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Resumen

Introduccién y Objetivo. Los trasplantes de tejidos compuestos
estan indicados para casos en los que no hay alternativa reparadora y
la reconstruccién alogénica es la inica opcidn terapéutica disponible.
Los receptores de tejidos compuestos requieren inmunosupresion cro-
nica que entrafia ciertos riesgos. Pese al uso de triple terapia inmuno-
supresora estdndar se pueden producir episodios de rechazo agudo
(RA), cuyo tratamiento habitual incluye ajuste del tratamiento, bolos
de corticoides y el uso de inmunosupresores de forma tépica, aunque
en ocasiones es necesario eliminar la poblacién linfocitaria.

En el presente trabajo evaluamos la seguridad y efectividad de la
eliminacion linfocitaria utilizando globulina anti-timocitica (GAT) en
el rescate de RA.

Material y Método. Llevamos a cabo una revision sistematica
sobre resultados y complicaciones tras la administracién de GAT en
trasplante de tejidos compuestos, incluyendo un total de 108 publica-
ciones que resumen la evolucion de 57 pacientes. La revision se acom-
pafia de la presentacion del curso inmunolégico de 1 paciente
trasplantado de brazos en nuestro centro.

Resultados. En 5 casos la GAT se administrd con éxito para el
tratamiento de rechazo resistente a corticoides, si bien no se consi-
guid prevenir la aparicién de episodios de rechazo posteriormente.
Nuestro paciente presentd un episodio de RA celular de grado III en
la escala Banff que fue tratado con 2 cursos de metil-prednisolona y
ajuste al alza del tratamiento inmunosupresor sin respuesta clinica.
Finalmente el paciente recibi6 2 dosis de GAT en el dfa 50 y 57 post-
trasplante y tras 450 dfas de seguimiento permanece libre de rechazo.
Por el momento no ha presentado complicaciones relacionadas con el
uso de GAT.

Conclusiones. El rescate del RA resistente a corticoides en tras-
plantes de tejidos compuestos puede realizarse mediante administra-
cion de GAT. Todos los casos descritos en la literatura respondieron
favorablemente, asi como el caso tratado en nuestro centro.
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Abstract

Background and Objective. Composite tissue allotransplantation is
usually indicated when no reconstructive option is available and allogenic
reconstruction becomes the only feasible treatment. Patients receiving a
composite tissue allotransplant require chronic immunosuppression, which
expose them to certain risks. Despite the administration of triple immu-
nosuppressive therapy, these patients are at risk of suffering acute rejection
(AR), whose usual treatment includes therapy adjustment, corticoid bolu-
ses and topical administration of immunosuppressive drugs, although the
more severe cases may require lymphocyte depletion.

In this study we report the safety and effectiveness of anti-
thymocyte globulin (ATG) as rescue treatment for a steroid-resistant
AR episode.

Methods. We conducted systematic review of complications after
administration of ATG, including 108 publications about 57 patients.
We also report on a case of bilateral arm transplantation in whom ATG
was used after a steroid-resistant AR episode.

Results. ATG was mainly used as induction therapy, and also to
control steroid-resistant AR episodes in 5 patients. All patients that
had received ATG successfully responded.,but ATG did not prevent
further rejection episodes except for 1 patient. Our patient presented
a grade III episode of acute cellular rejection according to the Banff
scale, treated unsuccessfully with 2 courses of methylprednisolone.
On day 50 and 57 post-transplantation ATG was given and the rejec-
tion successfully responded, and after 450 days of follow-up the pa-
tient remained free of rejection. At the moment the patient has not
experienced any complications related to ATG.

Conclusions. The treatment of steroid-resistant AR episodes in
composite tissue allotransplantation can be successfully performed
administrating ATG. All cases described in the literature responded
favorably to ATG as was the case treated in our center.
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Introduccion

Los trasplantes de tejidos compuestos (TTCs) repre-
sentan una de las incorporaciones mas recientes en técnicas
de reconstruccion para casos en los que no hay alternativa
reparadora, como por ejemplo la amputacion de extremi-
dades o las lesiones faciales complejas.” Este tipo de re-
construcciones ha inaugurado un drea que combina la
reconstruccion y el trasplante, conocida como Trasplanto-
logia Reconstructiva. Los TTCs estan constituidos por te-
jidos vascularizados de diferente capacidad antigénica,
siendo la piel el compartimento tisular mas frecuentemente
afectado por el rechazo inmunoldgico.® Los TTCs ademas
pueden contener tejido adiposo, muscular, tendinoso, fas-
cial, 6seo, nervioso e incluso mucoso y dentario. La re-
construccion alogénica aporta todas las estructuras necesa-
rias para la reconstruccion en un solo tiempo quirtrgico.
Sin embargo se diferencia de los trasplantes de 6rgano s6-
lido en que su funcién no es metabdlica, y depende de la
neurotizacion del aloinjerto en el transcurso de los meses
que siguen a la intervencion. Entre sus inconvenientes se
encuentra la necesidad de recibir inmunosupresion de
forma crénica para prevenir el rechazo del aloinjerto. La
medicacién inmunosupresora expone a los receptores de
TTCs a numerosos efectos adversos, por lo que la seguri-
dad y efectividad de los protocolos de inmunosupresién
continda siendo campo de investigacion clinica.”?

