidas de la
enfermedad renal poliquistica (17,0% [27/159] vs. 12,6% [18/148], p = 0,520) y la

nefroangioesclerosis hipertensiva (10,1% [16/159] vs. 9,5% [14/148], p = 0,798).

En cuanto al tipo de donacién, tampoco hubo diferencias entre los grupos. En la mayor parte
de las ocasiones tuvo lugar tras el diagndstico de muerte encefalica (64,8% [103/159] vs.
64,9% [96/148], p = 0,940), si bien la proporciénde donantes tras muerte circulatoria

donacidn en asistolia) fue relevante (25,7% [41/159] vs. 20,2% [30/148], p = 0,112).
( ) ( 7’ [ ’ 7 p ’

En la practica totalidad de los casos se trasplanté un Unico rifidn (99,4% [158/159] vs 98,6%
[146/148], p = 0,950). La mediana de incompatibilidades HLA fue de 4 (RIQ: 3 -5) en la
cohorte pre-intervencién y de 5 (RIQ: 4-5) en la de intervencidn, sin diferencias significativas
(p =0,855). En relacion con la discordancia seroldgica frente a CMV, los pacientes de la cohorte

de intervencién presentaron una proporcion significativamente mayor de discordancia en el
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serostatus CMV (D+/R-), en comparacidén con la cohorte pre-intervencion (6,3% [10/159] vs.

13,5% [20/148], p = 0,035).

Respecto al tratamiento inmunosupresor, la administracion de terapia de induccién en el
momento del trasplante fue comun entre los grupos, pues cerca de la mitad de ambas cohortes
recibié ATG (50,9% [81/159] vs. 45,9% [68/148], p = 0,560) y mas de la tercera parte, basiliximab

(37,1% [59/159] vs. 42,6% [64/148], p = 0,467).

La pauta primaria de inmunosupresién consistid6 mayoritariamente en un régimen triple
formado por tacrélimus, mofetil micofenolato o acido micofendlico, y esteroides. El uso de
inhibidores de la via mTOR como parte de esta pauta fue excepcional; no obstante, se observé
un mayor empleo de everdlimus en la cohorte de intervencidon de forma estadisticamente

significativa (0% [0/159] vs. 5,4% [8/148]; p = 0,003).

8.2. Descripcion general de las cohortes: caracteristicas de los receptores en relacién

con las medidas del bundle

La indicacion de las medidas del bundle en cada una de las cohortes, basadas en el riesgo de los

receptores al dia + 30 postrasplante, se expone en la Tabla 10.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la indicacion de estudio de alergia
referida a antibidticos, con un porcentaje bajo de pacientes en ambos grupos (3,1% [5/159] vs.

5,4% [8/148]; p = 0,484).

Respecto a las infecciones inmunoprevenibles, todos los receptores de ambas cohortes
presentaron indicacion de vacunacion antigripal anual al ser pacientes inmunodeprimidos. Se
observd, de forma estadisticamente significativa, una mayor proporcidn de pacientes
candidatos a vacunacion antineumocdcica, por pauta incompleta previa, en la cohorte pre-
intervencion (84,8% [134/159] vs. 74,3% [110/148]; p = 0,044), sin encontrarse diferencias en la

indicacion del resto de vacunas, tanto frente a VHB, VHA o VPH.
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La proporcion de receptores inmigrantes con riesgo de infecciones importadas fue similar y
préxima al 20% en ambos grupos (17,6% [28/159] vs. 19,6% [29/148]; p = 0,764), con una
distribuciéon geogréfica equiparable en cuanto a la procedencia de paises de Africa,

Centroamérica y América del Sur.

Cerca de la mitad de los receptores en ambas cohortes, presentaron un riesgo aumentado de
infeccidn por Leishmania spp., al residir en zonas endémicas del suroeste de la CAM® (43,4%
[69/159] vs. 51,4% [76/148]; p = 0,201), asi como de riesgo de toxoplasmosis al no presentar
inmunidad previa, aunque sin alcanzar la significacion estadistica (49,7% [79/159] vs. 51,4%
[76/148]; p = 0,859). Asimismo, la proporcién de receptores con cribado incompleto o no
registrado de ITL fue elevada en ambos grupos, aunque algo menor en la cohorte de
intervencidn, pero sin ser estadisticamente significativo (97,4% [155/159] vs. 93,2% [138/148];

p =0,132).

No se observaron tampoco diferencias en relacién con el riesgo de infeccién por VEB (4,4%
[7/159] vs. 4,1% [6/148]; p = 1,000) o con la indicacion de profilaxis frente a CMV en receptores
seropositivos que recibieron induccién con ATG (50,3% [80/159] vs. 46,0% [68/148]; p = 0,515).
No obstante, se evidencio, de forma estadisticamente significativa, una mayor proporcién de
receptores en riesgo de infeccidon por CMV por una mayor prevalencia de serodiscordancia D+/R-

en la cohorte de intervencion (6,3% [10/159] vs. 13,5% [20/148]; p = 0,035).

La proporcién de pacientes con HGG fue cercana al 15% en ambos grupos (12,6% [20/159] vs.
14,9% [22/148]; p = 0,677), con niveles medios de IgG similares entre los receptores con HGG
(433,4 £ 44,0 mg/dLvs. 422,8 + 56,6 mg/dL; p = 0,763). Por su parte, la prevalencia de pacientes
con deficiencia de vitamina D fue significativamente mayor en la cohorte de intervencion (31,5%
[50/159] vs. 44,6% [66/148]; p = 0,024), con niveles medios proximos a la deficiencia grave entre

los receptores con hipovitaminosis D (11,4 + 4,6 ng/mL vs. 10,9 + 4,2 ng/mL; p = 0,481).
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Por ultimo, se detectd una tendencia no significativa hacia una mayor proporcién de pacientes

con sobreinmunosupresidn en la cohorte pre-intervencién (64,8% [103/159] vs 53,4% [79/148];

p = 0,055). Otros factores, como el riesgo de API (4,4% [7/159] vs. 4,1% [6/148]; p = 1,000) o de

infeccidn por bacterias encapsuladas (0,0% [0/159] vs. 1,3% [2/148]; p = 0,232) fueron poco

frecuentes y sin diferencias estadisticamente significativas entre las cohortes.

TABLA 10. CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES DE AMBAS COHORTES EN RELACION CON LAS MEDIDAS DEL

BUNDLE A DIiA + 30 POSTRASPLANTE

Cohorte Cohorte
Variable pre-intervencion intervencién  P-valor
(n=159) (n=148)
Riesgo alergia a antibidticos 5(3,1) 8(5,4) 0,484
Riesgo infecciones inmunoprevenibles
(sin vacunacién completada)
Gripe 159 (100,0) 148 (100,0) 1,000
Neumococo 134 (84,8) 110 (74,3) 0,044
VHB 44 (27,7) 41(27,7) 1,000
VHA 18 (11,3) 19 (12,8) 0,816
VPH 1(0,6) 1(0,6) 1,000
Riesgo de infecciones importadas 28 (17,6) 29 (19,6) 0,764
(receptor inmigrante) [n (%)]
América del Sur ? 19 (67,8) 21(72,4) 0,680
Centroamérica ® 3(10,7) 3(10,3) 1,000
Africa © 4(14,2) 3(10,3) 1,000
Asia ¢ 2(7,1) 2 (6,9) 1,000
Riesgo de leishmaniasis © [n (%)] 69 (43,4) 76 (51,4) 0,201
Riesgo ITL (sin cribado registrado) 155 (97,4) 138 (93,2) 0,132
Riesgo toxoplasmosis (IgG negativo) 79 (49,7) 76 (51,4) 0,859
Riesgo VEB (lgG anti-EBNA negativo) 7 (4,4) 6(4,1) 1,000
Riesgo CMV
D+/ R- 10 (6,3) 20(13,5) 0,035
R + induccion con ATG 80 (50,3) 68 (46,0) 0,515
HGG 1gG [n (%)] 20(12,6) 22 (14,9) 0,677
Niveles séricos 1gG, mg/dL (media + DE) 433,4+44,0 422,8+56,6 0,763
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Riesgo sobreinmunosupresion f 103 (64,8) 79 (53,4) 0,055

Riesgo API & 7 (4,4) 6 (4,1) 1,000

Riesgo infeccion bacterias encapsuladas 0(0,0) 2(1,3) 0,232

Hipovitaminosis D 50 (31,5) 66 (44,6) 0,024
Niveles séricos 25-hidroxivitamina D, ng/mL 11,4+4,6 10,9 +4,2 0,481
(media + DE)

a) Incluye Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Peru, Venezuela; b) Incluye Honduras, El Salvador, Cuba,
Republica Dominicana; c) Incluye Marruecos, Tunez, Egipto, Guinea Ecuatorial; d) Incluye China, Filipinas; e)
Receptores residentes en municipios de Fuenlabrada, Leganés, Getafe y Humanes de la Comunidad Autonoma
de Madrid y distritos de Usera y Villaverde de la ciudad de Madrid®’; f) Linfocitos T CD4* < 50 células/uL,
linfocitos T CD8* < 100 células/uL y/o niveles C3 < 83 mg/dL3%43; g) Receptores con > 2 factores de riesgo: EPOC
pretrasplante, bacteriemia postrasplante, retraso en la funcidn del injerto y/o rechazo agudo en el mes previo*
API: aspergilosis pulmonar invasiva; ATG: globulina antitimocitica; CMV: citomegalovirus; D+: donante
seropositivo; DE: desviacién estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HGG:
hipogammaglobulinemia IgG; ITL: infeccién tuberculosa latente; R-: receptor seronegativo; R+: receptor
seropositivo; VEB: virus Epstein-Barr; VHA: virus hepatitis A; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; VPH:

virus papiloma humano.

8.3. Cumplimiento del bundle de medidas de prevencion de infeccidn

En el andlisis del cumplimiento del bundle a los 12 meses postrasplante, se observé una mejora
en la realizacién de multiples intervenciones en la cohorte de intervencion, en comparacién con

la cohorte pre-intervencién.

En primer lugar, se observé un incremento significativo de la vacunacidn frente a la gripe, que
aumento del 34,6% [55/159] en la cohorte pre-intervencion, al 80,4% [119/148] en la cohorte
de intervencion (p <0,001). De forma similar, la cobertura vacunal frente a neumococo aumenté
del 22,3% en la cohorte pre-intervenciéon [30/134] al 78,2% en la cohorte de intervencion
[86/110] (p < 0,001), al igual que la vacunacion frente a VHB (4,5% [2/44] vs. 63,4% [26/41]; p <
0,001) y VHA (0,0% [0/18] vs. 63,2% [12/19]; p < 0,001). La vacunacién frente al VPH no se realizé
en ninguno de los grupos en el contexto de un bajo porcentaje de receptores con indicacion,

segln las recomendaciones vigentes en el momento del estudio®.
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Respecto al cribado de infecciones importadas, se evidencié también un mayor despistaje en la
cohorte de intervencion, de la enfermedad de Chagas (4,3% [1/24] vs. 73,1% [19/26]; p < 0,001),
de la infeccion por HTLV-1 (4,0% [1/25] vs. 85,7% [24/28]; p < 0,001) y de la estrongiloidiasis

(14,3% [4/28] vs. 75,9% [22/29]; p < 0,001), de forma estadisticamente significativa.

Asimismo, el cribado de infeccidn por Leishmania spp. en los receptores de zonas de riesgo, fue
significativamente mas frecuente en la cohorte de intervencion, en comparacion con la cohorte

pre-intervencion (4,3% [3/69] vs. 96,1% [73/76]; p < 0,001).

En cuanto al despistaje de la ITL, se documenté una mayor proporcion de pacientes cribados en
la cohorte de intervencién mediante PPD y/o IGRA (1,3% [2/155] vs. 82,6% [114/138]; p <0,001).
En esta cohorte, el cumplimiento fue superior cuando se indicé la realizacién de IGRA en
comparacién con PPD (92,7% [51/55] vs 75,9% [60/79]; p = 0,021), debido a la falta de asistencia
a la lectura del resultado del PPD a las 48—72 horas y/o a la administracion del booster. Se
detectaron cinco casos de ITL en el periodo postrasplante en la cohorte de intervencién (4,4%
[5/114]), uno mediante PPD y cuatro con IGRA, y todos recibieron tratamiento (100% [5/5]). En
la cohorte pre-intervencion, los dos pacientes evaluados presentaron ITL y ambos recibieron

tratamiento (100% [2/2]).

La profilaxis frente a CMV en receptores que recibieron induccidon con ATG se cumplié de forma
elevada y sin diferencias entre grupos (98,8% [79/80] vs. 100,0% [68/68]; p = 0,988), al igual que
la profilaxis durante seis meses en el caso de serodiscordancia D+/R- (100,0% [10/10] vs. 95,0%

[19/20]; p = 0,968).

En cuanto a la profilaxis frente a toxoplasmosis en receptores seronegativos, se observé un
aumento significativo en la prolongacién de TMP-SMX hasta los 12 meses en la cohorte de
intervencién (1,3% [1/79] vs. 19,7% [15/76]; p < 0,001) y en la entrega, por escrito, de las
recomendaciones dietéticas especificas para su prevencion (0,0% [0/79] vs. 55,3% [42/76]; p <

0,001).
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La terapia de reemplazo con Ig IV en caso de HGG grave, fue significativamente mas frecuente
en la cohorte de intervencién (5,0% [1/20] vs. 95,5% [21/22]; p < 0,001). La mayoria de los
receptores de la cohorte de intervencién que recibieron Ig IV lograron niveles séricos de IgG por
encima de 500 mg/dL con una Unica dosis (niveles post-suplementacion: 649 + 102,5 mg/dL).
Unicamente dos pacientes (9,1% [2/22]) requirieron una segunda dosis de Ig IV debido a niveles

persistentes de IgG < 500 mg/dL a las tres semanas.

Asimismo, los pacientes que recibieron suplementacién con vitamina D aumentaron, de forma
significativa, del 34,0% [17/50] en la cohorte pre-intervencion, al 66,7% [44/66] en |la cohorte de
intervencién (p < 0,001). A los 12 meses del TR, los niveles de 25-OH-vitamina D fueron
significativamente mas elevados en el grupo de la cohorte de intervencion (23,8 + 12,6 ng/mL)

en comparacién con la cohorte pre-intervencion (15,3 * 4,5 ng/mL; p < 0,001).

Por su parte, la valoracion reglada de la alergia a antibidticos aumentd de forma notable en la
cohorte de intervencién (0,0% [0/5] vs. 37,5% [3/8]; p = 0,122), aunque sin lograr la significacion
estadistica. El cribado de infeccion por VIH, VHC vy sifilis en la fase pretrasplante se habia
realizado en todos los casos, por lo que no existieron pacientes con indicacién de su realizaciéon

durante el periodo de estudio.

Finalmente, el descenso de inmunosupresidén en pacientes con sobreinmunosupresién, fue
ligeramente mas frecuente en la cohorte de intervencién, aunque sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa (19,4% [20/103] vs. 25,3% [20/79]; p = 0,534), al igual que la

profilaxis antifingica en pacientes con riesgo de API (0,0% [0/7] vs. 33,3% [2/6]; p = 0,089).

La comparacién detallada del cumplimiento de las recomendaciones y practicas incluidas en el

bundle, entre ambas cohortes, se resume en la Tabla 11.
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TABLA 11. COMPARACION DEL CUMPLIMIENTO DE LAS MEDIDAS DEL BUNDLE AL MES + 12 POSTRASPLANTE

ENTRE LAS COHORTES.
Cohorte Cohorte
Cumplimiento ? [n (%)] pre-intervencién intervencion P-valor
(n=159) (n=148)
Evaluacion alergia a antibidticos 0,0(0/5) 37,5(3/8) 0,122
Vacunacién gripe 34,6 (55 / 159) 80,4 (119/148) <0,001
Vacunacién neumococo 22,3 (30/134) 78,2 (86 /110) <0,001
Vacunacién VHB 4,5 (2 /44) 63,4 (26 /41) <0,001
Vacunacién VHA 0,0(0/18) 63,2 (12/19) <0,001
Vacunacién VPH 0,0(0/1) 0,0(0/1) 1,000
Cribado infecciones importadas
Serologia T.cruzi 4,2 (1/24) 73,1(19/26) <0,001
Serologia Strongyloides stercoralis 14,3 (4 / 28) 75,9 (22 /29) <0,001
Serologia HTLV-1 4,0 (1/25) 85,7 (24/28)  <0,001
Serologia Leishmania spp. 4,3 (3/69) 96,1(73/76) <0,001
Cribado habitual infecciones pretrasplante
Serologia sifilis 100,0(1/1) 100,0(2/2) 1,00
Serologia VIH 0(0/0) 0(0/0) 1,00
Serologia VHC 0(0/0) 0(0/0) 1,00
Despistaje ITL (n [%]) 1,3(2/155) 82,6(114/138) <0,001
PPD 50,0 (1/2) 75,9 (60/79)  <0,001
IGRA - 92,7(51/55)  <0,001
IGRA + PPD 50,0(1/2) 75,0 (3/4) 0,462
Profilaxis CMV
VGCV 3 meses post-induccidon ATG 98,8 (79/ 80) 100,0 (68 / 68) 0,988
VGCV 6 meses en D+/R- 100,0 (10/10) 95,0 (19/ 20) 0,958
Profilaxis Toxoplasma R-
12m TMP-SMX 1,3(1/79) 19,7 /15 /76) <0,001
Recomendaciones dietéticas 0,0(0/79) 55,3 (42/76) <0,001
Profilaxis VEB
Carga viral VEB en R- (anti-EBNA IgG) 100,0(7/7) 100,0 (6/ 6) 1,000
Terapia de reemplazo con Ig IV en HGG grave 5,0(1/20) 95,5(21/22) <0,001
Niveles séricos IgG post-Ig IV, mg/dL - 649,0 £ 102,5 -

(media + DE)
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Descenso de inmunosupresién en receptores 19,4 (20/103) 25,3(20/79) 0,534

con sobreinmunosupresion

Profilaxis API 0,0(0/7) 33,3(2/6) 0,079

Vacunacién bacterias encapsuladas - 100,0(2/2) -

(eculizumab)

Suplementacién con vitamina D 34[,0] (17 / 50) 66,7 (44 / 66) <0,001
Niveles séricos 25-hidroxivitamina D 15,3+4,5 23,8+12,6 <0,001

alos 12 meses, ng/mL (media + DE)

a) (NUmero de pacientes con cumplimiento de la medida al mes + 12 post-TR / nimero de pacientes con indicacién
de realizar la medida a dia +30 post-TR) x 100.

ATG: globulina antitimocitica; C3: factor de complemento C3; CMV: citomegalovirus; HTLV-1: virus linfotrépico de
células T humanas tipo 1; IGRA: ensayo de liberaciéon de interferén-gamma; 1gG: inmunoglobulina G; Ig IV:
Inmunoglobulina humana inespecifica intravenosa; ITL: infeccion tuberculosa latente; mTOR: inhibidores de la
diana mecanicistica de rapamicina; PPD: prueba cutdnea de derivado proteico purificado o tuberculina; TMP-
SMX: trimetoprima-sulfametoxazol; VEB: virus Epstein-Barr; VGCV: valganciclovir; VHA: virus hepatitis A; VHB:

virus hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPH: virus papiloma humano.

8.4. Evolucidn postrasplante: complicaciones infecciosas

Entre el mes + 2 y el mes + 12 postrasplante, se registraron un total de 187 episodios de infeccion
en 92 pacientes de la cohorte pre-intervencién y 112 episodios en 63 pacientes de la cohorte de
intervencidén. La incidencia acumulada de cualquier tipo de infeccién postrasplante a los 12
meses fue significativamente menor en el grupo de intervencidn en comparacidn con la cohorte
pre-intervencion (57,9% [92/159] vs. 42,6% [63/148]; p = 0,037) (Tabla 12). La aplicacion del
bundle se asocio a una reduccién absoluta del riesgo (RAR) de infeccion postrasplante del 15,3%
(1C95%: 4,2-26,4), lo que se traduce en un nimero necesario a tratar (NNT) de 6,5 pacientes
(1C95%: 4-23), en quienes se debe aplicar el bundle para prevenir un episodio de infeccion
durante el seguimiento. Esta reduccion fue significativamente mayor en la infeccién grave
(hospitalizacion y/o atencién en urgencias), que disminuyé del 32,1% de la cohorte pre-
intervencién al 17,6% en la cohorte de intervencién (p = 0,030) con un NNT 7 (IC95%: 5-19) y en

especial, en la infeccion grave de causa bacteriana (23,9% [38/159] vs. 13,5% [20/148]; p =
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0,029) con un NNT 10 (IC95%: 6-56). Por el contrario, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de infeccién viral grave (7,5% vs 6,3%, p = 0,668),
fungica grave (2,5 % vs. 0,7 %; p = 0,373) ni infeccién leve ambulatoria (27,0 % vs. 26,4 %; p =

0,891) (Tabla 12).