La inmunosupresién en receptores de TTCs se divide
en tres momentos, a saber induccién, mantenimiento y
tratamiento del rechazo agudo (RA). La globulina anti-ti-
mocitica (GAT) consiste en una mezcla de anticuerpos
policlonales que se administra durante la fase de induc-
cién y que se obtiene del suero de conejos tras su inmu-
nizacion con timo humano. Después de su administracion
se produce una eliminacién de células linfocitarias, en
particular de linfocitos T, que tiene lugar en el sistema
reticulo-endotelial. La linfopenia puede durar meses,
mientras que la eliminacién de la subpoblacién CD4+
puede durar afios. Entre los efectos secundarios destacan
fiebre, tiritonas, artralgias, anafilaxia, enfermedad del
suero, leucopenia, trombocitopenia e infeccién o reacti-
vacion de citomegalovirus (CMV).® También se ha des-
crito la administracion de GAT para tratamiento de RA
resistente al tratamiento con corticoides.”®

El presente trabajo pretende revisar de forma sistematica
la seguridad y efectividad del tratamiento del RA resistente
a corticoides en trasplante de manos mediante la adminis-
tracion de GAT, asi como su uso durante la fase de induc-
cién. Como objetivo secundario describimos el uso de GAT
en el contexto de RA resistente a corticoides en un paciente
trasplantado de manos en nuestro centro hospitalario.

Material y método

Realizamos una revisién sistemética sobre trasplan-
tes de mano publicados siguiendo criterios descritos pre-
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viamente.® De forma resumida, la bisqueda en la base de
datos MedLine tuvo lugar el 8 de Junio de 2015 inclu-
yendo los campos de bidsqueda: “composite tissue allo-
graft” AND “hand allograft transplantation” AND
“hand transplantation”. La base de datos devolvié un
total 155 resultados. Seleccionamos aquellos articulos
que describian uno o més casos de trasplante de manos
tras la introduccién de los inhibidores de la calcineurina
(ICN) y que hubiesen sido publicados en inglés, francés
o alemén entre 1999 y 2015. Encontramos 63 articulos
que cumplian los criterios de inclusién y revisamos sus
referencias para obtener articulos adicionales. También
incluimos los restimenes de congresos cuando fueron ac-
cesibles o hubiesen sido publicados. Sumando las refe-
rencias obtuvimos un total de 108 publicaciones. S6lo 82
articulos aportaron datos relevantes sobre la evolucién de
57 pacientes y fueron seleccionados para su andlisis.

Recopilamos datos demograficos, quirtrgicos y los
relativos a la terapia inmunosupresora de induccién, man-
tenimiento y tratamiento del RA resistente a corticoides.
Seguimos cada uno de los 57 pacientes a lo largo de las
sucesivas publicaciones. Actualizamos los datos siempre
con la dltima publicacién disponible. Recogimos como
variables de resultado la resolucion del episodio de re-
chazo, la aparicion de nuevos episodios de rechazo y la
presentacion de complicaciones infecciosas, metabdlicas
y oncoldgicas.

Nuestro centro hospitalario recibi6 la aprobacién para
la realizacién de TTCs en 2008. La evaluacion de posi-
bles receptores de trasplante de manos se inici6 en 2011.
En 2012 valoramos a un paciente de 41 afios que presentd
quemaduras eléctricas en el 40% de la superficie corpo-
ral que resultaron en una amputacién transhumeral bila-
teral (Fig. 1). Adicionalmente el paciente necesité un
colgajo libre de latissimus dorsi izquierdo para la re-
construccién de la cobertura de su pierna ipsilateral y otro
colgajo libre sural medial derecho tras la liberacién de
una cicatriz axilar izquierda. Como antecedente de inte-
rés constaba un brote de esclerosis multiple (EM) en el

Fig. 1. Situacion pretrasplante de paciente amputado bilateral transhume-
ral por quemadura eléctrica.
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afio 2002 que no requiri6 tratamiento, tras el que el pa-
ciente fue dado de alta de la patologia en 2006. En 2012
presentd un nuevo brote de EM que se diagnosticd tras la
extubacioén de la lesién por quemadura, consistente en di-
plopia de la que se recuper6 espontdneamente sin secue-
las clinicas, radiolégicas ni neurofisioldgicas. El paciente
no adapté prétesis y solicité una valoracion para incor-
porarse al programa de reconstruccién alogénica. Fue
evaluado en varias visitas y recibié informacion verbal y
escrita que incluia los beneficios de la recuperacion fun-
cional y los riesgos de las complicaciones metabdlicas,
infecciosas y oncoldgicas, asi como la posibilidad de fa-
llecimiento. El paciente presentaba pulsos palpables en
ambas axilas, signo de Tinel positivo para los nervios ra-
dial, mediano y cubital en tercio proximal de brazo, y
control voluntario de biceps braquial y triceps.

En 2014 Ia familia de un donante multiorganico en
muerte cerebral y corazén latiente, de caracteristicas an-
tropométricas similares a las del receptor con el que com-
partia positividad para CMYV, grupo sanguineo 0+,
histocompatibilidad de 1 sobre 6 (alelo B44) del complejo
mayor de histocompatibilidad y prueba cruzada virtual
(Luminex®; Austin, EE.UU.) negativa, consintié la dona-
cién de ambos miembros superiores. El procedimiento qui-
rurgico consistid en la extracciéon de ambos aloinjertos a
nivel del cuello quirtirgico humeral y lavado con 2 litros de
solucién de Belzer-Wisconsin (Viaspan®; Bristol-Myers
Squibb, Dublin, Irlanda) por la arteria braquial hasta obte-
ner un retorno claro por la vena basilica. Posteriormente
se adaptaron protesis cosméticas en el donante y los aloin-
jertos fueron sumergidos en la misma solucién de preser-
vacion a 4 °C. Simultdneamente, dos equipos prepararon
los mufiones de amputacién en el receptor. Tras la llegada
de los aloinjertos al quiréfano del receptor se evalué su
longitud y se tallaron de forma reciproca a los mufiones.
Las osteosintesis de himero fueron realizadas con placas
LCP de 4.5 mm (Synthes®, Oberdorft, Suiza). Se realiza-
ron miorrafias de musculos biceps braquial y triceps y neu-
rorrafias de nervios radial, mediano, cubital y musculo-
cutdneo. Las anastomosis de arteria braquial y las anasto-
mosis respectivas de venas basilicas y cefélicas se realiza-
ron mediante interposicién de injertos venosos. Se hizo
cierre parcial de heridas con injertos de piel de espesor par-
cial en zonas mediales. El tiempo de isquemia fria fue de
8 horas en total para ambos aloinjertos.

El paciente recibié induccién con 20 mg de basilixi-
mab (Simulect®; Novartis, Basilea, Suiza) y 1 g de metil-
prednisolona en el momento de la revascularizacién. La
terapia inmunosupresora de mantenimiento se inicié en el
tercer dia postoperatorio con un objetivo en sangre de
15 ng/ml valle de tacrolimus (Prograf®; Astellas Pharma,
Berlin, Alemania), micofenolato mofetil (Cell Cept®;
Roche, Basilea, Suiza) 1g cada 12 horas y dosis descen-
dentes de prednisona hasta alcanzar los 30 mg al final del
primer mes y los 5 mg al final del tercer mes. La profila-
xis antibidtica consistié en amoxicilina/clavulanico 2 g
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cada 8 horas intravenosa. La profilaxis antiviral se realizd
con valganciclovir 450 mg cada 24 horas via oral. Trans-
curridos 4 dias se administré la segunda dosis de basili-
ximab segun indicaciones del fabricante. La profilaxis
antibidtica para Pneumocitis jirovecii consistié en trime-
toprim-sulfametoxazol 400 mg cada 24 horas via oral du-
rante 3 meses.

En el seguimiento del paciente se tuvieron en cuenta
los efectos adversos atribuibles a la medicacién inmuno-
supresora en los dmbitos metabdlico, infeccioso y onco-
l6gico. También las complicaciones derivadas de la
administracién de GAT, de la cirugia, y finalmente los re-
sultados inmunolégicos del procedimiento.

Los anticuerpos especificos contra el donante (anti-
HLA) fueron medidos por la misma técnica cada 6 meses
y en cada episodio de RA. La sospecha de RA se definid
por la aparicién de maculas en los aloinjertos. En caso de
sospecha de RA el estudio histoldgico se realizo sobre la
lesién clinica con peor aspecto tomando una muestra cu-
tdnea de 4 mm. No se realizaron en ningtin caso biopsias
de piel sana. Las biopsias se estudiaron con tincién de
hematoxilina-eosina (H-E) y se clasificé la severidad del
rechazo segun la escala Banff para trasplantes de 6rga-
nos que contienen piel (Tabla I).?

RESULTADOS

De los 57 pacientes trasplantados de manos que iden-
tificamos, 32 fueron unilaterales (56%) y 25 bilaterales
(44%). El 89% de los receptores (51 pacientes) present6
algtin episodio de RA durante su seguimiento, y en el 94%
de estos (48 pacientes) el primer episodio de RA se pre-
sentd durante los primeros 6 meses de postoperatorio. El
98% de los receptores (50 pacientes), presento algtn epi-
sodio de RA de grado II o superior. Los episodios de RA
fueron trataron con corticoides sistémicos en 20 pacientes
(39%), y en combinacién con tacrolimus de forma tépica
en 15 casos (29%). En 14 pacientes (25%) con episodios
de RA no pudimos encontrar referencias a su tratamiento.

El empleo mas frecuente de GAT fue en el momento

Tabla I. Clasificaciéon de Banff de 2007 para rechazo agudo en
aloinjertos de tejidos compuestos con piel

Grado Hallazgos anatomopatologicos

0 Ausencia o escasos infiltrados inflamatorios

Leve. Minimos infiltrados inflamatorios perivasculares,

I . - . .

sin afectacién de la epidermis

Moderado. Infiltrados a nivel perivascular, con/sin leve
I afectacion epidérmica y/o de los anejos cutdneos

(limitdndose a espongiosis y exocitosis). Ausencia de
disqueratosis o apoptosis a nivel epidérmico.