Globalmente, el tiempo mediano hasta la ocurrencia del primer episodio de infeccion fue
significativamente mayor en la cohorte de intervencion, con 105 dias (RIQ: 62,0-204,3), en
comparaciéon con 75 dias (RIQ: 44,3-195,8) en la cohorte pre-intervencion (log-rank p = 0,027).
La curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de infeccidn postrasplante en ambas cohortes se

representa en la Figura 16.

TABLA 12. INCIDENCIA ACUMULADA DE EVENTOS DE INFECCION A LOS 12 MESES POSTRASPLANTE

Cohorte Cohorte
Incidencia acumulada (n [%])
pre-intervencién intervencion  P-valor
(mes + 2 a mes + 12 postrasplante)

(n=159) (n=148)
Infeccidn postrasplante (global) 92 (57,9) 63 (42,6) 0,037
Infeccidn grave (hospitalizacion / urgencias) 51(32,1) 26 (17,6) 0,003
Infeccién bacteriana grave 38(23,9) 20 (13,5) 0,029
Infeccién fungica grave 4 (2,5) 1(0,7) 0,541
Infeccién viral grave 12 (7,5) 8(6,3) 0,668
Infeccidn leve (ambulatorio) 43 (27,0) 39 (26,4) 0,891
Mortalidad de causa infecciosa 2(1,3) 2(1,4) 1,000
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FIGURA 16. CURVA KAPLAN-MEIER DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE INFECCION POSTRASPLANTE EN AMBAS
COHORTES (LOG RANK P =0,027).
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En relacién con los sindromes clinicos, se observé una reduccién en la tasa de incidencia en la
cohorte de intervencidn en la mayoria de los tipos de infeccién, con significacién estadistica para
pielonefritis aguda del injerto (14,9 vs. 25,9 por 100 trasplantes-afio), con un RR de 0,55 (IC95%:
0,30-0,98; p = 0,031) y bacteriemia (11,2 vs. 22,4 por 100 trasplantes-afio), con un RR de 0,50
(1€C95%: 0,25-0,95; p = 0,020) (Tabla 13). En cuanto a la infeccidn del tracto urinario inferior, se
observé una reducciéon en la cohorte de intervencion (39,1 vs. 29,6; RR 0,74; 1C95%: 0,48-1,14;
p = 0,160), al igual que en la infeccién de herida quirdrgica (tardia) (2,7 vs. 0,7; RR 0,27; IC95%:
0,03-2,40; p=0,377) y la enfermedad por CMV (6,3 vs 4,5; RR0,71; 1C95%: 0,21-2,24; p=0,531),

aunque ninguna de forma significativa.

Por su parte, la tasa de incidencia de infecciones digestivas (RR 0,86; 1C95%: 0,38-1,92; p =
0,712), intraabdominales (RR 1,25; 1C95%: 0,36—4,49; p = 0,702), de piel y partes blandas (RR
1,05; 1C95%: 0,32-2,77; p = 0,920) y de la neumonia e infeccidn respiratoria de vias bajas (RR
0,92; 1C95%: 0,38-2,13; p = 0,835) fueron similares entre ambas cohortes, sin alcanzar

diferencias significativas.

135



Los episodios de endocarditis infecciosa (RR 3,22; 1C95%: 0,13-78,5; p = 0,304), nefropatia por
virus BK (RR 1,07; 1C95% (0,07-17,18); p = 0,988) y de infeccidn flungica invasiva (RR 0,36; 1C95%:
0,01-8,72; p = 0,955) fueron muy infrecuentes y sin diferencias significativas entre los grupos

(Tabla 13).

Respecto a la caracterizacién microbiolégica, en la Tabla 14 y Tabla 15 se detallan los
microorganismos causantes de los episodios de infeccién y su tasa de incidencia,
respectivamente. En ambos grupos, la mayor parte de los episodios fueron causados por bacilos
gramnegativos, con predominio de Escherichia coli (21,4% [40/187] vs. 16,1% [16/112]; p =
0,120), Klebsiella pneumoniae (16,0% [30/187] vs. 15,1% [17/112], p = 0,086) y Pseudomonas
aeruginosa (5,9% [11/187] vs. 4,5% [5/112], p = 0,793). En este sentido, se documentd una
reduccion del riesgo de infeccién por Escherichia coli en la cohorte de intervencién, con una tasa
de incidencia de 19,4 frente a 29,4 de la cohorte pre-intervencién (RR 0,66; 1C95% 0,38-1,10;
p=0,091), aunque sin alcanzar la significacién estadistica. También se observé un descenso en el
riesgo de Klebsiella pneumoniae (13,9 vs. 10,5; RR 0,75; p = 0,413) y Pseudomonas aeruginosa
(8,4 vs.5,9; RR0,71; p = 0,465), aunque de forma no significativa. Otras infecciones por bacilos
gramnegativos, como Enterobacter spp. o Proteus spp., y €Ocos grampositivos, como
Enterococcus spp. (10,5 vs. 8,2; RR 0,78; p = 0,796) o neumococo (1,4 vs. 0,0; RR 0,22; p =0,501),

presentaron tasas mds bajas y sin diferencias relevantes entre cohortes.
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TABLA 13. TASA DE INCIDENCIA DE LAS PRINCIPALES INFECCIONES POSTRASPLANTE

Cohorte Cohorte
pre-intervencion intervencion RR (95% IC) P-valor
(n=159) (n=148)
Tasa de incidencia
(por 100 trasplante-afio)
Infeccidn tracto urinario inferior 39,1 29,6 0,74 (0,48-1,14) 0,160
Pielonefritis aguda del injerto 25,9 14,9 0,55(0,30-0,98) 0,031
Bacteriemia 22,4 11,2 0,50 (0,25-0,95) 0,020
Infeccidn digestiva 11,2 9,7 0,86 (0,38-1,92) 0,712
Infeccidn herida quirurgica ® 2,7 0,7 0,27 (0,03-2,40) 0,377
Neumonia e infeccidn del tracto 9,2 8,9 0,92 (0,38-2,13) 0,834
respiratorio inferior
Infeccidn piel y partes blandas 6,0 6,3 1,05(0,32-2,77) 0,920
Infeccidn intraabdominal 4,2 5,2 1,25(0,36-4,49) 0,701
Bacteriemia asociada a catéter 2,1 0,7 0,36 (0,04-3,44) 0,626
Endocarditis infecciosa 0,0 0,7 3,22 (0,13-78,5) 0,304
Enfermedad por CMV 6,3 4,5 0,71 (0,21-2,23) 0,531
Nefropatia por virus BK 0,7 0,7 1,07 (0,07-17,2) 0,988
Infeccidn fungica invasiva 2,7 0,7 0,27 (0,03-2,40) 0,377

a) Incluye episodios de infeccion de lecho quirudrgico activas mas alla de los primeros 30 dias postrasplante

e infeccidn tardia de herida quirdrgica

CMV: citomegalovirus; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Entre los virus, la infecciéon por CMV fue el episodio mas frecuente en ambos grupos (24,1%

45/187] vs. 25,0% [28/112 = 0,965), la mayoria como viremias asintomaticas, con pocos
[45/187] ,0% [28/112], p = 0,965), y , p

episodios documentados de enfermedad viral (4,8% [9/187] vs. 4,5% [5/112]; p= 1,000). En el

analisis por densidad de incidencia, se observé una tendencia, aunque no significativa, a un

menor riesgo de infeccion por CMV en el grupo de intervencion durante el seguimiento (20,6 vs.

30,8; RR 0,67 1C95% 0,42-1,07; p = 0,094). No se observaron diferencias en los episodios de

infeccion por virus de la gripe, que fueron poco frecuentes en ambas cohortes (2,1% [4/187] vs.

1,8% [2/112], p=0,986). El Gnico agente viral con diferencia estadisticamente significativa fue el
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SARS-CoV-2, ausente en la cohorte pre-intervencién, y con una tasa de 3,7 en la cohorte
intervencién (RR 11,8; IC95% 0,66-211,8; p = 0,025), en relacidén con el contexto epidemioldgico

global al final del estudio®.

Por su parte, no se encontraron diferencias en la incidencia de infecciones importadas entre los
receptores nacidos en el extranjero, con ningun caso reportado de enfermedad de Chagas ni de
infeccidn por HTLV-1. Solo se documentd un caso posible de estrongiloidiasis (serologia positiva
sin aislamiento en heces y sin sindrome de hiperinfestacién) en la cohorte pre-intervencion y
ningun caso en el periodo de intervencidn, sin diferencia significativa en el riesgo (RR 0,36; 1C95%
0,01-8,72; p =0,955). El resto de las infecciones por hongos y parasitos fueron muy infrecuentes

y sin diferencias entre grupos (Tabla 14 y Tabla 15).

Finalmente, no hubo diferencias en la mortalidad por todas las causas a los 12 meses (2,5%
[4/159] vs. 1,4% [2/148]; p = 0,686) entre los dos grupos. La mortalidad atribuida a causa
infecciosa fue baja y similar en ambas cohortes (1,3 % vs. 1,4 %; p = 1,000) (Tabla 12). Las causas
de muerte de causa infecciosa en la cohorte pre-intervencién incluyeron shock séptico y
hemorragico causado por la rotura de la arteria iliaca interna, con aislamiento de Escherichia coli
Y Rhizopus spp. en muestras del injerto, asi como neumonia por Pneumocystis jirovecii. En la
cohorte de intervencidn, las causas de muerte relacionadas con infeccién fueron shock séptico
de origen biliar debido a Klebsiella pneumoniae y neumonia nosocomial sin filiacién

microbioldgica.
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TABLA 14. MICROORGANISMOS CAUSANTES DE LOS EPISODIOS DE INFECCION

Cohorte Cohorte
pre-intervencion intervencion P-valor
(n=187) (n=112)
Microorganismo causante [n (%)]
Bacterias
Cocos Gram positivos
Enterococcus spp. 15 (8,0) 11 (9,8) 0,747
Estafilococos coagulasa-negativos 3(1,6) 1(0,9) 1,000
Staphylococcus aureus 2(1,1) 0(0,0) 0,530
Streptococcus pneumoniae 2(1,1) 0(0,0) 0,530
Estreptococos del grupo viridans 1(0,5) 0(0,0) 1,000
Bacilos Gram negativos
Escherichia coli 40 (21,4) 16 (14,2) 0,120
Klebsiella pneumoniae 30(16,0) 17 (15,1) 0,086
Enterobacter spp. 1(0,5) 1(0,9) 1,000
Serratia marcescens 1(0,5) 0(0,0) 1,000
Otra Enterobacteriaceae 16 (8,6) 11 (9,8) 0,872
Proteus spp. 2(1,1) 1(0,9) 1,000
Pseudomonas aeruginosa 11 (5,9) 5 (4,5) 0,793
Campylobacter spp. 1(0,5) 1(0,9) 1,000
Otros
Clostridioides difficile 5(2,7) 3(2,7) 1,000
Mycobacterium tuberculosis 0(0,0) 0(0,0) 1,000
complex
Nocardia spp. 1(0,5) 0 (0[,0]) 1,000
Virus
Herpesvirus
VHS-1y VHS-2 5(2,7) 3(2,7) 1,000
\A4 3(1,6) 2(1,8) 1,000
CMV 45 (24,1) 28 (25,0) 0,965
Enfermedad por CMV 9 (4,8) 5 (4,5) 1,000

Otros
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Virus de la gripe
VRS
SARS-CoV-2
Viremia por poliomavirus BK
Nefropatia por virus BK
Rotavirus
VEB
HTLV-1
VHA
VHB
VPH
Hongos
Candida spp.
Aspergillus spp.
Pnemocystis jirovecii
Mucorales
Parasitos
Leishmania donovani complex
Toxoplasma gondii
Strongyloides stercoralis

Trypanosoma cruzi

4(2,1)
3(1,6)
0(0,0)
18 (9,6)
1(0,5)
1(0,5)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

2(1,1)
1(0,5)
1(0,5)
1(0,5)

0(0,0)
0(0,0)
1(0,5)
0(0,0)

2(1,8)
2(1,6)
5(4,5)

12 (10,7)

1(0,9)
2(1,8)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

1(0,9)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0(0,0)

0,986
1,000
0,007
0,917
1,000
0,558
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000

CMV: citomegalovirus; HTLV-1: virus linfotrépico de células T humanas tipo 1; SARS-CoV-2: coronavirus 2

del sindrome respiratorio agudo grave; VEB: virus Epstein-Barr; VHS-1: virus del herpes simple tipo 1; VHS-

2: virus del herpes simple tipo 2; VPH: virus papiloma humano; VRS: virus respiratorio sincitial; VVZ: virus

varicela-zoster.
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TABLA 15. TASA DE INCIDENCIA DE INFECCION POSTRASPLANTE SEGUN AGENTE CAUSAL

Cohorte Cohorte

pre-intervenciéon  intervencion RR(95%IC)  P-valor

(n=159) (n=148)
Tasa de incidencia
(por 100 trasplante-afio)
Bacterias
Cocos Gram positivos
Enterococcus spp. 10,5 8,2 0,78 (0,32-1,82) 0,786
Estafilococos coagulasa-
negativos 2,1 0,7 0,35 (0,01-4,43) 0,424
Staphylococcus aureus 0,6 0,7 1,06 (0,07-17,1) 0,969
Streptococcus pneumoniae 1,4 0,0 0,22 (0,01-4,48) 0,501
Estreptococos del grupo 0,6 0,0 0,36 (0,01-8,72) 0,955
viridans
Bacilos Gram negativos
Escherichia coli 29,4 19,4 0,66 (0,38-1,10) 0,091
Klebsiella spp. 13,9 10,5 0,75 (0,35-1,56) 0,413
Enterobacter spp. 0,7 0,7 1,07 (0,07-17,18) 0,988
Serratia marcescens 0,7 0,0 0,36 (0,01-8,72) 0,955
Otra Enterobacteriaceae 11,2 8,2 0,73 (0,31-1,68) 0,450
Proteus spp. 1,4 0,7 0,53 (0,01-10,3) 0,661
Pseudomonas aeruginosa 8,4 5,9 0,71 (0,25-1,89) 0,465
Campylobacter spp. 0,6 0,7 1,07 (0,07-17,18) 0,988
Otros
Clostridioides difficile 3,5 2,2 0,64 (0,09-3,29) 0,573
Mycobacterium 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000
tuberculosis complex
Nocardia spp. 0,6 0,0 0,36 (0,01-8,72) 0,955
Virus
Herpesvirus
VHS-1y VHS-2 4,2 2,2 0,53 (0,08-2,50) 0,390
\A4 2,1 1,5 0,71 (0,12-4,29) 0,741
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cMvV 30,8 20,6 0,67 (0,42-1,07) 0,094

Enfermedad por CMV 6,3 3,7 0,71 (0,21-2,24) 0,531
Otros
Virus de la gripe 2,8 2,2 0,78 (0,11-4,74) 0,795
VRS 2,1 0,7 0,36 (0,04-3,44) 0,626
SARS-CoV-2 0,0 3,7 11,8 (0,66-211,7) 0,025
Viremia por poliomavirus BK 12,6 8,9 0,71 (0,31-1,56) 0,366
Nefropatia por virus BK 0,7 0,7 1,07 (0,07-17,18) 0,988
Rotavirus 0,7 1,5 2,15 (0,19-23,70) 0,612
VEB 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000
HTLV-1 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000
VHA 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000
VHB 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000
VPH 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000
Hongos
Candida spp. 1,4 0,7 0,53 (0,01-10,27) 0,661
Aspergillus spp. 0,7 0,0 0,36 (0,01-8,72) 0,955
Pnemocystis jirovecii 0,7 0,0 0,36 (0,01-8,72) 0,955
Mucorales 0,7 0,0 0,36 (0,01-8,72) 0,955
Parasitos
Leishmania donovani complex 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000
Toxoplasma gondii 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000
Strongyloides stercoralis 0,7 0,0 0,36 (0,01-8,72) 0,955
Trypanosoma cruzi 0,0 0,0 1,00 (NE) 1,000

CMV: citomegalovirus; HTLV-1: virus linfotrépico de células T humanas tipo 1; IC: intervalo de confianza; NE: no
estimable; RR: riesgo relativo; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; VEB: virus
Epstein-Barr; VHS-1: virus del herpes simple tipo 1; VHS-2: virus del herpes simple tipo 2; VPH: virus papiloma
humano; VRS: virus respiratorio sincitial; VVZ: virus varicela-zéster.
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8.5. Evolucidén postrasplante: complicaciones no-infecciosas

En cuanto a las complicaciones de naturaleza no infecciosa, no se observaron diferencias en la
incidencia de rechazo agudo a los 12 meses (6,3% [10/159] vs 6,1% [9/148]; p = 0,262) nien la
pérdida del injerto (2,5% [4/159] vs 0,7% [1/148]; p = 0,132), con baja incidencia de ambos

eventos en las cohortes.

La incidencia de neoplasia de novo postrasplante a los 12 meses fue similar y préoxima al 4% en
ambos grupos (4,4% [7/159] vs 4,1% [6/148]; p = 0,661). Hubo cinco casos de tumor de érgano
solido, una malignidad cutanea y una neoplasia hematoldgica en la cohorte pre-intervencién, en
comparacién con cuatro casos de tumor de drgano sélido, un cancer cutdaneo y una neoplasia

hematoldgica en la cohorte de intervencion.

Finalmente, la mortalidad por cualquier causa a los 12 meses postrasplante fue baja en ambas
cohortes vy sin diferencias estadisticamente significativas (2,5% [4/159] vs. 1,4% [2/148]; p =

0,695) (Tabla 16).

TABLA 16. INCIDENCIA ACUMULADA DE EVENTOS NO-INFECCIOSOS A LOS 12 MESES POSTRASPLANTE

Cohorte Cohorte
Incidencia acumulada a 12 meses (n [%])  pre-intervencion intervencion P-valor
(n=159) (n=148)
Rechazo agudo del injerto 10 (6,3) 9(6,1) 0,262
Pérdida del injerto 4 (2,5) 1(0,7) 0,132
Neoplasia de novo 7 (4,4) 6(4,1) 1,000
Mortalidad por todas las causas 4 (2,5) 2(1,4) 0,686

143



TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

9.- Discusion
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La presente investigacion surge de la necesidad de optimizar las estrategias actualmente
utilizadas para individualizar el riesgo de infeccidn en receptores de TR. En la practica clinica, la
aproximacién con mayor grado de implantacién sigue siendo la monitorizacidn terapéutica de
farmacos inmunosupresores —principalmente anticalcineurinicos e inhibidores de mTOR—
estrategia que, sin embargo, resulta limitada para una estratificacion precisa del riesgo®.
Aunque la monitorizacidn terapéutica de los inmunosupresores ha demostrado utilidad para
estimar el riesgo de rechazo, su asociacion con eventos atribuibles al exceso de
inmunosupresién—como la infeccidn postrasplante— es menos clara y consistente al ser un
enfoque puramente farmacocinético y unidimensional basado en estrechos margenes
terapéuticos**>. Por ello, resulta relevante incorporar en la toma de decisiones clinicas,
pardmetros adicionales que no sélo traduzcan el impacto del tratamiento inmunosupresor vy el
riesgo de sobreinmunosupresion, sino que tengan en cuenta otros aspectos clinicos y
epidemioldgicos que aumentan el riesgo de infeccién. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio prospectivo que analiza el efecto de la implementacién de un conjunto multifacético de

medidas, especificamente disefiado para reducir las complicaciones infecciosas después del TR.

Através de la aplicacién de este bundle, hemos tratado de ofrecer una aproximacion integradora
de los multiples determinantes que condicionan la vulnerabilidad individual del receptor de TOS
a la infeccién. La formulacién de este bundle estd acompasado con la visidon “holistica” de la
patogénesis de la infeccién postrasplante propuesta por Fishman?32. En este modelo confluyen,
por un lado, los efectos directamente atribuibles al tratamiento inmunosupresor, como el tipo
de induccidon empleada o la duracion de la inmunosupresion; y, por otro, factores propios del
huésped, que incluyen comorbilidades y exposiciones epidemioldgicas, como colonizaciones
previas o infecciones latentes del donante o receptor, entre otras?*2. De forma complementaria,
el autor destaca que las estrategias de profilaxis antimicrobiana y la vigilancia microbioldgica
individualizada constituyen factores determinantes para reducir la incidencia y la gravedad de

las infecciones en este grupo de pacientes, y por ello, deben considerarse igualmente en la
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valoracion del riesgo individual?®?. Sobre esta base, puede plantearse que el modelo
inmunoldgico, basado en la determinacién de inmunoglobulinas?, niveles de complemento3® y
de poblaciones linfocitarias*®, podria ayudar a capturar ese estado neto de inmunosupresion;
mientras que el modelo clinico, basado en la revision de antecedentes clinicos y
epidemioldgicos, reflejaria principalmente la exposicion ambiental y del huésped. Por ello, al
combinar ambos conjuntos de variables, el bundle maximiza su capacidad de discriminacién y

prediccién del riesgo individual de infeccién.