Severo. Denso infiltrado inflamatorio tisular con
IIT |afectacién de la epidermis, presentando apoptosis,
disqueratosis y/o queratinolisis.

Necrosis. Necrosis franca de la epidermis y otras

v p
estructuras cutaneas.
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Tabla Il. Pacientes trasplantados de mano con ATG en el periodo de inducciéon

Tratamiento

N° episodios

. - Tipo » e 0 Respuesta Supervivencia| . .*." | Otras |Complicaciones|Complicaciones|  Otras
Paciente | Aiio Nivel Induccin|  Mantenimiento | RA lerS | N'RA corticoides| . RA. (dias) el infecciones| metabdlicas | tumorales |complicaciones
corticorresistente por CMV
Bruselas {2002 |U-RC| GAT |Tac+MMF+Pred| 0 1 Si N/D 1129 0 No HG No No
Si(1°ep) /[CO+TT (1°¢p.) VHS
LyonI [1998 |U-RC| GAT |Tac+MMF+Pred| 1 2 No(ep)| /BLX (2°¢p) 861 0 cutdneo HG,IR No No
Enfermedad
LyonIl 2000 |B-RC| GAT |Tac+MMF +Pred| 2 2 Si (6[0] 5097 0 N/D HG No del suero,
osteopenia
Trombosis arteria
(Osteomielitis cubital derecha,
LyonIII {2003 | B-A | GAT |Tac+MMF +Pred| 2 3 St Co 3895 0 sepsispor | HG, IR No ostetis de ctbito
S. aureus izquierdo,
osteoporosis
o o Trombosis venosal
CéST ég ep).)// VEB profunda y
LyonIV {2007 | B-A | GAT |Tac+MMF+Pred| 1 6 St co@e e);; Ale 2505 0 asinto- | HG,IR No superficial en
(& 6p". ) mética miembros
y o ep. superiores
LyonV [2008 | B-A | GAT |Tac+MMF +Pred| 1 1 Si Cl 2005 0 No No No Osteopenia
Trombosis arteria,
Celulitis cubital izquierda
Lyon VI [2009| B-A | Gar |[FCHMME+Predl 5 ] g (I / Q0N ag 0 | oml, | HGR | No [ )werndal
+SRL (2°¢ep.) derecha, quema-
HZ dura en dorso de
mano izquierda
GAT + ., |CT+TT+CI+
Innsbruck I} 2000 | B - RC M-PRED MMF + SRL 2 3 Si Tac 3102 1 No |HG,IR,HL No No
VPH
cutdneo,
Innsbruck GAT + CT+CI+Ale + micosis |HG, IR, HL,
I 2003 | B-A M-PRED Tac + Eve 3 6 No BLX + GAT 2044 1 cuténea, HTA No No
colitis por
C. difficile]
Candidia-
. GAT + sis, Pseu-
ParisI 2009 | B-A M-PRED N/D 1 1 N/D N/D 31 N/D domonas No No No
multi-R
TexasI [2010| U-A | GAT |Tac+MMF +Pred| N/D 4 Si [CT+TT+ClI 270 2 No IR N/D No
Sepsis tras
neumonfa
} por P.
Boston I | 2011 B ARC N? II?EJ;D N/D 0 0 N/D N/D 5 N/D  |aeruginosa,]  N/D N/D No
¥ g P. mirabilis
yS.
marcescens
Massach GAT +
883G 9012 | U - RC|M-PRED N/D 0 | 0 | ND N/D 420 ND | ND | ND N/D No
setts [
+ MMF
Ankaral |2012 By-l-]? "1 GAT N/D ND | ND | N/D N/D 4 N/D N/D N/D N/D No
AntalyaT [2010| B-A | AT+ ND o | o |ND| ND 9% | ND | ND | HG N/D N
aa M-PRED 0
GAT +
. M-PRED Micosis Dermatitis
Chinal {1999 [U-N/D| + MMF + Tac + Pred ND | ND | N/D CI N/D N/D cutdnea ND No corticoidea
Tac
GAT + M- .
PRED + Micosis Dermatits
China I | 1999 [U - N/D| N/D ND | ND | N/D N/D 840 N/D ] HG No corticoidea,
MMF + cutdnea .
Tac diarrea
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Tabla Il. Pacientes trasplantados de mano con ATG en el periodo de induccién (Continuacién)

Tipo Respuesta [ty Supervivencia G il Otras  |Complicaciones|Complicaciones| ~ Otras
Paciente | Afio | .. |Induccién| Mantenimiento |RAlLerS | N°RA [ oPue RA pery de infeccion [, , . picac P A
Nivel corticoides| . , (dias) infecciones| metabdlicas tumorales | complicaciones
corticorresistente por CMV
GAT + M-
. PRED +
China V {2000 [B - N/D| MMEF + N/D ND | ND | ND N/D N/D N/D N/D | HG,HTA No No
Tac
AT + M- Enfermedad
China VI | 2001 |B — N/D| PRED + Tac + Pred ND | ND | ND N/D N/D N/D N/D HG,HT No del suero
Tac
GAT + M-
China VII {2001 {U - N/D| PRED + Tac + Pred ND | ND | ND N/D N/D N/D N/D HG, HT No No
Tac
GAT + M-
China VIII| 2002 (U - N/D| PRED + Tac + Pred ND | ND | ND N/D 730 N/D N/D N/D No No
Tac
GAT + M-
China IX | 2002 [B - N/D| PRED + Tac + Pred ND | ND | ND N/D N/D N/D N/D HG,HT No Eccema
Tac

U: unilateral, B: bilateral, RC: radiocarpiano, A: antebrazo, Br: brazo, H: hombro, GAT: globulina antitimocitica, BLX: basiliximab, M-PRED: metilprednisolona, Tac: ta-
crolimus, Eve: everolimus, MMF: micofenolato mofetil, Pred: prednisona, SRL: sirolimus, RA: rechazo agudo, N/D: informacidn no disponible, CT: corticoides tdpicos,
CO: corticoides orales, Cl: corticoides intravenosos, Ale: alemtuzumab, TT: tacrolimus tdpico, CLB: clobetasol; 1erS: primer semestre post-trasplante; CMV: citome-
galovirus; VHS: virus del herpes simple; VEB: virus de Epstein-Barr; HZ: herpes zdster; VPH: virus del papiloma humano; HG: hiperglucemia; IR: insuficiencia renal;
HL: hiperlipidemia; HTA: hipertension arterial; HT: hipertransaminasemia.

Tabla lll. Pacientes trasplantados de mano con episodios de rechazo resistentes tratados con GAT

Paciente Afo Gener(~) y edad Tipo y nivel Inducciéon Mantenimiento RA grado Sup er\’rlvencm
(anos) Banff (dias)
Louisville I| 1999 V37 Unilateral BLX + M-PRED | Tac + MMF + Pred I 4380
radiocarpiano
Louisville IT| 2001 V36 Unilateral BLX + M-PRED | Tac + MMF + Pred TI-11I 3650
radiocarpiano
Milan IIT | 2002 V33 Unilateral BLX + M-PRED | Tac + MMF + Pred 11 3103
radiocarpiano
Innsbruck II| 2003 V4l Bilateral GAT + M-PRED | Tac + MMF + Pred I 2044
antebrazos
LyonIV | 2007 M27 Bilateral GAT Tac + MMF + Pred I 2505
antebrazos
Madrid 1 2014 V42 Bilateral brazos BLX + M-PRED Tac + MMF + Pred 11T 450

M: mujer, V: varén, GAT: globulina antitimocitica, BLX: basiliximab, M-PRED: metilprednisolona, Tac: tacrolimus, MMF: micofenolato mofetil, Pred: prednisona, RA: re-

chazo agudo, N/D: informacidn no disponible

de induccién, con 22 pacientes (39%) (Tabla II). En 9
casos (18%) la GAT se empled en monoterapia, mientras
que en 5 (10%) se asocid a corticoides sistémicos. S6lo en
1 paciente (2%) se empled una combinacién de GAT con
corticoides y micofenolato mofetil, mientras que en otros
4 (8%) se combiné con tacrolimus. En 3 casos (6%) se em-
pled como terapia de induccién una combinacién de GAT
con corticoides, tacrolimus y micofenolato mofetil. Dos
pacientes (4%) desarrollaron la enfermedad del suero tras
la administracion de GAT en el momento de la induccién.

Los pacientes que recibieron GAT durante la induc-
cion sufrieron una media aproximada de 1episodio de re-
chazo en los 6 primero meses, mientras que los que no
recibieron GAT sufrieron una media de 1.4 episodios de

| www.ciplaslatin.com

RA, no siendo la diferencia significativa. El nimero de
episodios de RA a largo plazo fue de 2.3 sin significan-
cia estadistica. Entre los pacientes que recibieron GAT
en la induccién encontramos 3 pérdidas de los aloinjertos
(14%) por falta de adherencia al tratamiento y 2 falleci-
mientos (9%) en los casos de TTC multiple (combinado
cara y manos), o bien en quadritrasplante.

En 5 casos (10%) se empled GAT como tratamiento
de RA resistente al tratamiento habitual (Tabla IIT).©?
Todos los episodios fueron diagnosticados de grado III
histolégico, tuvieron lugar antes de los primeros 90 dias
post-trasplante (PTx) y se resolvieron en un periodo ma-
ximo de 3 semanas tras la administracion de GAT. Si bien
los 5 pacientes respondieron favorablemente y todos con-
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Fig. 2. Situacion del paciente trasplantado en el momento del alta hospita-
laria, un mes después de la intervencion.

servan sus aloinjertos, s6lo en 1 caso (20%) no se han
dado nuevos episodios de RA, mientras que los otros 4
(80%) desarrollaron nuevos episodios posteriormente. El
paciente que no presenté mas episodios fue un varén con
trasplante unilateral de mano que tras 2 episodios leves de
RA presentd un rechazo grado III el dia 42 post-tras-
plante. Requiri6 tratamiento con GAT, manteniéndose sin
nuevos episodios de rechazo desde entonces.® Los otros
4 pacientes presentaron 1 o 2 episodios de rechazo leve
grado I o II de Banff entre 2 y 10 meses después. Un pa-
ciente decidié abandonar la terapia de mantenimiento a
los 5 afios del trasplante y sufrié un nuevo episodio de
rechazo de grado III que requirié tratamiento con GAT.
Tras su resolucién, el paciente volvié a tomar la inmu-
nosupresion segtn su pauta habitual.”)