9.1.- Descripcidn general: perfil de riesgo y cumplimiento del bundle

En cuanto a las cohortes del estudio, consideramos que han sido muestras comparables al no
presentar diferencias significativas en sus caracteristicas basales, tanto en las comorbilidades
previas al trasplante, equipos médicos o quirudrgicos, ni en el manejo postrasplante en nuestra
institucion (a excepcion de la aplicacion del bundle). No observamos diferencias en el perfil
clinico de los pacientes que pudiera condicionar una mayor susceptibilidad infecciosa en alguno
de los grupos, como en la prevalencia de diabetes o de EPOC para el riesgo concreto de API139:140,
No obstante, cabe destacar que aproximadamente una quinta parte de los pacientes en
ambas cohortes (18,2% vs. 20,9%, p = 0,140) recibié previamente un TOS, generalmente
renal, lo que implicd la existencia de inmunosupresidon previa y un potencial riesgo de
hiperinmunizacion. De hecho, cerca de la mitad de los receptores recibié ATG (50,3% vs. 45,9%;
p =0,560) y mas de la mitad de los pacientes presentaban criterios de sobreinmunosupresion
por linfopenia CD4*/CD8* y/o hipocomplementemia C3 (64,8% vs. 53,4%; p = 0,055). Esta
situacién evidencia el perfil de alto riesgo inmunoldgico de nuestra muestra y, probablemente,
contribuyd al limitado cumplimiento de la recomendacion de reduccién de inmunosupresion
por el nefrélogo responsable (19,4% vs. 25,3%; p = 0,534), ante la percepcién de un mayor riesgo
de rechazo, especialmente en los pacientes con induccién con ATG, quienes con mayor

frecuencia desarrollan linfopenia?®. Asimismo, la mayor proporcidn de pacientes con criterios

de sobreinmunosupresion en la cohorte pre-intervencion, con una diferencia préxima a la
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significacién estadistica (p= 0,055), sugiere un riesgo potencialmente mas elevado de infeccidn
en este grupo, lo que podria haber contribuido a acentuar las diferencias observadas en los

episodios infecciosos, como se discutira mas adelante.

La unica diferencia relevante en las caracteristicas basales fue la mayor prevalencia del estado
seroldgico de alto riesgo para CMV (D+/R-) en la cohorte de intervencién (6,3% vs. 13,5%; p =
0,035). A pesar de la mayor proporcién de pacientes serodiscordantes, no se observaron
diferencias significativas en la incidencia de infeccién por CMV durante el seguimiento. De
hecho, se identificd una tendencia hacia un menor riesgo de CMV en la cohorte de intervencién,
a pesar del potencial incremento de riesgo esperado (20,6 vs. 30,8; RR 0,67; p = 0,094). En este
contexto, el uso de inhibidores de la via mTOR —particularmente everdlimus— como parte del
esquema primario de inmunosupresion fue significativamente mas frecuente en la cohorte de
intervencién (0 % vs. 5,4 %; p = 0,003). Este hallazgo podria reflejar el mayor riesgo basal de
infeccion por CMV en dicho grupo y, al mismo tiempo, haber contribuido a la tendencia

observada hacia una reduccién de los episodios®*.

Otro aspecto relevante en ambas cohortes fue la elevada proporcién de receptores inmigrantes
con riesgo de infecciones importadas, que alcanzo cifras cercanas al 20% en ambos grupos, con
una frecuencia ligeramente superior en la cohorte de intervencién (17,6% vs. 19,6%; p = 0,764),
en linea con el aumento progresivo de poblacién inmigrante sometida a TR en nuestro pais’>’°.
En nuestra serie, la distribucién geografica estuvo constituida mayoritariamente por inmigrantes
procedentes de América del Sur, quienes representaron aproximadamente el 70% de los
receptores foraneos en ambos grupos, principalmente originarios de Bolivia, Colombia, Ecuador,
Peru, Brasil, Chile y Venezuela. Este hallazgo pone de manifiesto el incremento sostenido y
documentado de receptores de TR nacidos en el extranjero que acuden con mas frecuencia a

centros de trasplante en paises occidentales’?”

y la necesidad creciente de un cribado
sistematico de enfermedades importadas de forma dirigida’®’®. De hecho, nuestros resultados

reflejaron esta situacion: en ausencia de una revision protocolizada de dichas infecciones (cohorte
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pre-intervencién), el porcentaje de cribado documentado fue bajo (enfermedad de Chagas 4,3%;
infeccién por HTLV-1 4,0%; estrongiloidiasis 14,3%), sin poder excluir que algunas determinaciones
se hubieran realizado, sin constancia documental, en los hospitales de referencia de receptores
procedentes de otras areas sanitarias. En contraste, laimplementaciéon de un protocolo estructurado
y dirigido (cohorte de intervencidn) se asocié con una mejora sustancial en las tasas de cribado
(enfermedad de Chagas 73,1%; infeccidon por HTLV-1 85,7%; estrongiloidiasis 75,9%; p < 0,001).
Aungue en nuestra muestra no se detectd ninglin caso de enfermedad de Chagas ni de infeccién por
HTLV-1 — en consonancia con la baja prevalencia reportada en poblacién inmigrante en Espafia,
aproximadamente 2,1% para infeccién por T.cruzi®®®> y 0,5-0,6% para HTLV-1 en programas de
cribado?® —, si se identificd un posible caso de estrongiloidiasis postrasplante en la cohorte pre-
intervencidn. Este hecho refuerza la pertinencia del cribado incluso en escenarios de baja frecuencia
y en especial, durante los primeros meses postrasplante donde se ha documentado mayor riesgo de

reactivacién?3°-237,

Uno de los aspectos mas destacables de la aplicacién del bundle fue la mejora significativa en el
cumplimiento del calendario vacunal. En este sentido, los receptores de TR de ambas cohortes
fueron seguidos durante el mismo rango de meses desde su inclusién (febrero-septiembre), que
abarcaba la temporada de gripe estacional. Aunque todos los receptores tenian indicacion de
vacunacion antigripal durante la campafa anual, en la cohorte pre-intervencion la cobertura
vacunal fue Unicamente del 34,6%. La recomendacién activa de esta vacunacién, incorporada
como parte del bundle, se asocié con un aumento significativo de la cobertura, que alcanzé el
80,4%. Este hallazgo subraya la necesidad de sensibilizar, tanto a los pacientes como a los
profesionales sanitarios, sobre la relevancia de la vacunacién, y refuerza que el recordatorio en cada
campafia constituye una estrategia esencial para mejorar la adherencia'®. Aunque se documentaron
menos episodios de gripe en la cohorte de intervencién (2,1% vs 1,8%; p = 0,986), la diferencia no
alcanzé significacidon estadistica, pese a la mayor cobertura vacunal. Este hallazgo probablemente
obedezca al reducido nimero de episodios en ambas cohortes, debido a la baja exposicion global de

estos pacientes (favorecida por un mayor autocuidado), asi como por un posible infradiagndstico
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derivado de presentaciones clinicas atipicas y de la ausencia de confirmacién microbioldgica
sistematica?®, ya que el efecto protector de esta medida estd ampliamente demostrado en el

entorno del TOS101,103,104,106

De forma similar, la cobertura vacunal frente a neumococo fue subdptima antes de la aplicacion del
bundle, con Unicamente un 22,3% de pacientes correctamente vacunados en la cohorte pre-
intervencién, de acuerdo con las recomendaciones oficiales vigentes en el momento del estudio®’.
Este bajo nivel de cobertura se vio probablemente condicionado por la complejidad y
heterogeneidad de las pautas del calendario vacunal previo, con las combinaciones de la VNC13 y
VNP23°193.110 | 5 recomendacidn activa de esta vacunacién, con derivacion sistemética al servicio
de Medicina Preventiva, se asocié con un incremento significativo en la cobertura vacunal completa,
que alcanzo el 78,2% (p < 0,001). Este hallazgo, sumado a la reciente simplificacion desde 2023 de
las pautas de vacunacién frente a neumococo en la Comunidad Auténoma de Madrid con la
incorporacion de la VNC20°, permite ser optimistas respecto a la mejora progresiva de las
estrategias de esta inmunizacién en receptores de TR en todos los niveles asistenciales, en
especial en Atencién Primaria, y no sélo desde los servicios de Medicina Preventiva. A pesar de
la mejoria observada en la cobertura vacunal, no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de infecciones por Streptococcus pneumoniae. No obstante, resulta
destacable la ausencia de casos en la cohorte de intervencién, frente a los dos episodios
registrados en la cohorte pre-intervencién. La escasa frecuencia de eventos y la limitada
duracion del seguimiento (11 meses), insuficiente para captar un mayor nimero de casos,

probablemente expliquen la falta de significacion estadistica.

Igualmente, se documenté una mejora marcada de la cobertura vacunal frente a VHB (4,5% vs.

63,4%; p < 0,001) y VHA en receptores seronegativos (0,0% vs. 63,2%; p < 0,001).

De forma conjunta, estos resultados en el ambito de la vacunacién ponen de manifiesto la
necesidad de una reevaluacidon continua del grado de adherencia a los protocolos de

inmunizacion y su recomendacién proactiva, dado que se asumia un nivel de cumplimiento
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superior al realmente observado antes de la intervencién. Asimismo, destacan que esta
recomendacion es una estrategia viable en todos los niveles asistenciales en los que son atendidos
estos pacientes, con un papel central de la Atencién Primaria como nucleo habitual de la actividad
vacunal, o, en su defecto, mediante protocolos conjuntos con los servicios de Medicina

Preventiva®9295,

Otro hallazgo relevante de nuestro estudio fue el porcentaje de pacientes con historia referida
de alergia a antibiodticos, que se situd alrededor del 5% en ambos grupos. Como se ha expuesto
previamente, las alergias a antibidticos no confirmadas en receptores de TOS tienen un impacto
en el pronéstico, ya que pueden conducir al uso innecesario de antibidticos de amplio espectro
y/o “de segunda linea” que aumentan los riesgos de efectos adversos, infecciones por
microorganismos multirresistentes, costes en la atencién médica e incluso la mortalidad®3*13¢, A
pesar de estas implicaciones, el estudio reglado de |a alergia referida a antibidticos, no se realizo
en ningln caso previamente a la aplicacidon del bundle, con una mejoria significativa en dicha
evaluacidn tras su incorporacién, aunque con porcentajes de cribado modestos, a pesar del escaso
numero de pacientes con indicacion (37,5% [3/8]; p = 0,122). En este punto, podria ser interesante
intensificar y agilizar los circuitos de derivacién a los servicios de Alergologia de los receptores de
TOS, con el objetivo de reducir los condicionantes descritos de dificultad de estudio, como la
documentacién deficiente, las barreras logisticas y la escasez de recursos y protocolos especificos en

el entorno del trasplante?®.

Otro factor epidemioldgico de interés fue el riesgo aumentado de infeccién por Leishmania spp.,
que se documenté entorno al 50% de los receptores de ambos grupos, al ser seronegativos y
residir en zonas endémicas del suroeste de la Comunidad de Madrid®, préximas a nuestro
hospital, en un periodo préximo al brote documentado en esta Comunidad Auténoma®2, E|
cribado fue poco frecuente antes de la implementacion del bundle (4,3% [3/69]), mientras que,
tras su aplicacidn, se alcanzé un elevado nivel de cumplimiento (96,1% [73/76]; p < 0,001),

probablemente facilitado por tratarse de una determinacién seroldgica Unica. A pesar del
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elevado numero de receptores cribados en nuestra cohorte y de su potencial mayor riesgo, no
se identificd ningln caso de infeccidn por Leishmania spp., ni clinica ni asintomatica. Este
hallazgo podria explicarse por la baja sensibilidad de la serologia en pacientes trasplantados,
que oscila entre 5% y 10% para la deteccidn de infeccién asintomatica®®, lo que limita su
capacidad para detectar infecciones subclinicas, en comparacion con la PCR y las pruebas de
inmunidad celular®?%, Entre estas, destacan el Cell Proliferation Assay (CPA), considerado el
método de referencia, que evalla la respuesta de linfocitos T frente a antigenos especificos de
Leishmania (soluble leishmanial antigen - SLA), y la determinacion de la quimiocina CXCL10 en
sangre total estimulada con SLA, mas sencilla de realizar y con un rendimiento diagndstico
excelente (AUC 0,96; sensibilidad 93%; especificidad 95% respecto a CPA)?°. Ambas técnicas
permiten la deteccién de infeccion asintomatica hasta en el 28% de los casos, frente a solo un

240 aqunque su aplicacién rutinaria se ve limitada por la necesidad de

8% mediante serologia
laboratorios especializados, costes elevados y la falta de protocolos estandarizados®%°, En
nuestro caso, la serologia se implementd con caracter exploratorio dada su amplia accesibilidad.
Sin embargo, la ausencia de casos identificados y la baja sensibilidad reportada hacen

insuficiente su recomendacidn sistematica como estrategia de cribado en pacientes

trasplantados y deberia considerarse su valoracién mediante técnicas mas precisas.

En relacién con el riesgo de toxoplasmosis, destaca también la elevada proporcién de receptores
seronegativos en ambas cohortes, cercana al 50%. La prolongacion de la profilaxis con TMP-SMX de
9 a 12 meses mostré un bajo grado de cumplimiento en la cohorte de intervencion (19,7%), dado
que la mayoria de los pacientes suspendidé el tratamiento a los 9 meses, coincidiendo con la
finalizacién del esquema habitual frente a otros patégenos oportunistas como P. jirovecii®®'8, No se
registraron casos de toxoplasmosis en ninguno de los grupos, independientemente de la duracidn
de la profilaxis. Es posible que esta nula incidencia de casos, junto con la evidencia aun limitada sobre
la prolongacion de la profilaxis y la ausencia de recordatorios tras la indicacion inicial, contribuyera

al escaso cumplimiento por parte de los nefrdlogos responsables, motivado por una menor
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conviccion sobre la relevancia de esta medida, mas que por un problema de adherencia de los
pacientes trasplantados. En contraposicion, la entrega de recomendaciones dietéticas por escrito
para su prevencion y la documentacion por escrito en el informe clinico se incrementé de manera
sustancial (0% a 55,3%; p < 0,001). Por su sencillez y valor educativo, consideramos adecuada su

incorporacién de forma protocolizada en las consultas de seguimiento.

Asimismo, la proporcién de receptores con cribado incompleto o no registrado de ITL al dia +30
postrasplante fue elevada en ambos grupos (97,4% [155/159] vs. 93,2% [138/148]; p = 0,132).
Este bajo porcentaje de cribado observado creemos que responde a varios factores. En primer
lugar, es probable que una parte de los pacientes hubiera sido evaluada en sus hospitales de
referencia; sin embargo, la ausencia de un registro integrado imposibilitd verificar dicha
informacidn, lo que probablemente contribuyd a una infraestimacion del cribado realmente
realizado. En segun lugar, la estrategia empleada de forma habitual en el momento del estudio
se basaba en la PPD, una técnica con limitaciones logisticas importantes al requerir al menos dos
visitas para su lectura, sumado a una dosis de refuerzo (“booster”’) debido a lainmunosupresion,
lo que implicaba hasta cuatro visitas hospitalarias®. A ello se afiadié que no existia un protocolo
estandarizado de verificacién de la ITL, por lo que la indicacidon y comprobacion dependia de la
iniciativa del nefrdlogo responsable, lo que contribuyd a una elevada variabilidad clinica, con
pérdidas de seguimiento y baja adherencia global. Con la implementacion del bundle, el
cumplimiento del cribado de ITL aumentd de forma muy significativa (1,3% vs. 82,6%; p < 0,001).
Este cumplimiento fue superior cuando se indicé la realizacién de IGRA en comparaciéon con PPD
(92,7% vs 75,9%; p = 0,021), probablemente debido a la simplicidad de la prueba que requiere
Unicamente una determinacién analitica'®. Por este motivo, se decidié modificar el protocolo
de deteccion de ITL, tal como se ha sefialado previamente. No obstante, el nimero de pacientes
en los que se realizaron ambas pruebas de forma simultanea fue muy reducido (un paciente en
la cohorte pre-intervencion y tres en la cohorte de intervencion), lo que impidié comparar

directamente la eficacia de ambas estrategias. En conjunto, estos hallazgos respaldan el uso
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preferente de IGRA en receptores de TR, dado su mayor grado de cumplimiento y la ausencia de
interferencias relacionadas con la vacunacién con BCG respecto a la PPD¥*31%50.241 " Asimismo,
ponen de relieve que la protocolizacidn del cribado, junto con la recomendacidn activa por parte
del equipo médico, son elementos clave para optimizar la deteccidn de la ITL, en linea con lo

95156 Aun asi, reconocemos que esta valoracion deberia

previamente descrito en la literatura
haberse realizado sistemdaticamente en la etapa pretrasplante, con el fin de instaurar
tratamiento frente a la ITL y reducir al minimo el riesgo de reactivacion tras el trasplante. Este
aspecto constituye una de las principales limitaciones del bundle, como se detallara mas
adelante, dado que la programacién de mas de una visita dentro del protocolo (con evaluaciones
tanto pre- como postrasplante) planted importantes desafios logisticos, en términos de tiempo
y recursos humanos. Ademads, las guias KDIGO y la Sociedad Americana de Trasplantes
reconocen que en situaciones clinicas donde el retraso del trasplante podria comprometer la
supervivencia o el acceso al procedimiento, es aceptable iniciar el trasplante y continuar la
profilaxis con isoniazida en el periodo postrasplante, siempre bajo estrecha monitorizacién
clinica y bioquimica®*8, De hecho, en la cohorte de intervencién se identificaron cinco casos de
ITL en el periodo postrasplante, todos ellos tratados durante el seguimiento con buena
tolerancia y sin evidencia de progresion a enfermedad tuberculosa. En la cohorte pre-
intervencién, los dos pacientes evaluados presentaron igualmente ITL y ambos recibieron

tratamiento sin complicaciones. Sin embargo, es probable que en este grupo existieran casos

adicionales no diagnosticados, debido a la baja tasa de deteccidn alcanzada.

Otro hallazgo destacable fue la proporcién de pacientes con hipogammaglobulinemia IgG al dia
+30 postrasplante, que se situd en torno al 15% en ambos grupos, con niveles medios de IgG
similares entre los receptores afectados (433,4 + 44,0 mg/dL vs. 422,8 + 56,6; p = 0,763). Este
hallazgo traduce un riesgo aumentado en nuestra muestra de infecciones globales,
especialmente bacterianas, bacteriemia y pielonefritis aguda del injerto, tal y como se ha

20,23,26

documentado en la literatura y refuerza laimportancia de la monitorizacién inmunoldgica
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en el seguimiento postrasplante como herramienta para estratificar el riesgo, ajustar el
seguimiento y las intervenciones preventivas de forma individualizada?®. La mayoria de los
receptores tratados alcanzaron niveles séricos de IgG > 500 mg/dL a las tres semanas tras una Unica
dosis (media post-suplementacion: 649 + 102,5 mg/dL), con solo dos pacientes con necesidad de una
segunda administracién para obtener dichos niveles. La mejoria de la hipogammaglobulinemia
observada parece deberse, de forma predominante, a la terapia sustitutiva con Ig IV, dado que el
intervalo temporal de medicidon (tres semanas) es demasiado breve para atribuirla a otros factores,
como la recuperacién de la funcidn renal o la reduccién progresiva de la inmunosupresidn?*2, Estos
resultados respaldan la eficacia de la reposicion precoz como estrategia para la correccidon
bioquimica de la HGG grave y su potencial relevancia en la prevencidon de complicaciones infecciosas,

como se comentard mas adelante.