El paciente intervenido en nuestro centro fue dado de
alta hospitalaria tras un mes de ingreso (Fig. 2) con ta-
crolimus, micofenolato mofetil y prednisona como trata-
miento inmunosupresor. El color y textura de la piel
fueron normales, asi como el crecimiento de ufias y pelo
en los aloinjertos. Desde el dia 27 post-trasplante co-
menzd a ser evidente la presencia de méculas en ambos
antebrazos y brazos, de inicio larvado (Fig. 3). Se toma-
ron biopsias y la evaluacion histoldgica revel6 una infil-
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Fig. 3. Imagen de rechazo clinico del aloinjerto; maculas en superficie pos-
terior de brazo en el dia 27 postrasplante.

200 pm
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Fig. 4. Imagen histolégica del rechazo (hematoxilina-eosina, x100 aumen-
tos). Infiltrados linfocitarios en union dermo-epidérmica con algunos lin-
focitos basales y otros que han cruzado a epidermis. También se observan
nidos linfocitarios perivasculares y perifoliculares. La imagen se clasifico
como grado lll de la escala Banff.

tracion subepidérmica notable con linfocitos en la unién
dermo-epidérmica, que se correspondia con un grado I1I
Banff (Fig. 4). El tratamiento consistié en 2 cursos de 3
bolos consecutivos de metil-prednisolona (500 mg - 500
mg - 500 mg) en los dias 28 y 38 post-trasplante, y ajuste
de medicacion inmunosupresora al alza. La determinacién
de anticuerpos anti-HLA fue negativa.

En el dia 50 post-trasplante, al no presentar una evi-
dente mejoria clinica de las méculas, se decidié afadir a
la triple terapia inmunosupresora el tratamiento de elimi-
nacion linfocitaria. Se administraron 2 dosis de 125 mg
de GAT (Timoglobulina®; Sanofi-Aventis, Paris, Francia)
en los dias 50 y 57 post-trasplante, observando una res-
puesta clinica completa transcurridos 5 dias (Fig. 5). El
paciente permanece libre de rechazo inmunoldgico tras
450 dias de seguimiento. No hubo linfopenia (Gréfico 1)
ni trombocitopenia, pero la administracién de GAT se
acompaid de un sindrome febril que se recuperd con tra-
tamiento sintomatico. El paciente no sufrié infecciones
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Fig. 5. Imagen de la respuesta al tratamiento con timoglobulina trascurrida
una semana.

Grafico 1. Evolucidn del recuento de leucocitos y linfocitos en sangre periférica y niveles
plasmaticos de proteina C reactiva (PCR) en el primer aiio de evolucion. Alrededor del dia
10y del dia 50 se observaron aumentos notables de PCR que hicieron sospechar una infec-
cion de la herida quirdrgica. Los niveles de linfocitos contintian estables después de la ad-
ministracién de timoglobulina en el dia 57 post-trasplante. El aumento de PCR en el dia 220
se debid a una revision quirargica del himero izquierdo, y se resolvié espontaneamente.

atribuy6 la causa a una complicacion quirdrgica por ne-
crosis muscular. Las heridas fueron desbridadas en 4 oca-
siones entre el dia 7 y el momento del alta. Se necesité un
ultimo desbridamiento tras una nueva dehiscencia en el
dia 50 y han permanecido estables desde entonces. El se-
guimiento radioldgico en el hiimero derecho permitid ve-
rificar la consolidacién ésea transcurridos 4 meses,
mientras que el lado izquierdo se encuentra pendiente de
estabilizacion esquelética definitiva. El paciente sufrié
una micosis cutdnea que se resolvié con pomada antifin-
gica en el dia 278 post-trasplante. También experimentd
un episodio de diarrea de etiologia no filiada en el dia 425
post-trasplante con cultivos negativos, que fue tratada sin-
tomdticamente y requiri6 hidratacién intravenosa, mejo-
rando sus niveles séricos de creatinina.

A nivel metabélico el paciente no sufrié hipergluce-
mia ni dislipemia. La tension arterial se pudo controlar
empleando tnicamente amlodipino, que posteriormente
ha sido cambiado por enalapril y que continda recibiendo.
Los niveles de creatinina sérica y de filtrado glomerular
pueden observarse en el Grafico 2. Transcurrido el afio
de seguimiento, el paciente no ha presentado complica-
ciones oncoldgicas. La medicacién inmunosupresora en
el dia 450 post-trasplante consistia en tacrolimus
8 mg cada 24 horas (nivel sérico valle 9.70 ng/ml), mi-
cofenolato mofetil 1g cada 12 horas y prednisona 10 mg
cada 24 horas (Gréfico 3).

Discusion

El uso de GAT ha sido descrito
en el momento de la induccién y
también para el rescate del RA resis-
tente a corticoides, tanto en tras-

T 200

+ 100

50

plante de 6rgano sélido como en
TTCs."' La mayoria de los pacien-
tes que sufrieron RA recibieron cor-
ticoides sistémicos con o sin
tacrolimus topico. En caso de no re-
mitir el episodio tras la administra-
cién de 2 bolos de corticoides, la
GAT fue una opcién terapéutica para
el rescate.® La utilizacion de GAT
en el rescate del RA se ha descrito en
so6lo 5 receptores de TTCs. En todos
ellos se logré controlar el episodio
de RA, sin embargo la mayoria tu-

== Leuencitos { 10°3pl)
= Revueto linfocitos {1073/l
Proteina C Reactiva (mp/L)

de origen viral después la intervencion, ni después de la
administracion de GAT.

Como complicaciones infecciosas notables, el paciente
debut6 con un aumento de la proteina C reactiva (PCR) en
el dia 7 post-trasplante y posteriormente en el dia 50. Las
heridas de ambos brazos se hicieron dehiscentes con sa-
lida de material necrético-purulento. Se aislé Peptoniphi-
lus gorbachii, Fusobacterium sp. y Prevotella sp., y se
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vieron otros episodios de RA.*? No
estan descritos efectos secundarios importantes tras de la
administracién de GAT cuando se empled como trata-
miento de rescate, excepto por un sindrome febril. La ad-
ministracion de GAT permitié controlar los episodios de
rechazo agudo resistente a corticoides, tanto en nuestro
paciente, como en los encontrados durante la revision sis-
tematica.
Como terapia de induccién, la GAT se utilizé en mo-
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Grafico 2. Evoluciéon metabdlica del paciente. Los niveles de creatinina sérica aumenta-
ron en relacién con la aparicion de una infeccion en la herida quirurgica, si bien disminu-
yeron con una mejor hidratacién general del paciente, coincidiendo con una mejoria en
el aclaramiento renal de creatinina (CCr). El paciente no ha presentado hiperglucemia
que requiriera tratamiento médico. A nivel hepatico el procedimiento transcurrié sin inci-
dencias, atribuyendo los niveles iniciales de transaminasas a la rabdomiolisis que acom-

evolucion. La indicacion para el uso
de GAT fue la resistencia del episo-
dio de RA a 2 cursos completos (3 g)
de esteroides intravenosos.® Tras la

pana a este tipo de procedimientos.

administracion de GAT no se obser-

Evolucion metabélica

o 0 100 150 200 250 300 350

Dia post-trasplante

varon las complicaciones tipicas
o como la reactivacién viral o la cito-
penia, aunque si un sindrome gripal.
El curso tras la eliminacién linfoci-
taria en nuestro paciente resulto si-
milar al observado en los pacientes
de la revision sistemadtica. Todos los
pacientes conservan sus aloinjertos
con datos de seguimiento en rango
de 450 a 4380 dias (Tabla III). El se-
guimiento en nuestro paciente libre

400

st Sangre (mgidL)
HRA IS}

OOt (L)

e AST (UL

200 —LT (UL

de rechazo es de 13 meses, supe-
100 rando el tiempo mds largo publicado
sin episodios de rechazo (10 meses).
00 Aunque hay descrito 1 caso sin nue-

vos episodios de rechazo tras la ad-
ministracion de la GAT, adn es

Grafico 3. Niveles de inmunosupresion oral e intravenosa que ha recibido el paciente, asi
como los niveles valle de tacrolimus en sangre.

pronto para saber si nuestro paciente
se comportard de igual forma, ya que
la mayoria de los casos (80%) pre-

Inmunosupresién

Dias post-trasplante

sentaron un nuevo episodio de RA
- durante el seguimiento.

La administracién de anticuerpos
sin efecto eliminador durante la in-
duccién, como por ejemplo basili-
ximab, es habitual en trasplante de
6rgano sélido y en TTCs, 134101119
pero no evitd la aparicion de RA en

s Tacrofimus {mg/24)

[ meeenmn | puegtro paciente ni en otros.® En el
PRED {mg24h) .
TACRD caso que presentamos el paciente
w—PRED (mg)
[ . presentaba un antecedente de EM,
por lo que se decidi6 realizar la in-
{ 1o duccién con basiliximab, y durante

el curso postquirdrgico ha permane-
cido sin nuevos brotes de EM. El uso
de basiliximab y metil-prednisolona
en la induccién ha demostrado dis-

noterapia y asociada a otros inmunosupresores. A pesar
de que todos los pacientes que recibieron GAT durante
la induccién han sufrido episodios de RA, no se pudo re-
alizar un estudio de superioridad debido a la heteroge-
neidad de la muestra. Las pérdidas de los aloinjertos en
los pacientes chinos que recibieron GAT durante la in-
duccion se pudo deber a falta de adherencia terapéutica.V
Los fallecimientos observados pudieron obedecer a cau-
sas quirdrgicas por trasplantes masivos, al margen de la
administracién de la GAT.!®

En nuestro paciente, la administraciéon de GAT aiia-
dida a la triple terapia inmunosupresora permiti6 contro-
lar en pocos dias un episodio de RA severo de 1 mes de
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minuciones modestas en las tasas de