Finalmente, otro aspecto relevante de las caracteristicas basales de nuestro estudio fue la
prevalencia de pacientes con deficiencia de vitamina D, significativamente mayor en la cohorte
de intervencién (31,5% vs. 44,6%; p = 0,024) y con niveles medios préximos al umbral de
deficiencia grave'® en ambas cohortes (11,4 + 4,6 ng/mL vs. 10,9 + 4,2 ng/mL; p = 0,481). La
aplicacion del bundle se asocié a un aumento significativo del porcentaje de pacientes que
recibieron suplementacién con vitamina D (34,0% vs. 66,7%; p < 0,001), asi como a una mejora
en los niveles medios de 25-hidroxivitamina D, que alcanzaron valores dentro del rango de
normalidad en el grupo de intervencidn tras la suplementacién (15,3 + 4,5 ng/mLvs. 23,8 +12,6
ng/mL; p < 0,001). Por ello, consideramos que la identificacion sistematica y la correccion de la
hipovitaminosis D constituye una intervencidon sencilla en la practica clinica postrasplante, con
un impacto potencialmente relevante, dado que su deficiencia se ha asociado con un mayor

riesgo de infecciones postrasplante, rechazo agudo del injerto e, incluso, mortalidad!7%174183.186

9.2.- Efecto del bundle sobre los eventos de infeccion

La incidencia acumulada de infeccidn postrasplante a 12 meses fue significativamente menor en

la cohorte de intervencién (57,9% vs. 42,6%; p = 0,037), con una menor frecuencia de infecciones
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graves que requirieron hospitalizacion y/o atencion en urgencias, las cuales disminuyeron del
32,1% al 17,6% (p = 0,030). En particular, se observé una reduccién significativa de las
infecciones de origen bacteriano (23,9% vs. 13,5%; p = 0,029), en concreto de la pielonefritis del
injerto (RR=0,55; p =0,031) y de la bacteriemia (RR = 0,50; p = 0,020), con una menor frecuencia
de episodios causados por bacilos gramnegativos, fundamentalmente Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. Adema3s, los pacientes de la cohorte de intervencion
tardaron mas tiempo en presentar un primer episodio infeccioso (105 dias vs. 75 dias; log-rank
p =0,027; Figura 16).

Cabe destacar que la evaluacién de los episodios de infeccidn se realizé entre el mes +2 y el mes
+12 postrasplante, con exclusién deliberada del primer mes postrasplante en ambos grupos.
Este disefio metodoldgico tuvo como objetivo identificar diferencias potencialmente atribuibles
al bundle aplicado en el dia +30, lo que explica el mayor tiempo observado hasta el primer
episodio y la menor frecuencia de infecciones tipicas del periodo inmediato postrasplante, como
la infeccidn del tracto urinario, la infeccién de herida quirdrgica o la bacteriemia asociada a
catéter?®®2% Ademas, el andlisis basado en tasas de incidencia aporta valor al cuantificar, no
solo la proporcion de pacientes afectados, sino la velocidad de aparicidon de nuevos episodios en

245

relacion al tiempo en riesgo**, lo que consideramos ofrece una medida mas sensible para

evaluar la intervenciones preventivas del bundle.

La reduccién observada en los episodios de infeccidn podria explicarse por diversos factores. Por
un lado, consideramos que una medida con impacto fue la utilizacién de terapia de reemplazo
con Ig IV en pacientes con HGG grave, que consiguio la recuperacién de niveles séricos de IgG
en los pacientes tratados, la mayoria con una Unica dosis. Como se ha sefialado previamente, la
presencia de HGG en el primer mes post-TR se ha asociado con una mayor incidencia de
infecciones, en particular bacterianas, bacteriemia y pielonefritis aguda del injerto?%?3%,

Asimismo, la terapia de reemplazo con Ig IV ha demostrado ser eficaz en la reduccién de la

incidencia de infecciones postrasplante en otras poblaciones de receptores de TOS, como los de
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trasplante cardiaco o pulmonar?>3132, En concordancia con esta evidencia, en nuestra cohorte
los eventos que experimentaron una mayor reduccién tras la suplementacion y correccién de
los niveles de IgG, fueron precisamente los de origen bacteriano, la pielonefritis aguda del injerto
y la bacteriemia, lo que refuerza la plausibilidad del beneficio conferido por la correccién de la
HGG?**2, No obstante, es importante considerar que la reposicién periddica con Ig IV constituye
una terapia de elevado coste econdmico, sometida ademas a recientes problemas de
disponibilidad a nivel mundial y no exenta de potenciales efectos adversos333*. Por ello, resulta
imprescindible realizar una valoracidn individualizada y rigurosa de los receptores candidatos,
asi como generar evidencia mas sdlida acerca del beneficio de esta intervencién en series con
un mayor numero de pacientes y con una metodologia dirigida a evaluar dicha intervencién. En
nuestro caso, a pesar de los resultados observados, el numero total de receptores tratados fue
limitado (N = 21), lo que restringe la capacidad de extraer conclusiones definitivas. Ademas, no
puede descartarse un posible efecto sinérgico o confusor derivado de otras medidas incluidas
en el bundle, dado que el analisis se llevd a cabo de manera global y no por componentes

individuales, como se discutird mas adelante.

En segundo lugar, otra medida que pudo contribuir a la reduccion de infecciones fue la mayor
suplementacion con vitamina D en la cohorte de intervencién, que se tradujo en la
normalizacién de los niveles de 25-hidroxivitamina D en este grupo. Tal como se ha sefialado
previamente, la deficiencia de vitamina D se ha identificado como un factor de riesgo de
infecciones en el TR 73174173 con un gradiente bioldgico entre niveles més bajos y mayor riesgo
infeccioso, particularmente cuando los valores en el primer mes postrasplante son <12 ng/mL",
Este fendmeno puede explicarse por las funciones pleiotrépicas de la vitamina D con
implicaciones relevantes en la inmunidad innata y adaptativa, tanto en proliferacion y
maduracién de monocitos, la modulacién de la secrecién de citocinas proinflamatorias, la
regulacién positiva de péptidos antimicrobianos enddgenos —como la catelicidina— y la

potenciacion de la citotoxicidad mediada por linfocitos natural killer y linfocitos T
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reguladores’!”>, En este contexto, resulta plausible que la correccidon de la deficiencia de
vitamina D en los receptores de la cohorte de intervencion, haya favorecido una mejor respuesta
inmunitaria y, en consecuencia, contribuido a la menor incidencia de infecciones observada. Sin
embargo, debido al efecto sumativo del bunlidle, no es posible tampoco valorar el efecto
individual de esta medida, del mismo modo que la ausencia de determinaciones inmunoldgicas
especificas en nuestra cohorte —como el andlisis de la citotoxicidad de los linfocitos NK o la
cuantificacidn de catelicidinas en los pacientes suplementados— limita la interpretacion de los
hallazgos. En este punto, se plantea como futura linea de investigacidn el disefio de estudios
dirigidos a evaluar el impacto inmunomodulador de la suplementacién con vitamina D en
receptores de TR con pardmetros inmunoldgicos especificos, asi como ensayos controlados que
permitan establecer de forma mas robusta la relacién causal entre la correccién de la deficiencia

y la reduccidn del riesgo infeccioso.

En tercer lugar, otro aspecto potencialmente relevante que podria haber contribuido a la
reduccidon de los eventos infecciosos en la cohorte de intervencidn, fue la diferencia en la
sobreinmunodepresidn entre las cohortes. Como se ha sefialado, en la cohorte pre-intervencién
se documentd una mayor proporcidn de pacientes con criterios de sobreinmunosupresidn por
subpoblaciones linfocitarias y/o hipocomplementemia C3, con una diferencia préxima a la
significacidn estadistica (64,8% vs. 53,4%; p = 0,055). Esta circunstancia pudo haber acentuado
la incidencia de eventos infecciosos en la cohorte pre-intervencidn, al conferir una mayor
susceptibilidad basal. Igualmente, en la cohorte de intervencidn se observé una proporcion
discretamente mayor de receptores en los que se redujo la dosis de inmunosupresores en
funcion de su riesgo inmunolégico (19,4% vs. 25,3%; p = 0,534). Aunque esta estrategia podria
haber contribuido a atenuar el riesgo de infeccidn asociado a la sobreinmunosupresion, la
ausencia de significacion estadistica impide atribuirle un efecto concluyente en nuestros

resultados. Este hallazgo subraya la necesidad de desarrollar estudios prospectivos y de
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intervencién especificamente disefiados para evaluar la seguridad, eficacia y viabilidad de los
ajustes inmunoguiados en pacientes con funcion estable del injerto.

Finalmente, debe considerarse el posible impacto del bundle en la reduccién de infecciones
inmunoprevenibles, derivado de la mejora observada en la administracion de las vacunas frente
a gripe, enfermedad neumocdcica, VHA y VHB. El tiempo relativamente corto de seguimiento
del estudio, sumado al beneficio tardio de estas medidas por la baja incidencia de exposicion a
algunas infecciones como la VHB, limitdé la capacidad de nuestro estudio para demostrar
resultados a largo plazo derivados de un mayor cumplimiento de la vacunacidn, con un numero
muy reducido o nulo de casos observados de estas infecciones. Esto también es aplicable al
beneficio potencial, pero no documentado en nuestros resultados, del cribado de las infecciones
importadas en receptores inmigrantes, ya que el tiempo reducido de seguimiento dificultd
observar casos de enfermedad de Chagas o infeccidon por HTLV-1, cuya baja incidencia exige
periodos de observacién mas prolongados o cohortes de mayor tamano para poder evidenciar

un impacto clinico?362%7,

9.3.- Efecto del bundle sobre los eventos no infecciosos

No se observaron diferencias significativas tras la implementacién del bundle en la incidencia de
rechazo agudo (6,3% vs. 6,1%; p = 0,262), ni pérdida del injerto (2,5% vs. 0,7%; p = 0,132).
Tampoco se evidenciaron diferencias en la mortalidad global (2,5% vs. 1,4%; p = 0,695) ni en la
mortalidad de causa infecciosa (1,3 % vs. 1,4 %; p = 1,000), con incidencias bajas en ambas
cohortes. Estos resultados podrian estar condicionados por la corta duracion del seguimiento,
que limita la deteccidn de diferencias en un contexto de elevada supervivencia del injerto y del
paciente en la actualidad?®.

Es relevante destacar la incidencia notable, cercana al 4%, de neoplasias de novo —
especialmente, de érgano sélido, hematoldgicas y cutdneas— detectada en ambas cohortes
durante un tiempo de seguimiento relativamente corto, como es el primer afio postrasplante.

Dado el riesgo incremental de neoplasias asociado a la inmunosupresion, en particular al uso de
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ATG?¥, asi como el elevado porcentaje de receptores de TR que reciben este farmaco, se plantea
la necesidad de desarrollar bundles especificos de prevencién y vigilancia oncoldgica en
receptores de TR. En este sentido, se podrian integrar intervenciones de prevencién primaria —
como programas de fotoproteccion sistematica con seguimiento dermatoldgico, cese de habito
tabaquico o revisiones ginecoldgicas periddicas—, junto con medidas de prevencién secundaria
adaptadas al riesgo individual. Adicionalmente, la optimizacién de lainmunosupresiéon mediante
estrategias de minimizacion de inhibidores de calcineurina o conversién a inhibidores de mTOR,
gue han demostrado un potencial efecto protector frente a determinados tumores, como
canceres cutdneos no melanoma, sarcoma de Kaposi y los trastornos linfoproliferativos
postrasplante!®2462% nodria ser otra medida a considerar en futuros bundles disefiados para
reducir el riesgo oncoldgico.

Otro efecto de naturaleza no infecciosa derivado de la aplicacién del bundle, fue la asistencia
centrada en el paciente que se ofrecid a cada receptor evaluado. En este sentido, el bundle
funcioné como una medida de calidad clinica (clinical quality measure, CQM) dentro de un
modelo de atencién centrado en el paciente, al actuar tanto como indicador de proceso —al
valorar la adherencia a practicas clinicas recomendadas y basadas en la evidencia, como la
vacunacion o los regimenes de profilaxis?°®2°7,— como de resultado, al evaluar la supervivencia
del paciente y del injerto y las complicaciones infecciosas?®’?%. Gracias a este andlisis, se
identificaron areas de mejora de la calidad asistencial relacionadas con el cumplimiento
subdptimo de determinadas medidas, como la vacunacion frente a gripe o neumococo o el
cribado de infecciones importadas o de ITL, lo que motivd una modificacion del protocolo
asistencial en nuestro centro. Asimismo, este tipo de bundle puede servir para integrar la
evaluacion de resultados en salud comunicados por los pacientes (patient-reported outcome
measures, PROM), al detectar barreras de adherencia derivadas de la percepcién de efectos
adversos o toxicidad de algunas intervenciones, como la vacunacién o la prolongacién de

determinadas profilaxis infecciosas?”:2%. Por ello, consideramos que este tipo de bundles podria

159



contribuir a sentar las bases para el desarrollo de una CQM especifica en el contexto del TOS, y
a mejorar la calidad asistencial de esta poblacién de forma estructurada, estandarizada y

objetivamente medible.

9.4.- Limitaciones del estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas. En primer lugar, una de
las principales limitaciones del estudio radica en que la comparacién se realizé frente a una
cohorte histérica pre-intervencidn. Este disefio introduce el riesgo de sesgos derivados de
factores no controlados, como posibles cambios en la practica clinica, mejoras diagndsticas,
disponibilidad de recursos o variaciones epidemioldgicas a lo largo del tiempo?*, que podrian
haber influido en los resultados mas alla de la implementacién del bundle. Sin embargo, los
pacientes de ambas cohortes fueron homogéneos en sus caracteristicas basales y fueron
seguidos por el mismo equipo médico bajo un protocolo clinico comun (con la excepcién de la
aplicacion del bundle), durante dos periodos consecutivos y comparables que incluyeron una
temporada invernal equivalente de infecciones respiratorias. Por ello, consideramos que, si bien
la comparacidn con una cohorte histdrica constituye una limitacidn, la influencia de factores no
controlados se vio en gran medida minimizada por las caracteristicas basales de la muestray la
cronologia, lo que refuerza la validez de los resultados obtenidos. Aunque un ensayo clinico
aleatorizado habria constituido el disefio dptimo para evaluar la eficacia de la intervencion, este
enfoque resultaba poco practico y éticamente cuestionable, ya que el bundle incluia medidas
preventivas ampliamente recomendadas —como la vacunacién o el cribado de infecciones
latentes— cuya supresidn en un grupo control hubiera supuesto privar a los pacientes de
actuaciones beneficiosas y potencialmente protectoras frente a complicaciones graves. En este
contexto, el uso de cohortes consecutivas bajo un mismo protocolo clinico, se planteé como la
alternativa mas adecuada para garantizar la validez de los resultados sin comprometer la calidad

asistencial.
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En segundo lugar, otra limitacidn relevante del estudio es que todos los componentes del bundle
se valoraron en una Unica visita en el dia +30 post-TR. Este punto temporal se escogioé con el fin
de optimizar la estrategia, dado que algunas intervenciones solo podian aplicarse en el periodo
postrasplante, por ejemplo, la reposiciéon con Ig IV o la prolongacidn de diferentes profilaxis
infecciosas. Reconocemos, sin embargo, que algunos componentes del bundle deberian haberse
implementado idealmente antes del trasplante o en el momento de la inclusién en lista de
espera, como el cribado de la ITL o de infecciones importadas en receptores inmigrantes. No
obstante, la programacién de mads de una visita planteaba desafios logisticos en términos de
tiempo y recursos humanos, en un contexto ya sobrecargado de consultas de seguimiento
propias del TR. Ademads, se asumidé que estas valoraciones estarian realizadas y/o mejor
documentadas en los centros de referencia de los pacientes procedentes de otras areas

sanitarias o en nuestro propio centro. Sin embargo, la adherencia y/o documentacion de estas

medidas resulté insuficiente, probablemente debido a la ausencia de un circuito estandarizado
que garantizara la revision sistematica, y a la ausencia de derivaciones formales a servicios
especializados, como Medicina Preventiva, para la actualizacién del calendario vacunal, o
Alergologia, para el estudio reglado de las alergias referidas a antibidticos. En consecuencia, la
responsabilidad de algunas de estas actuaciones recaia en gran medida en el propio paciente o
en su médico de Atencién Primaria, lo que generd una marcada variabilidad asistencial y
aumento el riesgo de bajo cumplimiento de medidas preventivas validadas. A raiz de estos
hallazgos, el protocolo de nuestro centro fue revisado y, tras este estudio, las vacunas
administradas antes y después del trasplante se actualizaron de forma sistematica con el apoyo
del Servicio de Medicina Preventiva. Igualmente, se incorpord una revisidn sistematica
pretrasplante de cribado de ITL mediante IGRA y de patologia importada en pacientes
inmigrantes, ya fuera mediante su realizaciéon directa en nuestro centro o a través de la

indicacion expresa de su realizacion y documentacion en los hospitales de referencia

correspondientes. Futuros estudios deberan explorar la estrategia mas eficiente para la
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aplicacion de este tipo de bundle, ya que, aunque lo ideal seria integrar intervenciones tanto en
la etapa pre- como postrasplante, aln se desconoce si dicho modelo seria sostenible a largo
plazo en términos de recursos humanos y tiempo, asi como si aportaria un beneficio adicional

en los resultados clinicos frente a su implementacién en una Unica visita.

En tercer lugar, una limitacién adicional del estudio fue que las intervenciones se aplicaron de
forma conjunta como parte de un paquete integral, lo que impidié determinar la contribucién
relativa o la eficacia de cada uno de los componentes individuales del bundle. Esta limitacién en
el disefio obliga a interpretar el efecto final como resultado de la suma global de todas las
medidas implementadas, sin poder atribuir de manera individual el impacto de cada una de ellas
en la reduccién de las infecciones. Aun asi, es posible que el beneficio observado pudiera haber
superado al efecto hipotético de cada intervencion por separado, en linea con el efecto sinérgico

191192 pese a esta limitacién, algunas

de los bundles descrito previamente en la literatura
intervenciones mostraron una plausibilidad bioldgica y clinica mas relevante en la prevencion
de complicaciones infecciosas, como la revisién sistematica y cumplimiento del calendario
vacunal, el cribado de patologia importada y la suplementacion con Ig IV y vitamina D en
receptores con deficiencia demostrada. Estas medidas se perfilan, por tanto, como
componentes clave dentro del bundle, lo que adquiere especial relevancia en escenarios donde
no sea posible implementar todas las intervenciones y deban priorizarse aquellas con mayor
impacto potencial. En esta linea, también se observé que las medidas que requerian menos
visitas hospitalarias y resultaban mas sencillas de aplicar —como las extracciones sanguineas
para serologias o la realizacién de IGRA— alcanzaron tasas de cumplimiento superiores frente a
aquellas con mayores barreras logisticas, como las visitas repetidas necesarias para la PPD o el
ajuste de la inmunosupresidén en pacientes con linfopenia CD4*/CD8". Este hallazgo sugiere que
las intervenciones de aplicacién mas sencilla tienden a alcanzar una mayor adherencia, por lo

que podrian priorizarse frente a aquellas con mayores barreras de cumplimiento, especialmente

en el contexto de un bundle orientado a la optimizacion de recursos. Sin embargo, se requieren
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estudios especificos que permitan analizar el efecto individual de cada medida y confirmar su
verdadero impacto en la reduccidn del riesgo infeccioso postrasplante.