RA de trasplante renal bajo mantenimiento con triple te-
rapia inmunosupresora. Su ventaja consiste en una tasa
baja de complicaciones tanto en trasplante renal como
extrarrenal ¥ Bonastre y col.. en una revision previa, no
lograron encontrar diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre receptores de TTCs de mano que recibieron
basiliximab frente a otros farmacos bioldgicos de induc-
cion, si bien el nimero de RA fue mayor en ese grupo.t?
El episodio de RA de nuestro paciente fue diagnosti-
cado clinicamente y se considero resuelto tras la desapa-
ricion de las mdaculas. No se realizaron biopsias de
seguimiento ya que la decision de tratar se basé en las
manifestaciones clinicas. Hasta donde conocemos, las

www.ciplaslatin.com



Seguridad y efectividad de la eliminacién linfocitaria en trasplante de manos

biopsias por protocolo de receptores de TTCs muestran
cierto grado de infiltracién linfocitaria (grado I), incluso
en ausencia de episodios clinicos de rechazo y con su-
pervivencia de hasta 15 anos."” Por otra parte, hasta el
momento no se ha descrito ninguna asociacion entre los
niveles sanguineos de los fairmacos y la ausencia de in-
filtracién linfocitaria dermo-epidérmica, por lo que la
presencia de infiltrado linfocitario no indica la necesidad
de dosis mayores de inmunosupresores.

La aparicién de una infeccidn bacteriana en el lecho
quirdrgico fue una complicacién severa que impidié tratar
tempranamente el episodio de RA. Fueron necesarios un
total de 5 desbridamientos quirtirgicos hasta completar la
estabilizacion de las heridas en ambos brazos. El origen
principal de los focos purulentos fueron los mufiones tri-
cipitales en ambos aloinjertos. Entre las causas probables
de la necrosis muscular se encuentra un periodo largo de is-
quemia (8 horas) en comparacion con los tiempos habi-
tuales de macrorreimplante de nuestro centro (6 horas,
datos no publicados). Este largo tiempo puede deberse a
las dificultades técnicas propias de una reconstruccién en
un paciente quemado eléctrico y con muiflones vasculares
cicatriciales. Otra causa podria ser la desperiostizacion cir-
cunferencial completa del hiimero trasplantado para reali-
zar la osteosintesis, que podria ademas tener relacién con
la ausencia de consolidacion ésea en el lado izquierdo.

Los requerimientos orales de tacrolimus fueron altos
para lograr los niveles sanguineos valle terapéuticos
(Grafica 3). Hemos observado la dosificacion alta de ta-
crolimus en algunos grupos de pacientes,'® y en nuestro
caso, requirio el doble de dosis de las habituales. En nues-
tro paciente se optd por la sustitucion en el medio plazo
por tacrolimus de liberacion prolongada (Advagraf®; As-
tellas Pharma, Berlin) para mantener unos niveles séri-
cos estables. El paciente ha presentado cierto grado de
toxicidad renal, como muestra la Grafica 2, con incre-
mento de creatinina sérica y disminucién del aclara-
miento de creatinina. El deterioro de la funcion renal se
observa frecuentemente en pacientes receptores de tras-
plante expuestos a farmacos inhibidores de la calcineu-
rina como el tacrolimus."® Sin embargo la necesidad de
tratamiento renal sustitutivo es menos frecuente, y por el
momento no se ha descrito en TTCs. El fallo renal puede
ocurrir hasta en un 36.6% de los pacientes receptores de
trasplante cardiaco, necesitando un trasplante renal en el
0.5% de los casos. Es probable que con la acumulacién
de anos de tratamiento y de pacientes de TTCs este tipo
de complicacién aparezca con mas frecuencia.

La presentacién de este caso clinico queda limitada
por el corto seguimiento (450 dias) y por tratarse de una
descripcidn del curso inmunolégico. El paciente conti-
nda progresando en su mejora funcional y se encuentra
pendiente de estabilizacidn esquelética definitiva del hd-
mero izquierdo, por lo que es necesario esperar para al-
canzar una visién mds definitiva del grado de funciona-
lidad adquirido.
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Conclusiones

La eliminacion linfocitaria mediante administracion de
globulina antitimocitica es habitual durante la fase de in-
duccién después de un trasplante de tejidos compuestos.
Su uso como tratamiento de rescate en episodios de re-
chazo agudo resistentes a tratamiento esteroideo es menos
frecuente. Mediante una revision sistematica identifica-
mos 5 pacientes que recibieron tratamiento para el rechazo
agudo resistente a esteroides con globulina antitimocitica.
En todos ellos observamos buena respuesta clinica, aun-
que la mayoria sufrieron nuevos episodios posteriormente.

Presentamos ademds un caso de trasplante de brazos
que requirio terapia de rescate del rechazo agudo me-
diante eliminacion linfocitaria con globulina antitimoci-
tica tras cursos habituales de tratamiento corticoideo a
altas dosis. El tratamiento permitié la resolucién del re-
chazo hasta los 450 dias de seguimiento sin complica-
ciones relevantes.
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