Finalmente, este estudio evalud la viabilidad y eficacia de una estrategia multifactorial en una
Unica institucion y durante un periodo de seguimiento limitado, por lo que la aplicabilidad y el
impacto potencial de este bundle en otros programas de TR no pueden inferirse directamente a
partir de los resultados obtenidos. Ademas, y pesar de un NNT relativamente bajo para evitar
un episodio de infeccién (NNT= 6,5), la sostenibilidad a largo plazo de esta intervencién aun
debe ser demostrada, especialmente en lo que respecta a la definicién del nimero y tipo de
medidas mas eficaces, y si la prolongacion del seguimiento podria mejorar la capacidad para
detectar diferencias en el rechazo del injerto o la mortalidad. En nuestra experiencia, a partir de
las areas de mejora identificadas en este estudio, se implementd en nuestro centro una revision
sistematica pretrasplante para el cribado de patologia importada en receptores inmigrantes,
llevada a cabo por el Servicio de Nefrologia. Ademas, se establecid la derivacién sistematica a
Medicina Preventiva para la actualizacién del calendario vacunal y, de forma protocolizada, la
extracciéon de IGRA y la determinacion de niveles de inmunoglobulinas al dia +30 postrasplante
por parte del personal de enfermeria del programa de TR. Sin embargo, debido a limitaciones
logisticas de personal y tiempo, una vez finalizado el periodo del estudio y sin la participacién
activa de la UEI en la revisién sistematica, se ha vuelto a evidenciar una falta de cumplimiento
de algunas medidas, lo que refleja la dificultad de integrar este bundle en la practica clinica
habitual. Para superar esta dificultad y como propuesta de linea de investigacidon, nuestro grupo
quiere explorar la aplicaciéon de herramientas basadas en inteligencia artificial (IA) para facilitar
la identificacion automatica de pacientes en riesgo y generar recordatorios y peticiones
automaticas de perfiles analiticos y citas a través de la HCE, con el objetivo de optimizar la
planificacién de las revisiones, mejorar la adherencia y la integracidon sostenida de las
intervenciones del bundle en la rutina asistencial (estudio AITALANTA-DQS). Ya existe evidencia

del uso de la IA en la fase pretrasplante, para optimizar la seleccion de candidatos o el
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emparejamiento donante-receptor, segun datos clinicos, genéticos, demograficos e
inmunolégicos, con prediccion de mortalidad en lista de espera, lo que mejora la equidad y los
resultados, tanto en el entorno general del TOS, como en el TR?%253, En |a etapa post-TR, la IA
se ha utilizado también con éxito para predecir el riesgo de rechazo del injerto, complicaciones
infecciosas y la supervivencia del paciente mediante algoritmos basados en variables facilmente
disponibles en la practica clinica, como la funcidn renal (FGe), niveles de inmunosupresores,
resultados de biopsias renales, episodios previos de rechazo, edad y comorbilidades, lo que
permite intervenciones tempranas y ajustes individualizados en la inmunosupresion>?-24,

En conjunto, esta evidencia respalda la necesidad de seguir explorando soluciones innovadoras,
como la IA, que, con una implementacion adecuada, podrian transformar el abordaje
postrasplante y abrir nuevas lineas de investigacién orientadas a mejorar la calidad asistencial

mediante un mayor cumplimiento de medidas preventivas y una atencién centrada en el

paciente, en linea con los objetivos del presente estudio.
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10.- Corolario
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La aplicacién de un bundle de medidas de prevencion de infeccion al dia +30
postrasplante, mejoré el cumplimiento de las medidas recomendadas de
inmunizacion frente a gripe, neumococo, VHA, VHB; cribado de infecciones
asociadas al pais de origen (infecciones importadas en receptores de América
Central y del Sur, Africa y Asia) y lugar de residencia (leishmaniasis); cribado de ITL
y correccion de parametros vinculados a un mayor riesgo de infeccién, como la

hipogammaglobulinemia IgG o el déficit de vitamina D.

La incidencia acumulada de infeccion postrasplante a 12 meses fue

significativamente menor en la cohorte de intervencion (57,9% vs. 42,6%; p = 0,037).

La aplicacién del bundle se asocié a una reduccién absoluta del riesgo de infecciéon
postrasplante del 15,3% (IC95%: 4,2-26,4), lo que se traduce en un numero
necesario a tratar (NNT) de 6,5 pacientes (IC95%: 4-23), en quienes se debe aplicar

el bundle para prevenir un episodio de infeccidn durante el seguimiento.

Esta reduccidén fue significativamente mayor en la infeccion grave (hospitalizacion

y/o atencidn en urgencias), las cuales disminuyeron del 32,1% al 17,6% (p = 0,030).

Se observd una reduccidn significativa en la cohorte de intervencién de las
infecciones de origen bacteriano (23,9% vs. 13,5%; p = 0,029), en concreto de la
pielonefritis del injerto (RR = 0,55; p=0,031) y de la bacteriemia (RR = 0,50; p =
0,020), con una menor frecuencia de episodios causados por bacilos gramnegativos,
fundamentalmente Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas

aeruginosa.

Los pacientes de la cohorte de intervencién tardaron mas tiempo en presentar un

primer episodio infeccioso (105 dias vs. 75 dias; log-rank p = 0,027).
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No se observaron diferencias significativas entre las cohortes en la incidencia de
rechazo agudo (6,3% vs. 6,1%; p = 0,262), ni pérdida del injerto (2,5% vs. 0,7%; p =

0,132).

Tampoco se evidenciaron diferencias en la mortalidad global (2,5% vs. 1,4%; p =
0,695) ni en la mortalidad de causa infecciosa (1,3% vs. 1,4%; p = 1,000), con baja

incidencia en ambos grupos.

Se documentd una incidencia cercana al 4%, de neoplasias de novo en ambas
cohortes, especialmente de drgano sélido, hematoldgicas y cutdneas, que podria

requerir una vigilancia especifica en futuras estrategias preventivas.

El bundle funcion6 como una medida de calidad clinica, al identificar dreas de mejora
de la practica asistencial relacionadas con el cumplimiento suboptimo de
determinadas intervenciones, lo que motivd la modificacion del protocolo

asistencial en nuestro centro.

Se requieren mas estudios para evaluar la sostenibilidad a largo plazo de esta
estrategia y la utilidad de cada medida por separado, en la prevencién de episodios

de infeccién postrasplante.
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11.- Conclusion
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La aplicacion de un bundle individualizado de medidas para la prevencidon de infecciones en
receptores de trasplante renal en el dia +30 después del trasplante, demostré mejorar de
manera significativa la adherencia a diversas estrategias de prevencién y logré reducir
significativamente la incidencia de infecciones entre el segundo y el duodécimo mes

postrasplante.
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Abstract

Background: Infection remains a relevant complication after kidney transplantation
(KT). A well-established strategy in modern medicine is the application of bundles of
evidence-based practice in clinical settings. The objective of this study is to explore
the application of a personalized bundle of measures aimed to reduce the incidence
of infection in the first 12 months after KT.

Methods: A single-center prospective cohort of 148 patients undergoing KT between
February 2018 and September 2019 that received an individualized infection pre-
wention strategy was compared to a preintervention cohart (n = 159). The bundle
comprised a review of the patient's immunization history, infection risk by country
of origin, screening for latent tuberculosis infection (LTBI), antimicrobial prophylaxis,
and immunological assessment. Individualized recommendations were accordingly
provided at a scheduled visit at day +30 after transplantation.

Results: The intervention cohort showed a higher compliance rate with the recom-
mended vaccine schedule, screening for geographically restricted infections and LTBI,
and intravenous immunoglobulin and vitamin D supplementation (p values <.001). The
1-year incidence rate of infection was lower in the intervention cohort (42.6% vs.
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1 | INTRODUCTION

Kidney transplantation [KT) is the therapy of choice for most cases
of end-stage renal disease (ESRD), as it improves survival® and qual-
ity of life compared to dialysis.? However, KT reciplents (KTRs)
still face a higher risk of morbidity and rmortality than the gen-
eral population derived from the deleterious effects of long-term
immunosupgression.” © Infact, infectious complications represent one
of the main causes of death among KTRs with a functioning graft,
preceded by cardiovascular diseases.”

As a result, considerable affarts have been focusad on identifying
biolegical or clinical markers that may predict the occurrence of
infectious episodes after KT5 7 Previous studies from our groug
hypogammaglobulinemia  [HGG), 1011
decreased levels of C3-complement factor™? and CD4+ and
CDB+ T-call lymphecytepenial® at month +1 after KT serve as
independent rick factors for overall and bacterial infections, par-
ticularly bloadstream infection [B51), acute graft pyelonephritis,
and opportunistic infections. In addition, pest-transplant changes
im the human blood virome, such as persistently high DMAemia of
Epstein-Barr virus (EEW] or Torque-Teno virus, are correlated with
the development of infection in KTRsM % Specific risk factors

hawve  demonstrated  that

for imasive pulmonary aspergillosis [IPA) in this patient popu-
lathon hawve also been recently described, including the baseline
diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease or delayed
renal graft function reguiring  hemodialysis in the  immediate
post-transplantation peried.”” Witamin D deficiency has also been
associated with acute rejection, infectious ewvents, and mortality in
KTRs 1820

On the other hand, globalization has increased the assessment af
solid organ transplant [SOT) candidates and reciplents from areas with
geagraphically restricted infections.! Canseguently, conditions such
a5 Chagas disease, endemic mycoses, tubserculosis, or lelshmaniasis
should be considered in the differential diagnosis of post-transplant
Infiection in this subgroup of patients 2523

In recent years, strategies basaed on the agplication of a bundle
or “package” of evidence-based practices have gained importance in
the prevention of infectious diseases (10), especially in critically il
patients ™ Pronovost et al. showed that an intervention based on five
well-defined procedures during the insertion and maintenance of cen-

57.9%; p value = 037}, as was the rate of infection-related hospitalization {17.6% vs.
32.1%; p value = .003) and the incidence of severe bacterial infection. There were no
differences in graft rejection or mortality rates between groups.

Conclusions: & multifaceted intervention, including a bundle of evidence-based
practices, enhanced compliance with recommended preventive measures and was

correlated with a reduction in the 12-month incidence of infection after KT.

bundle. ypegammaglobulineria, infection, kidney-transplantation. prevention

tral venous catheters resulted ina sustained decrease in the incidence
of catheter-related B512°

In addition, the implementation of a bundle of evidence-based
practices could be considered a quality of care and patient safety
improvemment [nitlative since the intervention would e ultimately
airmed at rinimizing the risk of adverse outcormes compared with usual
care®® % neyertheless, there s limited evidence on standardized
clinical care in the transplantation setting, and no studies have been
published on the application of & bundle of interventions to reduce
infectious events in KTRs.

The abjective of the presant study was to determine whether the
improvesment in compliance with a bundle of care based on the indi-
vidualized evaluation of risk factors and mmunosuppression status
in KTRs. may reduce the incdence of infectious episades during the
first post-transplant year compared with a preintervention cohort that
received usual care.

2 | PATIENTS AND METHODS

21 | Study population and setting
We perfermed a guasi-exgerimental praspective study at the Univer-
sity Hospital 12 de Octubre” (Madrid. Spain: ATALAMTA-DOS study).
All consecutive patients aged =18 years with ESRD who underwent
KT between February 2018 and Septerber 2019 were eligible for
the imtervention based on a bundle of practices aimed at reducing
the risk of infection (Mintervention cohort”). Double ongan reciplents
e, kidmey - pancreas, liver-kidney, and heart-kidney). patients expe-
riencing graft loss or death within the first post-transglant manth or
inability to perform adequate follow-up were excluded. They were
compared with a historical cohart of ESRD patients whoundenwent KT
at our center in the immediate preceding period from February 2016 to
September 2017 {*preintervention cohort”). Mo changes in the atternd-
ing medical or surgical teams, surgical technigues, immunosuppression,
and proghylasis regimens or spatial configuration of the ward were
introduced between the two periads.

This study was performed in accordance with the ethical standards
of the Declaration of Helsinkl and Istanbul. The local Clinical Research
Ethics Compitbes appraved the study pratocod (refno. 16,/342).
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2.2 | Study design, intervention, and outcomes
Patients included in bath the preintervention and intervention coharts
received a number of recommendations at the baseline (pretrans-
plarit) evaluation visit by the attending nephralagist atthe KT program,
follawing institutional protocals and current puidelines {Table 1). Com-
pliance with these pretransplant measures (eg., vaccinations) was left
Lo the Primary Care physician without amy specific supervision by
the Unit of Infectious Diseases (ID) or the Department of Preventive
Medicine.

Both cohorts were regularly examined after transplantation by a
nephrolagist at the cutpatient trarsplant clinic at schedulad follew-up
appointments (every 2- 3 weeks during the first 3 months after trans-
plantation, monthly up to the first & months, and at least every 2-3
manths thereafter) or whenever clinically indicated.

Al patients were followed wp until month +12, unless graft loss
andfor death occurred earlier. At each visit, a complete histery and
physical examination were performed, as well 2 blaod tests (com-
plete blosd count and bischemistry profile), tacrelimus traugh lewels,
and wrine culture If oystitis was suspected. Moreover, an 1D special-
ist performed an in-patient evaluation in case of hospitalization dus
o susgected andfor confirmed post-transplant infection during the
follev-up periad.

The electranic health records {EHRE) of patients enrolled in the
imtervention cohart were systematically reviewed by a dedicated 1D
speciallst at day +30 after KT for the application of the individualized
bundle of care, as detalled below. A set of written recormmendations
was provided ta the neghrologist in charge of the KTR according to
the individualized risk assessment performed based on information
obtained from the EHE,

At manth +12 after KT, the level of compliance with the bundle of
practices and measures recommendead for each patient in the inter-
vention cohort was evaluated. In addition, the 12-month incidences of
post-transplant infection, graft less, and all-cause and infection-related
martality rates were assessed in bath cahorts,

23 | Multifaceted bundle of practices to prevent
post-transplant infection

The bundle of specific measures and interventions proposad at post-
transplant day +30 comprised a review of vaccination history and
recammendations for human papillomavirus (HPW] vaccire in female
patients younger thanm 26 years or In these with a previous disg-
nosis af cervical intraepithelial neoplasia ICIM) grade =2; review of
pratransplant Tosoplesma gondil 185G serastatus and extension of pro-
phylawis with trimethoprim-sulfamethoxazole fram & to 12 manths
for seranegative (R-) reciplents®® 0 Lelshmanio spp. 1pG testing in
patients residing in a larpe cutbreak area of leshmaniasis in the south-
western region of Madrid™* =2, guantification of serum immuneglobu-
lin levels and recarmsmendation for intravenosus immunoglobulin [Wg)
replacement therapy I severe |pG HGG <500 mpfdl; enumeration of

o Jof13

peripheral blood lymphocyte subpopulations and complement levels
and recommendation for tager ing immuncsuppression incase of 049+
T-cell count <0050 = 167 celis/ul. COB+ T-cell count «<0.100 » 107
cellafl, andfor C3 levels B3 mgfdl: assesement of specific risk

facters for post-transplant 1PA and recommendation for mold-active
antifungal prophylaxis it needed; and supplementation with vitansin
D3 [chalecalciferal] at a dese of 25,000 U manthly in case of vitansin
O deficlency. & complete description of the practices already in place
at our institution and thase specifically mplemented in the bundle of
care are detailed in Table 1. If the vaccination schedule had not been
completed, pending vaccines were administered according to the insti-
tutional protocal and the officisl recommendations of the Spanish Min-
istry of Health.3? Generally, influenza vaccination was administered at
month +1 during the ongoing seasan, or between manth +3 and +6&
in the interseasonal peried. Other vaccines, including preumocosccal
vaccination, were typlcally gheen at month +&. Additionally, all patients
received awritten docurent containing lifestyle recommendations to
reduce the rick of post-trarsplant infection (Suggarting Infarmation).

24 | Study definitions

The diagnasis of “post-transplant infection” was established by at least
one of the following criteria: [1) positive culture for an unequivocally
pathagenic microorganism fram any samgle: [2) isolation af any
microorganism from a sample obtained under sterile conditions; (3)
isolation of a patentially pathogenic microorganism from any sample
accarmpanied by signs of becal er systemic infection; andfor (4) clinical
data sugpestive of infection without microblological isolation and
complete resolution urder antimicrabial treatment. An eplsode was
corsidered sevara when hospital admission for at least 24 h with or
without administration of antimicrobial therapy [either empirical or
tarpeted) was required. Patients with episodes of asymptomatic bac-
teriuria were excluded from this study. "Predumania® was defined as the
presence of a new infiltrate en chest imaging phus = 1 compatible clini-
cal manifestation (e, fever ar ypothermia, new cough with ar withaeut
sputum praduction, pleuritic chest pain, dyspnea, andfor altered breath
sounds on auscultation). “Lower respiratary tract infection” denoted
apisodes of bronchitis andfer bronchiolitis with me new-onsat pul-
monary infiltrates, “Digestive tract infection” included bacterial (eg.,
Clostridioldes difffcile. Sehmanelly spp., or Compylabacter sppl, viral (eg.,
norovirus), or parasitic (helminths or protozea) infection producing
colitis and/or diarrhea “Intra-abdominal infections” included common
infections {eg., cholangitis and cholecystitis) with or without wis-
ceral abscesses and adnesal infections. "BE palyomavirus-associated
nephrogathy [BEPWAN)T was defined by the presence of plasma
viral loads »4log'® coplesiml at twe-time points =3 wesks apart
|presurptive BEPyWAN] ar by demonstration of cytopathic changes in
tubular epithelial cells ina renal biopsy (proven BKPywiakg).
or probable invasive fungal disease” was defined based an the criterla
proposed by the European Organization for Research and Treatment
of Cancer and Mycosas Study Graup.® “cytomegalovirus [C]) viral

“Proven
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syndrome” was defined by the presence of CMWY infection plus fever
plus at least one af the following: leukopenia fwhite blood cell [WBC]
count <350 x 107 cells/ful if baseline WET count was =400 = 107
cellsful o a decrease »20% If baseline WEBC count was <4.00 x 10°
cellsiul), atyplcal lymphocytesis {=5%), thrembooytopenia [platelet
count <100 x 10° cells/zl if baseling count was »115 » 107 cells/ul
or decrease =20% If baseline platelet count was <115 = 107 cells/uL),
or elevation of lver function tests two times the upger normal
limie

“Acute graft rejection’ was diagnosed by histolagical examination
If possible according to wual histological eriterla™ ar by response
to empirical anticejection treatment. “Graft loss” denoted germanent
return to hermadialysis andfor retransplantation.

2.5 | Statistical analysis

Quantitative data were shown as mean + standard deviation (SD)
or median with intergquartile range (HOR). Qualitative variables were
expressed a5 absolute and relative frequencies. Categorical variables
were compared using the 32 test or Fisher's exact test, as appropriate.
Student's test ar Mann-Whitney U-test was applied for continueds
wariables according ba the normality of distribution as determined by
the Kolmogoroy-Smimoy test. Event-free survival curves were plot-
ted using the Kaglan-Meler mathad, and intergroup differences were
comgarad using the log-rank test. & g value of <05 was cansiderad
significant. Data were analyzed using the statistical package SPSS
wersion 25.0 IBM Corpl.

3 | RESULTS

3.1 | Characteristics of the study groups

Ceerall, 307 KTRs were included: 15% in the preintervention cohart
(February 2016 to Septernber 2017 and 148 in the intervention
cohort [February 2018 to September 2001%). The clinical characteris-
tics of the patients are summarized in Table 2. Overall. the two groups
were similar, except for a higher use of averolimus in the intervention
cahort [5.4% [8/148] va. 0% [0/159]; p value = 003). Patients in the
imtervantion cohort also had a significantly higher rate of discordant
CrY serastatus {CMMV-serapasitive donar \CMV-seranagative recipl-
ent [D+/R—]} than thase in the predntenvention cohort {13.5% [20/148]
we 6.3% [10/159), respectively; pvaluwe = 033).

Owerall, 19.6% (2B/148) and 17.6% [28/15%) of the patients
included in the intervention and preintervention cohorts, respec-
tively, came from countries with endermic geographically restricted
Infiections, specifically Africa and Central and South America (p value
= .655] A noticeable proportion of patlents in both cohorts were
deerned ta be at an increased risk of Lelshmania infection as they lived
in the area of the urban cutbreak declared in 2009 in south-western

Madrid, ! with no significant differences {51.4% [74/148] vs. 434%
[&%/15%]; pvalue = 143).

3.2 | Compliance with the bundle of practices

Patients included in the intervention cobort exhibited a significantly
higher compliance. when indicated, with vaccination against influenza
(0% [119/148] v, 34.6% [55/159] p value <.001), preurmacoccal
disease (78.2% [84/110] vs. 22.3% [30/134); p value <.001), hepati-
tis B wirus (HBV) (63.4% [26/41] vs. 4.5% [2/44]; p value <001}, and
hepatitie A wirus (HAW) (63.2% [12/19] vs, 0.0% [0418]: g value <001)
as compared to the preintervention cohort. There was also a signifi-
cant increase n screening among Toreign-born recipients for human
T-cell lyraphatropic virus (HTLY) | and 11 infections (85.7% [24/28] vs.
405 [1/25]; p value <.001), Chagas disease {73.1% [19/26] vs. 4.35%
[1/24]; p value <001} ard strongyloidiasis [F5.9% [22/29] va. 14.3%
[4/28]; p value <001). Screening for asymptomatic Lelshmania infec-
tian in reciplents living in the outbreak area was aleo mone comman in
the intervention cohort ($6 1% [73/78) v 4.3% [3/69]: p value <.001).

We aleo observed a sipnificant improvement in the soreening rate
for latent tuberculesis infection (LTBI) wsing the tuberculin skin test
{TET] andiar interferon-y release assay (HGRA; B2.6% [114/138] va.
1.3% [27155) p value <001). Five cases of LTEl were detected in the
post-transplant pericd In the intervention cahort {4.4% [5/114]), and
all of them recelved treatment (100% [S/5]). In the preintervention
cohort. both of the two tested patients had LTE| and received treat-
ment (100%, [2/2]). However, it is possible that there were additional
positive cases in the preintervention cohort that were not identified
because of the by screening rate,

Maoreover, there was increased adherence in the intervention
cobert to the recommendations for extending  trimethoprinm-
sulfarethoxazole prophylasis against Taseplesme (19.7% [15/76]
wi, L3% (179 p wvalue <001) and providing dietary practices
(5535 [42/76) va Q0% [Q7F): p value <.001), althaugh the rates of
compliance wera overall low.

The use of IVIg replacement therapy in the presence of severe
IgG HGG was significantly higher in the intervention cohort [$5.5%
[20/22] vs. 500 [1/20F p value <001). Mest KTRs who received
Il achieved serurm lgG levels above the cut-off value of 500 mefdl
Ipostreplacement levels: 84% = 102.5 me/dL). Only two patients (5%
[2/21]) required a second IVIg dase because of persistent 1pG levels
<500 mp/dL.

Finally, vitamin D supplementation was mare comman in the inter-
vertion group [S6.7% [44/88] ve, 340% [17/50]; p value <.001), as
wias the proportion of patients with normal 25-0OH-vitamin D levels
at manth +12 (52.1% [38/73] va. 44.4% [48/108); p value = 315),
although the latter differ ence was not statistically sipnificant.

The comparisan of compliance rates for the remaining recemmen-
dations and practices included in the bundle between groups did nat
reach statistical significance {Table 3).
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TABLE 2 Demographics and clinical characteristics of both study cohorts.

Preintervention Intervention
cohort cohart
in=159] (= 1.48) ovalue
Age of recipient, years [mean + 30 581+15.7 557+158 AT
Male gender male (n[%]) 104 [47.9) 95 (6.2} 42
Previous solid organ transglantation(n ] 23(145) 31 (309} .14
Pretransplant comorbidities (n[5])
Hypertension 135 (84.9) 116 (78.4) 21
Diabetes mellitus A0({25.2) 42 (Z8.4) 53
Coronary heart disease 13(8.3 16 (10.B} |
Chronic pulmonary disease 19(11% 12 (E1} .14
Malignancy 35157 31 (209} 234
Risk far geographically restricted irfections {n [3)° 28 (17.4) 29 (19.48) A5
Risk far leishmaniasis (n %]/ &9 (43.4) 76 (51.4} Ab
Eticdagy of urder lying ESRD (n |3
Glomerulonephritis I1(19.5) 34 (210} 54
Diabetic neghropathy 24(15.1) 33(22.3) A4
Polycystic kidney disease 27173 1B (128} 52
Hy pertensive nephroangioscdeross 14 (10.1) 14 (2.5) T
Reflux nephropathy & [1.E) 334 x|
Lupus neghritis 31w (2 a4
Congenital nephropathy 319 Z2{14) J1
Urnkrown 22(138) 14 (R.5) A5
Crther 271703 25(14.9) 44
CMV mismatch (D-4+/R=] n [%]) 10(4.3) 20(13.5} nd
Type of danor (n|5))
DED donar 103 [44.8) 6 (4.9} 4
DiC D danos 41(25.7) 27(18.2} a1
Liwing domor 15(9.4) 22(14.9}) 14
Murmiber af HLA mismatches imedian [IGR] 4[3-5} 5 (d-5) Aas
Primary immurasuppression (n (%]
Corticosteroids 158 (92.4) 14E (1009 54
Tacralimus 159 (10003) 14E (1000 100
Mycophenalate mafetilmycophenalic acid 158 (92.4) 140 (248} o1
Azathioprine 1(0.6) Oiom A4
Everolimus 000 E{5.4) 003
Induction therapy (n [56])
More 170107 15 (10,1} A2
Basiliximab &0(377 63 (2.6} Ad
Antithymocyte glabulin a1(50.9) 6B (45.9) 54
I HGG at day +30 [n [%]] 20({12.4) 22(14.9} 54
Serum IgG levels, mg/dl {mean = S0) 4334 +44.0 4228 + 5645 Th

Abbreviations: CMY, cytomegaloevirus; 0, donor; DBD, donation after brain death; DCD, donation after circulatory death; ESRD, end-stage renal disease;
HGG, by pogammaglobulinemia; HLA, human keukocyte antigen; 1g5, immunoglobulin G; 108, interquartile range; B, recipient; 50, standard deviation.
*African, Central or Sauth American origin.

EResidence within an outbeeak area of leishmaniasis in the south-western region of Madrid [municipalities of Leganés, Fuenlabrada, Getafe, and
Humares].*-*=
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TABLE 3 Compliance rates with the different comgenents of the bundle
Compliance, % {number of patients wha complied with the Preintervention Intervention
intervention/number of patients with indication at day cohart cohart
+30 ¢ 100) = 15%) (n =148} puale
Antibiotic allergy evaluation 0.0 (V5] 37538} Az
Influensa vaccinatian 4.6 (557159} B4 [119/148) =001
Preumococcal vaccination
PCw13 26.3 (3114} TBA(7293] <001
PPSW2] 22.3 (3134} TE2 (8671100 <001
HWVB vaccination 4.5 (244) &34 [2641] <001
HWA vaccination 0.0 (v1a) 632 [12717] <001
HPY waccination Q.0 (V1) Qo aeLh 1.00
HTLY-I/11 scresning 4.0(1/25) B3.7[24/2E] <001
Chagas disease serology 4.2 (1:24) FR1[19726] <001
Strongylaides saralogy 14,3 (4,328) TE.9[22/29] <001
Leishmania spp. seralogy 4.3 (365 e T3TE =001
Syphilis seralogy 100.0(1/1) 10000 (272} 100
HIV seralegy” Leliela ] o0 100
HWVC sarology? L ueta ] OO0y 100
LTEI screening (n %0 1.3 (2155} BZA([114/138) =001
TST S0.0(1/3) 75.9(6059] <001
IGRA PLT5155] <001
IGRA + TST 50.0(142) 7034} Ab
E-month WGV prophylaxis in ATG induction FA.E (FREN 10000 [&BFEE] 9B
Er-manth¥GOW prophylaxis in D+/R 100.0 (10v 104 PoO[19720] R
12-month TEP-3M X prophylasis in Toxoplasma R- 13 (L7TH 19.771576] <001
Dietary racommendations Q0 VTE 553 [42/76] <001
EBV wiral load assessment in R= {anti-EBNA 1g5) 1000077 10000 [4ré) 100
IVlg replacement therapy in severe IgG HGG SO(120 9552123 <001
Taparing of immunosuppression in high-risk immune svaluation 19.4 (FW103} 25.3[20/7%] 53
[law COd+ and COB+ T-cell counts and C3 lewels)
Mald-active antifungal prophylaxis Q0T 333 [276) ]
Encapsulated bacteria vaccination in case of eculizumab therapy 10003252} -
Witamin O3 supplemeantation 34017504 GE.T [44766] <001

Abbreviations: ATG, antithymiscyte glabuling TR eyt irue; T3, e

1t Factor C3; EBV, Epstein-Barr wirus; HAN, hepatitis & virus; HBV, hep-

atitis B virus; HIV, human immunodeficency vires; HPY, human papillamaviros; HTUV-E, human T-oell emghotropic viros 11 IGRA, interfaron-y releass
asgay; Vg, ntravenous immuneglobuling LTBL, latent tuberculosis mfection; PCWVL3, 13-serotype pneumacoccal conjugate vaooine: PP3V23, 25-serotype
preumococcal palysaccharide vaccine; TMP-5MX, trimethogrim-sulfamethaxazole; TST, tuberoulin skin test; VGO, valganciclavir.

"Note that day +30 serology was not indicated because it had already besn performed in all cases during the pretrarsplant period.

3.3 | Post-transplant outcomes: Infection,
rejection, and mortality

The 12-month incidence of post-transplant infection was significantly
lowwer in the Intervention group than in the preintervention cohort
(d2.6% [63/148] va. 579% [$2/159), respectively; p value = 037,
Table 4 and Figure 1). Patients in the intervention group also had fewer
infection-related hospitalizatiors during the first post-transplant
vear [17.6% [26/148) vs. 32.1% [517159F p value = 003). There

wiare no differences in the incidence of infection in the cutpatient
satting between the two groups (27.7% [417148] va. 33.3% [53/159):
pvalue = 285).

Details regarding infectious episodes, clinical syndromes. and
causative agents in bath cohorts are summarized in Tables 5 and £
Ma differences were found in the occurrence of endemic infections
ameng fareign-born recipients, with only one case of strongyloidiasis
in the preintervention cohart [without hygerinfection syndrome) and
o cases in the intervention period.

TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
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TABLE 4 Study outcomes by month 12 after transplantation.

12-manth cumulative incidence (n %]
Post-transplant infection
Infection-related hospital admission
Post-transplant wryers bacterial infection
Paost-transplant fungal infection

TV disease

BEPyWAN

Acute praft rajection

Graft loss

Die rava malignancy

All-cause mortality

Infection-related mortality”

Praintervention cohart Intervention cohort

[n=15%] {n = 148} pvalue

92(57.9) 43 (4Z4) a7

51(32.1) 26 {17.8) 003

3B (23.9) 20(13.5) o2
4 (25} 1407 .54
754} Bd1) 75
3 (18} 2{14) Ad

10 (6.3} a1y 24
4 (25} 107 13
T4 Gid1) A
4 (2350 2{14) A3
213} 2{14) 1.00

Abbreviations: BKPy VAN, polyomavirus-assodated neghropathy; CMV, cytomegalovirnus.
"Causes of death in the preintervention cabort included septic and hemorrhagic shack caused by rupture of the internal iliac artery with isclation of
Escherichia colf and Rhizopus spe.ingraft samples, as well as Pnevmocystis firovedii preumonda. Inthe intervention cohart, causes of death were septic shock of

biliary arigin due ta Klebsisio prneumonioe and hospital-acquired pneumonia

z B

b4

=

Croerall infection-free survival (%)
F
(=3

== Preimervention cohor
== Postintervention cohor

0 T

3 B0 B

T T T T ]

120 150 180 210 240 270 300 330 360

Time since transplantation (days)

Humbar at risk

Prsinbarventicn cohort 159 1 100 =

B8 B B8O TE TR T2 T1 68

Poslinlanmntion cobon 148 135 124 14 112 100 OF 96 02 B3 BA &6

FIGURE 1 Comparison of Kaplan-Meier post-transplant infection-free survival curves in bath study coharts (log-rank gvalue = 037).

Mo differences were observed inthe 12-month rates of acute rejec-
tion (6. 1% [9/148] va, 6,35 [ 100159 pvalue = 282) or gralt loss (0.7%
[1/148] vi. 2.5% [4/15%]; p value = .203) between the intervention and
praintervention coborts. The 12-month death-censored graft survival
rates ware 97 5% and 99.3%, respectivaly

The 12-month incldence of de novo past-transplant malignancy
was similar across both cohorts (4.1% [6/148] ve. 4.4% [7/159];
p value = 661) There were four cases of solid cancer, one cuta-
neous cancer and ane hematelogical malignancy in the intervention
cohort, compared te five cases of solid cancer, one cutanesus malig-
nancy and one hematological malignancy in the preintervention
cahort.

Finally, there were no differences in 12-month all-cause [2.5%
[4/159] wa. LAY [20148]; pvalue = 634) or infection-related mortal-
ity rates (1.3% [20159]) ve 1.4% [20148]); p value = 221) batween the
twoperiods (Table 4).

4 | DISCUSSION
Infiection remains a major cause of morkidity and mortality in KTRs,
despite continuous advances in the management af mMmUnOSLE-

pressive regimens®® Little attention has been paid to the guality
af care provided to KT patients, particularly focusing on minimizing
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TABLE S Incidence of past-transplant infection in bath study periods.

Preintervention Intervention
cohort cohort
in=15%) [n = 148) RR (95% CI) orvalue
Incidence rate (per 100 transplant-years)
Lewwer urinary tract infection 391 29.6 074 [048-1.14) s
Acute praft pyelonephritis 259 14.% 0.55 (0.30-0.78) a3
CMV viral syndrome &.3 4.5 071 (0.21-224) 53
Incisional surgical site infectian 27 0.7 027 003-240) 3
Preumaonia and kewer respiratary tract mfection 9.2 B9 052 (0.38-2.13) A3
Skin ard saft-tiswue infection &.0 6.3 1.05 [0.32-277
Digestive tract infection 11.2 a7 084 (0.38-192) 71
Intra-abdaminal infection 4.2 5.2 125 [0.35-4.4T) i}
Bloodstream infection 224 11.2 0500 25-0.95) 02
Infective endocarditis 00 o7 322(013-7a5) a0
Orthes 105 11.% 1.14(0.53-2.48) 72
Abbreviations: Cl, confidence interval; CMY, cytomegalovirug; BR, rate ratia.
TABLE 6 Incidence of post-transplant infection according to the causative agent.
Intervention
Preintervention cohort
cohort (n = 159} in = 148) RR (95% CI} ovalue
Incidence rate (per 100 transplant-years)
Bacteria
Enterocoorus spp. 105 a2 078 {0.32-182) i)
Coagulasa-negative staphylococei 21 a7 035 {001 -4.43) A2
Stophplococous gureus (413 o7 1064001 - 17. 1) 57
Escherichia cali 274 19.4 066 (0381104 o9
leteiela spg. 139 105 075 {0.35-1.568) A1
Cither enterabacterales 112 a2 O.7310.31-1.48) A4
Pseudamonas aeruginasg a4 59 0714{035-189} A7
Cliostriclioides difficile 35 22 064 {009-329) 57
Wiruses
HEV-1 and I 42 a2z 053 {008~ 2 504 a9
Varicella-zaster virus 21 15 0.7110,05-6.22) 74
Influenza virus 2B a2 QA0 474} il
SORS-Cay-2 o0 az? 11.8000 66-211.7} o3
BK palyomavirus 126 a9 07110.31-1.56} 37
Fungi
Civeficks spg. 14 o7 053 {0,01-10.3) F.)
HAspergifus fumigatus o7 a0 034{0,01-272) Rl
Crther o7 oo 034 40,01-872) 96
Parasites 001 ta 004}
Strangyioides shereanalis a7 a0 0O34{001-872) 98

Abbreviations: Cl, confidence interval; CMY, eytomegalovirus; HSW, herpes simplex virus: RR, rate ratio; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronairus type 2
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complications related to sverimmunosuppression. To our knowlaedpe,
this is the first prosgective study to analyze the imgact of implament-
img a multifaceted burdle of measures specifically aimed at reducing
the accurrence of infectious complications after KT,

The study coharts were comparable, with no significant differ-
ences in pretransplant comarbidities, attending medical ar surgical
teams or averall post-transplant ranagement in our institution. KTRs
included in both coborts were also followed wup during the same range
of months, Including the seasonal influenzs season. The only relevant
baseline imbalance was the more comman presence of high-risk Chav
serastatus {D4/R-) in the intervention cohart. A notable percentage
of patients were also born or resided in countries with geographically
restricted latent infections that can reactivate after the transplant pro-
cedure, garticularly from Africa and Central and South America This
highlights the need for a comprehensive 1D evaluation of the increas-
img number of fareign-born KT candidates and recigients attending
Western transplant centers.?? =2

Beparding the bundle of interventions, we obierved significant
Improvements in compliance with the vaccination schedule, soreening
for geagraphically restricted infections and LTEI. Vg, and vitamin D
replacement therapy in cases of deficiency in the intervention cohart.
These results underscore the impartance of continuous reassassment
of pratocol compliance, especially for pretrarsglant measures, s they
were assumed bo be completed ina larger number of patients than was
actually abserved.

The 12-menth cumulative incidence of post-transplant infection
was lawer in the intervention cohart, as was the incidence of severe
infiection (such as graft pyelonephritis and B51), and infection-related
hospital admissions. A plausible explanation may be the increased
use af IWig replacement therapy in patients with severe HGG (IpG
lewal <500 mgddl). It has been previously demonstrated that HGG
acls as an independant risk factor for overall and bacterial infections
after KT%% ig replacement therapy has been preven useful in
reducing the incidence of post-transplant infection in other SOT pap-
ulations, such as heart transplant recigients 40 Another measure
that likely contribute to the reduction in the occurrence of infection
could be the higher rate of vitamin D supplementation in the interwen-
tion cohart. Vitamin D deficency has been identified as a risk factor
for infection in the KT population.*®2% In addition to its effects on
bone metabolism, vitamin D plays a range of pleiotropic roles in innate
and adaptive immunity, Including monacyte proliferation and matura-
tion, secretion of proinflammatory cytokines, upregulation of natural
antimicrobial peptides (such as catheliciding, and natwral killer cell-
mediated cytatoxicity.* 152 Finally, there was a trend of immunoguided
dose adjustment accarding to low counts of lymphocyte subpogula-
tions or C3-hypocomplementemia that could have contributed to the
decrease in the infection rate. This low compliance might be explained
by the reluctance of the attending nephrologist, particularly in KTRs
who received antithymocyte globulin induction theragy, ewing to the
percaived high immunolagical risk of rejection. Further interventional
studies should be conducted to confirm the feasibility and safety
of Imrmune-guided immunosugpression adjustment in patients with a
stable graft furction.

a 11of13

Marked impreverments were abserved in vaccination rates against

influerza, preumococcal diseasa, HAY, and HBY In the intervantion
cobort. which likely resulted in the lower probability of these types
of infections. However, the relatively limited post-transplant follow-up
inthe present study precludes drawing any conclusions regarding the
potential long-term benefits derived from this impraved vaccination
compliance. Meither graft rejection nor martality changed significantly
ugon bundle implementation, which may also be justified by the short
fellow-up perisd. The significant 12-month incidence of de novo malig-
nancy detected inboth cahorts (4.4% and 4.1%) pave the way for future
specific bundles (e, smoking cessation or sun protection behavior] to
target this high-risk population.

Recent quality impeovement approaches are based on patient-
centered models of care?” as was the intervention evaluated in
our study. The application of this bundle can also be considered
as a clisical guality measure (COM) 1t can provide information
reparding whether a healthcare provider has provided care to their
patients, supparting a clinical process found to be effective in reducing
complications associated with a specific disease or medical condi-
tion o associated with being hospitalized. *® * Consequently, this
type of burdle might serve to develop a similar COM in the 50T
population.

This study has some limitathons that must be highlighted. First, this
wias a singhe-center study, and the impact of pre-esisting trajectories
af care in local practices cannot be ruled out. Fer comparisan, we used
a preinterventional cahort. Therefare, unidentified factors that could
account for the differences between the two groups beyand the imple-
mentation of the bundle cannat be completely ruled out. Mevertheless,
the patients in both cohorts were bamopenecus in their baseline char-
acteristics and were followed up by the same medical team durlng
o similar consecutive perlods under the same clinical protocel (apart
fram the application of the bundle). Although a randomized cinical trial
wiould have been the optimal way bo assess the efficacy of the inter-
wention, we considered this appraach to be imgeactical and unethical.
Second, to optimize the tested strategy, all comporents of the bundle
were evaluated at a single visit on day 30 after KT, rather than at the
pretransplant evaluation ar at inclusion in the waiting list. This time
paint was chosen because same of the interventions (eg., IVIg replace-
ment or vaccination for encapsulated bacteria following eculizumab
theragy] could only be assessed during the past-transplant period. We
acknowledge that same components of the bundle should ideally be
implemented before transplantation, such as sereening for LTB or gea-
graphically restricted infections. However, scheduling more than one
wisit posed logistical challenges in terms of time and human resources,
Additienally, patients were expected to adhere to pretrarsplant rec-
ammendations based an standard guidelines, although compliance was
low. This was likely attributable to the absence of a systematic review
or formal referrals to the Department of Preventive Medicine for vac-
cination, leaving adherence dependent on the patient andfor Primary
Care physician. Consequently, our center's pratocol has been revised.
Waccinations administered before and after transplantation are now
systematically reviewed and updated with the support of the Depart-
ment of Preventive Medicine. Future studies should explore the most
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efficient strategy for applying this type of bundle. Third. because the
interventions were applied as components of a comprehensive bundle,
it was not possible to determine the relative contribution or effective-
ness of each component. Therefore, the final effect was assumed to be
the overall sum of all actions. Meverthelass, we highlight the impos-
tance of systematically reviewing vaccinations [ensuring cormgliance
with the institutional pratocals), imemigrant sereening and 1VIg and vita-
min D supplementation in cases of deficlency, considering the obtainad
results. Measures requiring feswer hospital visits and easier imgbemean-
tation, such as blood sampling for serological tests or 1GRA, showed
higher compliance rates than those with potential barriers to imple-
mentation (g, TST or tapering immunasupprassion in patients with
low COM+ and CDE+ T-cell counts). These measures might be easier to
adopt, although we cannot determine the individual value of each one.
Future studies would be desirable to analyze the individual impact of
each measure.

Fimally, this study explored the feasibility and effectiveness of a
multifaceted strategy in a single institution over a limited period. The
long-term sustainability of this intervention has yet to be demon-
strated, and the practicality and potential impact of this bundle in
other kidney transplant programs cannot be directly inferred fram the
results of this study.

In conclusion. the application of a dedicated 1D specialist in a com-
prehensive multifaceted bundle te prevent infectious complications
after KT led to high compliance rates with recommended measures
in terms of immunization, screening for latent infections. correc-
tion of potentially reversible risk factors [such a8 HGG or vitamin
O deficiencyl, and individualization of the prophylaxis regimen. This
Intervention was asseciated with a reduction in the 12-month inci-
dence of infection comparad with the preintervention cobort. Future
studies are warranted o explore the long-term sustainability of this
strategy. which s ultimately aimed at improving the guality of care
pravided to KT population.
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Abstract

Introduction: The increased risk of tuberculosis (TB) reactivation in solid organ transplant recipients supports the recommen-
dation of screening for latent tuberculosis infection (LTBI). Adherence to available screening tests has not been studied in the
kidney transplant (KT) population. We aimed to assess screening compliance within the ATALANTA-DOS population study.

Methods: ATALANTA-DOS studied an intervention bundle aimed at preventing infection in KT recipients. We compared LTBI scree-
ning rates between the pre-intervention (February 2016 - September 2017) and intervention (February 2018 - September 2019)
cohorts and evaluated adherence rates between the interferon-gamma release assay (IGRA) and the tuberculin skin test (TST).

Results: A total of 307 KT recipients were included (159 in the pre-intervention cohert; 148 in the intervention cohort). A syste-
matic assessment of screening compliance by an infectious disease specialist on day +30 post-KT improved LTBl screening
adherence (82.6% [114/138] vs 1.3% [2/155]; p-value <0.001). In the intervention cohort, compliance was higher with [GRA
(92.7% [51/55]) than with TST (75.9% [60/72]). Two cases of LTBI were detected in the pre-intervention cohort and five in the
interventien cohort (4.4% [5/114]). All patients completed LTBI treatment after ruling cut active TB. No cases of active TB were
identified during follow-up.

Conclusions: Systematic evaluation of LTBI screening compliance significantly increased screening completion rates among
KT recipients. IGRA-based strategies increased screening compliance, supporting their implementation over TST for LTBI
screening among KT recipients. Increased adherence would allow a more targeted and effective treatment of LTEI.

Keywords: Infectious disease. Interferon gamma release assay (IGRA). Tuberculin skin test (TST). Adherence.

Rev Esp Quimioter 2025; 38(3)

httpz/fwww.doi.org/10.37201 /req/002.2025
www.revespguimioterapia.com

2025 Socledad Espafiola de Quimicterapda. Este es un erticulo open access bajpo la licencla CC BY-NC 4.0, Publicedo con '!. III[]BI\I

206



A. Gotor, et al. Optimizing compliance with latent tuberculosis infection screening

Resumen

Introduccién: El riesgo aumentado de reactivacion de tuberculosis (TE) en receptores de trasplante de 6rgano sdlido apoya la reco-
mendacion del cribado de infeccién tuberculosa latente (ITBL). La adherencia a las pruebas de cribado dizponibles no ha sido estudia-
da en la poblacidn de trasplante renal (TR). Evaluamos la adherencia al cribado de ITBL en la poblacidn del estudio ATALANTA-DOS.

Métodos: El estudio ATALAMTA-DOS evalud un paguete de intervencion dirigido a prevenir infecciones en receptores de TR. Com-
paramos tasas de cribado de ITBL en cohortes pre-intervencion (febrero de 2016-septiembre de 2017) e intervencion (febrero de
2018-septiernbre de 2019). Ademas, evaluamos la tasa de realizacidn del cribado comparando el ensayo de liberacidn de interferdn
gamma (IGRA) y la prueba tuberculinica cutanea (TST).

Resultados: Se incluyeron 307 receptores de TR, 159 en |a cohorte pre-intervencion y 148 en la cohorte intervencion. La evaluacion
sistemdtica de la adherencia al cribado por un especialista en enfermedades infecciosas (El) en el dia +30 post-TR mejord dicha
adherencia (82,6% [114/138] vs 1,3% [2/155]; p-valor <0,001). En la cohorte intervencion, la adherencia fue mayor con IGRA (92 7%
[51/55]) que con TST (75,9% [60/79]). Se detectaron dos casos de ITEL en la cohorte pre-intervencidn y cinco en |a cohorte interven-
cion (4,4% [5/114]). Todos completaron el tratamiento de ITEL tras descartar la TE activa. No se identificaron casos de TB activa en
el seguimiento.

Conclusiones: La evaluacion sistematica de la adherencia incrementd significativamente la realizacion del cribado de ITEL entre re-
ceptores de TR. Las estrategias basadas en IGRA aumentaron |la adherencia en comparacion con la TST, lo gue respalda suimplemen-
tacién como método preferente en la poblacion de trasplante renal. Esto permitiria un tratamiento mas dirigido y efectivo de la ITBL.

Palabras claves: Enfermedad infecciosa. Ensayo de liberacian del interferdn gamma (IGRA). Prueba tuberculinica (PPD). Adherencia.

Introduction

An estimated 25% of the global population is infected
with Mycobacterium tuberculosis with a lifetime re-
activation risk of 5-10% [1-5]. Solid organ transplant
(S0T) recipients have a significantly higher risk of
developing active tuberculosis (TB), with reported in-
cidence rates ranging from 20 to 74-fold higher than
those of the general population [3,6-11]. Most cases
occur within the first year post-transplantation due to
latent tuberculosis infection (LTBI) reactivation [2,3,7].

In transplant recipients, TB incidence ranges from
0.35% to 15% [2,7,8] and is associated with high mor-
bidity and mortality rates, with mortality reaching
25-40% and allograft loss risk as high as 33% in pa-
tients receiving antituberculosis therapy [2,8,11,12].
Consequently, the American Society of Transplanta-
tion guidelines recommend screening for LTBI in all
SOT candidates [13] to facilitate targeted treatment
for patients at the highest risk of developing active
TB [14]. In Spain, the incidence of TB in the general
population was B.07 cases per 100,000 inhabitants
per year in 2022, highlighting the importance of LTBI
screening [15].

The World Health Organization (WHQ) [1] recom-
mends LTBI screening strategies, including interferon-
gamma release assays (IGRAs) and the tuberculin
skin test (TST) [6,9,16]. However, neither test is con-
sidered a gold standard [4,14]. Despite this, there is
a growing preference for IGRA over TST, given its
advantages, which include the absence of a booster
effect, single-visit completion, standardized positiv-
ity thresholds, and lack of cross-reactivity with the

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) or non-tuberculous
mycobacteria [9,13].

Some studies have yielded mixed results on the
comparative efficacy of IGRA and TST in the trans-
plant population. While some report [2,3,10] greater
sensitivity for QuantiFERON TB (QFT) compared to
TST, even suggesting that a TST-only strategy would
miss 50—78% of LTBI [10]; others [17] indicate sim-
ilar performance in kidney transplant (KT) recipients,
with 14 (21.9%) positive TST results, identical to the
14 (21.9%) positive QFT results. Systematic reviews
[3,18] among haemodialysis patients support the
former findings, showing significantly higher pooled
sensitivity with QTF-G or T-SPOT.TB, while specificity
remain similar. Concordance between tests varies,
with kappa statistics ranging from 0.16 t0 0.61 in end-
stage renal disease (ESRD) patients and from 0.09 to
0.57 in transplant candidates [19].

In ESRD patients, ELISA-based IGRA demonstrated
the strongest association with a clinical history of
TB infection (OR 6.01, 95% C| 2.66-13.56), radiclog-
ic evidence of TB (OR 2.97, 95% Cl 1.30-6.82), and
contact with active TB (OR 3.52, 95% CI 1.69-7.31),
compared to ELISPOT-based IGRA or TST [14]; Maung
Myint et al. [11] also reported a correlation between
IGRA results and radiological findings.

Thus, IGRA is preferred in SOT candidates due to its
higher sensitivity and negative predictive value (NPV)
[12,20], with a higher prevalence of LTBI reported with
IGRA compared to TST [19]; notably, only 20-25%
of all cases of active TB after transplantation have
a prior positive TST reaction [5]. Moreover, the IGRA
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test appears to be more beneficial for ESRD patients
[2,19], where high anergy rates [13] (ranging from 22.6
to 81%) reduce TST sensitivity, as well as in immuno-
suppressed individuals. While positive responses to
IGRA are also diminished in these populations, they
remain significantly higher than those observed with
TST[8,16].

As there are no previous studies focusing on LTBI
screening adherence in the transplant population, we
present a sub-analysis of the ATALANTA-DOS study [21]
to explore which screening strategy —TST or IGRA-
achieves higher compliance among KT recipients.

Patients and methods

This subanalysis is part of ATALANTA-DOS, a quasi-
experimental, prospective study conducted at the Uni-
versity Hospital "12 de Octubre” (Madrid, Spain) [21].
It included 307 KT recipients: 159 in the pre-interven-
tion cohort (a historical cohort of ESRD patients who
underwent KT at our centre between February 2016
and Septermnber 2017) and 148 patients in the inter-
vention cohort (all consecutive ESRD patients aged
=18 years who underwent KT between February 2018
and September 2019).

The mean age (SD) of transplant recipients was 55.7
(15.8) and 56.1 (15.7) years in the intervention and
pre-intervention cohorts (p-value 0.67), with a male
predominance of 64.2% and 67.9% (p-value 0.62),
respectively. The most common cause of ESRD was
glomerulonephritis (23.0% and 19.5%, p-value 0.54)
followed by diabetic nephropathy (22.3% and 15.1%,
p-value 0.44) in the intervention and pre-intervention
cohorts, respectively. Overall, 19.6% (28/148) and
18.1% (28/155) of the patients included in the in-
tervention and pre-intervention cohorts came from
countries with a high TB burden, specifically from Afri-
ca and Central and South America (p-value 0.65). No
data were recorded on TB vaccination rates, as this
intervention is not part of routine practice in Spain.

Patients in the pre-intervention cohort underwent
screening with TST (with booster administration) or
IGRA, at discretion of the physician in charge, if no
previous documented exposure was available.

Patients in the intervention cohort received a perso-
nalized infection prevention strategy at day +30 after
KT, which included LBTI screening, vaccination, an-
timicrobial prophylaxis, and immunological assess-
ments. Compliance with these measures was eva-
luated at months +2 and +12 post-transplantation.
Initially, TST was the primary LTBI screening method,
but low compliance led to a switch to IGRA after an
adherence evaluation at the end of 2018. During the
transition phase, both tests were performed.

TST was administered via the intradermal injection of
0.1 mL of purified protein derivative, with results in-
terpreted after 48-72 hours. The cut-off for a positive
TST result was defined as an induration =5 mm, re-
gardless of BCG vaccination status [22]. Per previous
recommendations, in place in our centre TST was
performed, and if a negative result was obtained, a
booster was administered 4 weeks later to rule out
false negatives. IGRA was performed using the Quan-
tiIFERON-TB Gold Plus (Qiagen, Hilden, Germany) fo-
llowing standard protocols in an accredited diagnos-
tic laboratory. Results were interpreted and reported
as positive, negative and indeterminate according to
the manufacturer's instructions [23].

In case of a positive result either for TST or IGRA, LTBI
treatment with isoniazid 300 mg daily for 9 months
was recommended, provided active TB had been ru-
led out. The latter was achieved through clinical eva-
luation, chest radiography and Ziehl-Neelsen staining
of three sputum samples.

Ethics. Compliance was defined as completion of
the prescribed screening strategy. The study adhered
to ethical guidelines and was approved by the local
Clinical Research Ethics Committee (ref.no.16/342).
Further details on the methods and statistical analy-
sis used are available in the main article [21].

Results

LTBI screening was part of the care bundle performed
on day +30 after KT, despite recommendations for its
application before transplantation to avoid sensitivi-
ty loss resulting from immunosuppressive therapies,
which were not followed due to logistical constraints.

Screening rates for LTBI using TST and/or IGRA mar-
kedly improved in the intervention cohort (82.6%
[114/138] ws 1.3% [2/155]; p-value <0.001). Test
compliance was significantly higher with IGRA
(92.7% [51/55]) compared to TST (75.9% [60/79]) in
the intervention cohort. This may be attributed to the
need for a TST booster, which resulted in up to four
hospital visits to complete the screening process.
In three patients (75% [3/4]) both tests were perfor-
med due to the transition period between the two
strategies.

Five cases of LTBI were detected post-transplant in
the intervention cohort (4.4% [5/114], 80% [4/5] de-
tected via IGRA and 20% [1/5] with TST), and all of
them received treatment (100% [5/5]) with the pre-
viously described regimen. In contrast, the only two
patients in the pre-intervention cohort who underwent
screening tested positive for LTBI and completed
treatment (100% [2/2]). However, additional cases
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Figure 1. Study flow diagram.
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TST, Tuberculin Skin Test; IGRA, Interferon Gamma Release Assay, TB: Tuberculosis.

of latent infection in the pre-intervention cohort may
have remained undetected due to low screening rate.

No significant conclusions can be drawn regarding
the relative efficacy of IGRA and TST due to limited
data. Additionally, although treatment adherence was
assessed, treatment failures or adverse effects were
not recorded. Active TB was not detected in either co-
hort during the 12-month follow-up. The complete re-
sults can be found in the main article [21]. The study
flow of this article is represented in Figure 1.

Discussion

The use of immunosuppressive drugs in transplan-
tation, coupled with the rising number of transplant
procedures, has led to a growing population of indi-
viduals at high risk of severe infectious diseases. To
mitigate these risks, preventive strategies have been
developed, with a strong emphasis on TB prevention.
Alsdurf et al. [24] proposed a cascade of care for TB
and identified four steps where the most losses oc-
curred: initial testing of screening candidates, com-
pleting medical evaluation after a positive result, re-
commendation of treatment and completing therapy.

Historically, treatment adherence has been the main
focus. Length of therapy, need for close follow-up and
risk of hepatotoxicity reduce completion rates. Con-
sequently, significant efforts have been allocated to
developing shorter courses of therapy for LTBI. Howe-
ver, improvements in earlier steps have been sugges-
ted to have a greater impact on treatment completion
than these new regirmes.

As such, Alsdurf et al. [24] reported that while shorter
regimens were associated with a 20% greater treat-
ment completion rate, a greater benefit could be ob-
tained by implementing measures designed to improve
the proportion of patients undergoing screening, me-
dical evaluation and initiation of treatment.

Studies directly evaluating adherence to LTBI scree-
ning are scarce and mainly focus on high-risk groups.
Among active drug users, a study [25] found that re-
turn for TST reading was of 90% in the group recei-
ving a $10 incentive and 85% in the group receiving
a §5 incentive, but only reached 33% among those
not receiving any monetary incentive. This contrasts
with other studies[26] that report an adherence to LTBI
screening of 87.3%, in part due to the presence of a
nurse dedicated to the periodic monitoring of com-
pliance and recovery of subjects that failed to keep
their appointments. When comparing TST to IGRA ad-
herence, Adams JW et al. [27] found that patients of
an HIV primary care clinic were 1.45 times more likely
to adhere to guidelines under IGRA protocol.

In KT recipients, no studies have directly investigated
adherence to LTBI screening strategies. The only avai-
lable evidence comes from studies that reported it as
accessory data to the main endpoint. Singh et al re-
ported only 47% of KT candidates undergoing TST [8],
another study reported 12.3% of patients failing to
return within 72 hours for TST reading, leading the
authors to suggest QFT as the recommended test in
high-risk population [17], and Casas et al. [7] reported
that out of 95 liver transplant candidates undergoing
both tests, eight failed to return for TST reading, com-
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pared to only one IGRA that was incomplete due to
missing the positive control.

Our study [21] also found that compliance with LTBI
screening was significantly higher with IGRA than
with TST, likely due to fewer required hospital visits
and reduced logistical burdens. Failure to return for
TST readings suggests that IGRA, with its single-visit
requirement, is a more practical option in transplant
populations.

An important failure of ransplant candidates to com-
ply with scresning strategy recommendations in the
pre-intervention cohort was also reported [21], signifi-
cantly improving after systematic evaluation of com-
pliance with LTBI screening by an infectious disease
{ID) specialist at day +30 after KT and active request
if not previously performed. This underscores the
importance of continuous reassessment of protocol
compliance. However, poor compliance in the pre-in-
tervention cohort may have been due to prior TST or
IGRA conducted at the patients’ hospital of origin du-
ring haemodialysis, though this information was una-
vailable at the time of the study.

Although some clinical guidelines continue to favour
TST, possibly dueto cost-effectivenass considerations
[18], recent reviews [20] on the cost-effectiveness of
different screening strategies for LTEI concluded that,
pravided the higher sensitivity and prognostic value
of IGRA were confirmed, the IGRA-only screening
strategy should prove the more cost-effective option
in high-risk populations [20].

Limitations of this subanalysis include its single-cen-
tre design and reliance on retrospective comparisons.
However, both cohorts were managed by the same
clinical team, under similar clinical protocols (baring
the applied bundle), strengthening the validity of our
findings. Secondly, due to logistical needs, all bundle
components were evaluated at a single visit on day
+30 after KT, rather than at pre-transplant evaluation
or at waiting list inclusion. Although this time point
was more beneficial for evaluation of some interven-
tions, we acknowledge that other components of the
bundle, particularly LTBI screening, should ideally be
implemented before transplantation.

In conclusion, LTBI screening is an essential compo-
nent of transplant evaluation, making strategies to in-
crease adherence critical. The ATALANTA-DOS study
found that systematic review by an 1D specialist at day
+30 after KT increased screening adherence and that
IGRA-based strategies had a higher compliance rate
that TST-based methods, making the former a prefe-
rable option for KT recipients. & more solid screening
strategy will allow a more targeted and effective treat-
ment of LTBIL
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ANEXO 2. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

-- Titulo del estudio: Validacién de una estrategia de prevencion de infecciéon en
portadores de trasplante renal basada en un bundle individualizado de medidas

-- Investigador principal: Francisco Lépez Medrano

-- Servicio: Unidad de Enfermedades Infecciosas

-- Centro: Hospital Universitario "12 de Octubre", Madrid
-- Teléfono de contacto: 91 3908000 (ext. 4632)
Estimado paciente:

Esta Hoja de Informacién puede incluir términos técnicos. Por favor, pregunte al médico
o al personal investigador del estudio que le hace entrega de la misma si tiene alguna
duda o no entiende con claridad alguno de los términos o informacién de este
documento.

- INTRODUCCION
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le

invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de este Hospital. Nuestra intencion es que usted reciba la informacidn correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para
ello, lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno antes
de otorgar o denegar su consentimiento. Uno de los riesgos fundamentales al que esta
usted expuesto tras haber recibido un trasplante renal es el de desarrollar ciertas
infecciones oportunistas, es decir, aquellas que solo tienen lugar en pacientes con su
sistema inmunolégico (las “defensas"”  del organismo) alterado. La medicacion
inmunosupresora que usted estd recibiendo para evitar el rechazo le confiere un riesgo
mayor, en comparacion con los no trasplantados, de desarrollar estas infecciones y otras
complicaciones a largo plazo. Estamos intentando evaluar una nueva estrategia para
intentar que el riesgo de infecciones que usted pueda presentar después del trasplante
sea el menor posible. Esta estrategia esta basada en la revisidn de su historia clinica y
en una serie de estudios que haremos en el laboratorio con su sangre para determinar
como estan sus “defensas”. En funcidn de estos resultados podremos hacer unas
recomendaciones individualizadas sobre la periodicidad del seguimiento clinico al que
serd sometido, el ajuste de su tratamiento inmunosupresor y los tratamientos
profilacticos que debera recibir para disminuir el riesgo de infecciones.
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- PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO
Si concede usted su consentimiento, procederemos a recoger determinados datos de su historia

clinica. También solicitamos su permiso para que, al mismo tiempo que se le realizan las
analiticas rutinarias programadas por su equipo médico, podamos extraer un volumen extra de
3 centimetros cubicos de sangre en varias ocasiones a lo largo de los primeros meses tras la
realizacion del trasplante. Analizaremos dichas muestras para determinar cual es el estado de
su sistema inmunitario.

- PARTICIPACION VOLUNTARIA
Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria, v en caso de que decidiera declinar

su consentimiento usted seguiria recibiendo todos los cuidados médicos que precisara. Puede
negarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin perjuicio ni pérdida de
los beneficios a los que de otro modo pueda tener derecho. La relacidn con su equipo médico
habitual no va a verse en modo alguno afectada por la naturaleza de su decisiéon. Antes de tomar
una decision lea atentamente este documento y haga tantas preguntas como desee para
asegurarse de su correcta comprension.

- BENEFICIOS
Confiamos en que los resultados que obtengamos del mismo puedan beneficiarle a usted y, en

el futuro, a otros pacientes que vayan a recibir un trasplante.

- COMPENSACION ECONOMICA
Usted no recibird ninguin tipo de compensaciéon econdmica por su participacion.

- COSTES
Su participacion en este estudio no supondra ningln coste adicional para usted.

- CONFIDENCIALIDAD
Toda la informacion relacionada con este estudio es estrictamente confidencial y serd tratada

de acuerdo a la Ley Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caracter
Personal y Ley de Investigacion Biomédica 14/2007. Para garantizar el anonimato de su
identidad cada una de las muestras del estudio recibird un cédigo (nunca su nombre) y/o se
anonimizaran. Se le ha pedido a su médico que guarde esta hoja de informaciéon con su
consentimiento otorgado y su firma, asi como la relacion entre su codigo y su identidad en un
archivo especial seguro que no forma parte de su historia clinica. Las conclusiones de este
estudio podrian ser presentadas en reuniones y/o revistas cientificas, pero siempre de forma
global y sin que pueda identificarse individualmente a ninguno de los participantes.

- INFORMACION ADICIONAL
Si usted precisa mds informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador

principal y/o otros investigadores del estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Validacién de una estrategia de prevencion de infeccién en portadores de
trasplante renal basada en un bundle individualizado de medidas.

YO (NOMDBIe Y @pellidOs)..cccccueeee ettt e e e e e

- He leido la Hoja de Informacidn para el Paciente que se me ha entregado;

¢ he podido hacer preguntas sobre el estudio;

* he recibido suficiente informacion sobre el estudio;

® he hablado CoN: ......ooeiciee e (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria y que los datos recogidos se incorporaran a una
base de datos informatizada sin mi nombre para evaluar la investigacidén y que estos pueden
ser utilizados en futuros estudios relacionados con el presente estudio, si bien mis datos

personales estaran debidamente protegidos y doy mi consentimiento para el acceso y
utilizacidon de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Comprendo que segun la Ley 15/1999 y el RD 1720/2007, el consentimiento para el
tratamiento de mis datos personales y para su cesion es revocable y que puedo ejercer el
derecho de acceso, oposicion, rectificaciéon y cancelacion dirigiéndome al investigador del
estudio.

Comprendo que puedo retirarse del estudio:

e cuando estime conveniente,

e sin tener que justificar su decision,

¢ y sin que la misma tenga repercusién alguna en mis cuidados médicos.

Acepto voluntariamente participar en el estudio y autorizo el uso de la informacién

relacionada con el mismo para los fines especificados en la investigacion.

Firma del paciente Fecha:

Nombre y firma del investigador Fecha:
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Anexo 3: Informe favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica del

Hospital Universitario 12 de Octubre (cédigo interno: 16/342), con fecha 15

de Noviembre 2016.

Al
{ Hospital Universitario e
——1r M 12 de Octubre ‘o"—/’z

Sl rdt 124 = ¢ " 2o de brvestigacidn
Saud ’ ' hMedtd Hoapital 12 de Octutire

N2 CEl: 16/342

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Diia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién del HOSPITAL UNIVERSITARIO
DOCE DE OCTUBRE.

CERTIFICA:

Que este Comité, en la reunién celebrada el dia 15/11/2016, ha evaluado los aspectos éticos del

Proyecto de Investigacién titulado:

VALIDACION DE UNA ESTRATEGIA DE PREVENCION DE INFECCION EN PORTADORES DE TRASPLANTE
RENAL BASADA EN UN BUNDLE INDIVIDUALIZADO DE MEDIDAS Y UN SCORE DEL GRADO NETO DE
INMUNOSUPRESION

Del cual es Investigador Principal el Dr. LOPEZ MEDRANO, Francisco del Servicio de UNIDAD DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS.

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontolégicos que
rigen en este Centro, cumpliendo los requisitos metodoldgicos necesarios, este Comité INFORMA

FAVORABLEMENTE a la realizacion de dicho proyecto en este Centro.

Lo que firmo en Madrid, a 15 de noviembre de 2016

%‘, Hospital Universitario
ar 12 de Octubre
Sauadd B comunidag de Madie
SECRETARIA TECNICA - CEl

Firmado: Dro. Maria Ugalde Diez
Secretaria del CEl Hospital Universitario 12 de Octubre.

Comité de £tica de la Investigacidn, Hospital 12 de Octubre e Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 « Telf, 91 779 26 16 « e-mall: celc@h120.es
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Anexo 4: Recomendaciones por escrito de habitos de vida saludables para
evitar infecciones postrasplante.

RECOMENDACIONES PARA EVITAR INFECCIONES TRAS EL
TRASPLANTE RENAL

% CUIDADOS CON SU HIGIENE PERSONAL

- ES MUY IMPORTANTE DUCHARSE A DIARIO CON AGUA Y JABON
- DEBE LAVARSE LAS MANOS ANTES DE CADA COMIDA Y SIEMPRE DESPUES DE IR AL BANO
- DEBE LAVARSE LOS DIENTES DESPUES DE CADA COMIDA

+ CUIDADOS CON SU DIETA

- DEBE TOMAR LA CARNE SIEMPRE BIEN COCINADA

- DEBE LAVAR LAS VERDURAS CON AGUA Y LEJIA (3 GOTAS POR CADA LITRO DE AGUA)

- TOME SIEMPRE LA FRUTA PELADA

- NO CONSUMA ALIMENTOS CADUCADOS O EN MAL ESTADO

- NO BEBA AGUA DE RIiOS O MANATIALES, EVITE LOS DERIVADOS DE LA LECHE NO
PASTEURIZADOS Y LOS ALIMENTOS SIN CONTROL SANITARIO

- EVITE LOS QUESOS AZULES

- PROHIBIDO EN CONSUMO DE TABACO, DEBE EVITAR LAS BEBIDAS ALCOHOLICAS

s CUIDADOS CON SU ENTORNO

- MANTENGA SU CASA LIMPIA'Y BIEN VENTILADA

- NO DEBE TENER FLORES NI MACETAS EN SU DORMITORIO

- EVITE LA EXPOSICION A AMBIENTES CON MUCHO POLVO Y LAS OBRAS (SOBRETODO Sl
IMPLICAN MOVIMIENTO DE TIERRAS O DERRIBO DE EDIFICIOS)
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< EVITE AL MAXIMO LAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS

USTED Y LOS FAMILIARES QUE VIVAN EN LA MISMA CASA DEBEN RECIBIR ANUALMENTE LA
VACUNA DE LA GRIPE, AL INICIARSE LA CAMPANA VACUNAL EN OTONO

SI TIENE FIEBRE DEBE CONSULTAR A LA UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL O UNA UNIDAD DE
URGENCIAS LO ANTES POSIBLE

SI USTED PRESENTA UN CATARRO CON FIEBRE DEBE CONSULTAR LO ANTES POSIBLE A LA
UNIDAD DE TRASPLANTE RENAL

EVITE LAS RELACIONES SEXUALES DE RIESGO

EVITE LAS VISITAS A ENFERMOS, ESPECIALMENTE SI TIENEN FIEBRE O INFECCIONES
RESPIRATORIAS (INCLUIDOS LOS CATARROS)

SI HA ESTADO EN CONTACTO CON UNA PERSONA CON VARICELA O CON ZOSTER
(“CULEBRILLA”) DEBE CONSULTAR EN MENOS DE DOS DIAS CON LA UNIDAD DE TRASPLANTE
RENAL

SI VIAJA AL EXTRANJERO CONSULTE PREVIAMENTE A SU MEDICO DE LA UNIDAD DE
TRASPLANTE RENAL, ESPECIALMENTE SI ES UN VIAJE FUERA DE EUROPA

EVITE GATOS, HAMSTERS O PAJAROS EN CASA. EL PERRO TIENE QUE ESTAR PERFECTAMENTE
VACUNADO, DESPARASITADO Y CONTROLADO SANITARIAMENTE. EVITE LAS LAMEDURAS.
DESPUES DE JUGAR CON EL ANIMAL DEBE LAVARSE LAS MANOS
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

Anexo 5: Proyecto PI116/00793 — Aprobado y financiado por el Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIII), Ministerio de Ciencia e Innovacion de Espafia, y
cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER), “Una
manera de hacer Europa”.

*Proyecto desarrollado entre 2017 y 2021 después de la prérroga inicial concedida sobre
la duracion inicial de 3 afios.

Pl d
%‘l" O [3RAFLE, Ol CairaCIn.
“e- :
- e, Awarecon Instituto de Salud Carlos 1l Uridin Eumpes

Datos generales

Expedientes: PI16/00793
r‘lﬂ P Gria Inlarmiedia
clentifica:

Titulo expediente:  Validacion de una estrabegia de prevencion de infecsian en porladores de trasplanle renal
basada en un bunde individualizada de medidas y un scone del grado melo de

inrunoSup residn
Titulo expedients
{inghis):
Irvestigadones FRANCISCO LOPELZ MEDRAMO
principales:
Duracidn: 3

Importe concedido: 17500008
Centro beneficiario: FUNDACION INVESTIGACION BIOMEDICA HOSPITAL 12 DE OCTUBRE

Direccidn: AV DE CORDOBA, 5. CENTRO DE ACTIVIDADES AMBULATORIAZ. BLOQUE O g
PLANTA

Teléfono: 913008389

Comunidad MADRID

auténoma:

Centro réalizador:  INSTITUTO DE INNESTIGACION HOSPITAL 12 DE CCTUBRE (i+12)

Oiros datos

Palabras clave: trasplante renal; prevencion, infeotiin, paguels de medidas, scoré inmunokgico;
Palabras clave (inglés):

Resurmisn: La infecciones son una cawsa mgonante de morbimartalidad en & pomnadorn e

ftrasplante renal. Se ha demosirado que axislean ciertos pardmelros imunoldgicos o la
combinacion de varios de ellos - score de medicidn del grado nelo de
inmunosupresidn - que predicen al riesgo de desarrollo de infecciones ras el
trasglante nanal, Algunos pardmetras microbiolbgicas (canga viral de VEB,
cuanlificacion de interfardn gamma producide por linfocitas T espacificos de ChV)
tarmbiién =& han coralaciorads con &l desarrolo de oiras infecsones ras &
trasplante. Recenlemeanla s& han descrilo faclores de risspo especilicas para &l
desamolio de aspergilosis pukmonar en portadores de rasplante renal que identilican
a una subpoehlaciin de pacienbes gue padrian benaficarse de proflaxis especiica. La
wvaloracion datallada de los anlecedantes dal pacenbe comosl pais de origen, los
rasullados seroldpicos frenbe a determinadas infecciones, &l eslado vacunal o la
prueba de luberculing, permilifian realizar un recomendadcones individualizadas sobra
medidas proffacticas para disminuir el riesgo de desarmallar diversas infecciones. La
hipdtesis dal pragants ssludio 68 que ka aplicacion de un bundle o "paguete de
medidas” que combine las determinaciones previameante sefialadas podria disminuir
&l desarrollo global de infeceitn en portadoes de rasplane renal. Para ello, & bundle
de medidas individualizadas s& aplicaria en @l mas+1 y el mas+E daspuds dal
trasplante y en Casa de ingreso para ratamients de rechazo ded rasplante, con la
inlencitn de disminur la incidencia de infecciones en los primeras 12 meses post-
trasplante. Sa aplicaria el bundle de medidas de manera prospectiva a 200 sujelos
somelides a rasplante renal en el Hospital Universitario 12 de Oclubre y 5@
compararian ks resullados oon los oblenidos en una coborte hisbirica comgpuesta por
las 200 pacientes gue hubieran sido sometidos a trasplanie renal en e mismo
Haospital en el penoda inmedialameansa anterion.

Resumen [inghés):

FEDER (Fondo Europen de Desamale Regianal) Figina 1 da 4
*Lina manera de hacer Europa”
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4 Hospital Universitario ¥ ]
""ﬂ 12 de Octubre 1'+/’ 2

AP

i R‘% Instituto de Investigacién

§ o il ] H120 Hospital 12 de Octubre

o A Unidad de Enfermedades Infecciosas
L‘ 1‘\-

Madrid, 21 de diciembre de 2021

Por la presente certifico que la Dra Lucia de Jorge con DNI47295121Z, medico del Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid es investigadora

colaboradora del proyecto de investigacian:

Expediente: PI16/00793. Validacién de una estrategia de prevencion de infeccion en
portadores de trasplante renal basada en un bundle individualizado de medidas y un score
del grado neto de inmunosupresion. Investigador principal: Dr. Francisco Lopez Medrano.

Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades- Instituto de Salud Carlos IIL.

El proyecto se ha desarrollado entre 2017 y 2021 después de la prarroga inicial concedida sobre

la duracidn inicial de 3 afos.

A los efectos oportunos firmo este certificado en Madrid a 21 de diciembre de 2021.

LOPEZ Firmado

digitalmente por
MEDRANO LOPEZ MEDRAND
FRANCISCO - FRANCISCO - DN
DNI 0253950827

Facha: N21.1222

025295087  21.48:00 +01'00
Dr. Francisco Lopez Medrano
Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital Universitario 12 de Octubre

Instituto de Investigacion Biomeédica i+12

Departamento de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid

Avenida de Cordoba, sin
H047 MADRID
Tel.: 913908000 (o teléfona cancrato)
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

Anexo 6: Premios relacionados con la presente investigacion.

ESCUELA DE
DOCTORARO

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE .\ /
MADRID V

Los miembros del comité organizador de la VI Edicion de la Jornada
PhDay de la Facultad de Medicina, promovido por la Escuela de
Doctorado de la UCM (EDUCM) celebrado el dia 7 de octubre de 2022

en la Facultad de Medicina,

CERTIFICAN

Que Lucia de Jorge Huerta ha participado en el Congreso

presentando como comunicacion oral el trabajo: “Validacién de
una estrategia de prevencién de infeccién en portadores de
trasplante renal basada en un bundle individualizado de medidas y
un score del grado neto de inmunosupresién”, con autores: Lucia

Jorge Huerta. Francisco L(’)pez-Medrano.

Ademas, ha recibido el PREMIO A MEJOR COMUNICACION
ORAL (750€) seleccionada por el Comité Académico de la UCM.

Madrid,
Firmado por REGUEIRO GONZALEZ-

BARROS JOSE RAMON - DNI ***1713** el

AP —— dia 09/11/2022 con un certificado emitido
m“gﬁzg%ﬁzin oo cutpemncend por AC Sector Publico

Foule 30220100 005401 4010
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada

en un bundle individualizado de medidas
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

Anexo 7: Presentacion en congresos nacionales e internacionales

de Medicina Interna (SEMI)
18 Congreso de la Sociedad Catalano-Balear de Medicinag Interna (SCBRMI)
Barcelona 27, 28 v 29 Naviembre 2019

w. 40° Congreso Nacional de la Sociedad Espaniola

EL COMITE CIENTIFICO DEL 40° CONGRESO NACIOMAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICIMA INTERNA (SEMI) / 197 CONGRESO DE LA SOCIEDAD CATALAND-BALEAR DE
MEDICINA INTERMNA (SCBMI), CELEGRADC LOS DiAs 27, 28 ¥ 29 DE NOWIEMERE DE 2019
EM BARCELOMA, CERTIFICA QUE:

LOS DRES. L. JORGE HUERTA, F. LOPEZ-MEDRAND, M. FERNANDEZ-RUIZ, J. SILVA, I.
SOLARES, R. SAN JUAN, A, DE ANDRES, J. AGUADD

HAM PRESENTADO EM DICHO COMGRESD EL POSTER A I-054 “WALIDACION DE UNA
ESTRATEGIA DE PREVENCION DE INFECCION EN PORTADORES DE TRASPLANTE RENAL
BASADA EN UN BUNDLE INDIVIDUALIZADO DE MEDIDAS ¥ UN SCORE DEL GRADD
HETO DE INMUNOSUPRESION".

/f' -Hrn'i'"'

DR. RICARDO GOMEZ HUELGAS DRA. ROSER SOLAMS I LAQUE
PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ESPAROLA PRESIDENTA EIECLUTIVA DE LOS
DE MECACIMG INTERNA [SEHT] COMITES CIENTIFICO ¥ ORGANIZADOR DEL 407

CONGREED NACIONAL DE LA SEMI /199
CONGREED DE LA SC3MI

BARCELONA, 29 DE NOWIEHERE DE 2019

SH

FLa R
L W

Eacrotania Teenkti SLH Vadenl Eoonce Servios, § L. ©F Expronceds, 3T - Erbreplerta. 28003 bladred Tob §1 535 T1 &3 - Fax: B0 535 T3 52 E-mail eongreioifihmedical v
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TESIS DOCTORAL: validacion de una estrategia de prevencion de infeccion en portadores de trasplante renal basada
en un bundle individualizado de medidas

IX CONGRESO SMT
Sociedad Madrilena de Trasplantes
SOCIEDAD
muﬂkbﬁ Madnd
4al26d bre
TRASPLANTES 232126 de noviembre
—— Universidad Complutense Madric
El trabajo

VALIDACION DE UNA ESTRATEGIA DE PREVENCION DE
INFECCION EN PORTADORES DE TRASPLANTE RENAL BASADA
EN UN BUNDLE INDIVIDUALIZADO DE MEDIDAS Y UN SCORE
DEL GRADO NETO DE INMUNOSUPRESION

del que son autores

de Jorge Huerta L, Lépez-Medrano F, Fernandez-Ruiz M, Andrés
Belmonte A, Aguado Garcia Jm.

ha sido presentado en la modalidad de
Péster
en el marco del
IX Congreso de la Sociedad Madrilefia de Trasplantes
celebrado del 24 al 26 de noviembre de 2021.

Lo que se certifica a los efectos oportunos.

Amado Andrés Belmonte
Presidente SMT

Madrid, 26 de noviembre de 2021

Sociedad Madrilefia de Trasplantes
Teléfono.: 913 790 599 - secretaria. smt@livemed-spain.com
www . smtrasplantes.org
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o £ stmp

ENFERMEDADES “Em®
INFECCIOSAS MADRID-2022 o

c-02

CERTIFICADO PARTICIPACION

El Presidente de la Sociedad Espafola de Medicina Interna
certifica que el trabajo aceptado titulado:

VALIDACION DE UNA ESTRATEGIA DE PREVENCION DE
INFECCION EN TRASPLANTE RENAL BASADA EN UN
BUNDLE INDIVIDUALIZADO DE MEDIDAS Y UN SCORE DEL
GRADO DE INMUNOSUPRESION

724-PDI10B5-V

de los autores:

Lucia Jorge Huerta, Carlos Heredia Mena, Mario Fernandez
Ruiz, Tiago Sequeira Lopes Da Silva, Amado Andrés
Belmonte, Francisco Lopez Medrano

Ha sido presentado de forma ORAL en la

XXIl JORNADA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

organizada por la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI),
la Fundacion Espafiola de Medicina Interna (FEMI) y
el Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas (SEMI), celebrada
los dias 06 y 07 de octubre de 2022
en el Ayre Gran Hotel Colén, Madrid.

ALMEN
om/Espersolt

Madrid, a 06 de octubre de 2022

Dr. Jesus Diez Manglano
Presidente SEMI
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P-304 Ref.16020

SOCIEDAD
ESPANOLA DE
NEFROLOGIA

Granada |12 al 14 de noviembre 2022

CERTIFICADO DE COMUNICACION

Certificamos que:

L DE JORGE HUERTA, F LOPEZ-MEDRANO, M FERNANDEZ-RUIZ, C
HEREDIA MENA, A ANDRES BELMONTE, JM AGUADO GARCIA

Han presentado la Comunicacion Poéster titulada:

"Validacion de una estrategia de prevencion de infeccién en
portadores de trasplante renal basada en un bundle
individualizado de medidas y un score del grado neto de
inmunosupresion"

en el 52 CONGRESO NACIONAL DE LA S.E.N., celebrado
en Granada del 12 al 14 de noviembre de 2022.

14 de noviembre de 2022

— o\ L 7 ,,J;-,/'
] 2 T
s y -~
Patricia De Sequera Ortiz Antonio Osuna Ortega M del Carmen De Gracia Guindo
Presidenta S.E.N. Presidente Comité Organizador Presidenta Comité Organizador
Secretaria Técnica de la S.EN. /
, 942230902
& congresoi®senefro.org @ Secieded f S
@ www.congresosen.com (ke senefro
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E S C M | D Sclentific Secratariat
32nd ECCMID 2022
cfo ESCMID Executice Dffice
Gerbergasse 14
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