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Pregunta clinica Resultados Comentario del revisor
1° ¢Cual es la evolucion clinica y los resultados en receptores de El andlisis de regresion logistica ajustado por edad y tiempo desde el El panorama ha
trasplante cardiaco con COVID-19 confirmado? trasplante dio como resultado las siguientes razones de probabilidad: cambiado desde la
2° ¢Existe asociacion entre el régimen de inmunosupresion y los _ . .,

Immunosuppression Agents introduccion de las
resultados?
I vacunas, pero este
Calcineurin inhibitor L 0.6[0.0,6.3] 0.66 .
Métodos estudio muestra la
*  Registro multicéntrico (11), se enrolaron pacientes desde Abril g  Prolferation signal inhibitor s EEfad 0026 historia natural de
g)ct'ublre del 2020,: Ioi datos set recozllatron halstatenerz'zozz. Antimetabolie = A 0070 COVID-19, asi como los
e incluyeron pacientes receptores de transplante cardiaco de factores de riesgo de
18 afios 0 mayores, con diagndstico confirmado de COVID-19. Steroids = 25[09,7.9] 010 : dad
*  Datos recopilados de la revision de historias clinicas: datos en ?rme a grave, en
demograficos, medicacidn, laboratorios, evolucién de COVID-19,  Immunosuppression Regimens pacientes con trasplante
hospitalizacién, mortalidad. de corazon.
2 R4 fens CNI+AM N Ref. .
* Tdestudent, prueba de x?y regresion logistica. Aunque no se analizan
CNI + prednisone L] 0.7[0.1,4.1] 0.72 en este dOCUmentO' IOS
ReSUItadOS CNI + AM + prednisone —i> 7.3[1.8,36.2] 0.009 antlcuerpos
8 s S T el e . monoclonales también
¢ pacientes asintomaticos tueron excluiaos. CNI + PSI +/- prednisone B 3.8[0.7, 20.6] 0.11 .
* 63 delos 92 pacientes incluidos fueron hospitalizados 2 24 | | , , | pueden tener un impacto
desarollaron enfermedad severa. 0.10 050 10 20 50 100 en los resultados en los
< Less severe More severe —

*  Factores asociados a enfermedd severa (p<0.05): HTA, DM, AQS,
EPOC, frecuencia respiratoria 220, hipoxia <92%, recuento
anormal de neutrdfilos, creatinina elevada, AST elevada, PCR
elevada, ferritina elevada y troponina elevadas.

* Tasa de mortalidad: 16% en pacientes sintomaticos.

, receptores de trasplante
Odds ratio for severe COVID-19

De manera similar, el ajuste de regresion logistica por edad y tiempo desde ~ de corazon con COVID-
el trasplante, encontré que un régimen de inmunosupresién con inhibidor 19. -
de calcineurina, terapia con antimetabolitos y prednisona se asocid con /‘/%\
mayores probabilidades de muerte. (17.8, 95% Cl: 2.1-245) \@
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FIGURAS CENTRALES

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Objetivo: Investigar la seguridad e inmunogenicidad de una
tercera dosis de refuerzo de la vacuna Pfizer BNT162b2 en
pacientes de trasplante cardiaco.

Métodos: Una cohorte de 96 pacientes adultos de trasplante
cardiaco recibid una tercera dosis homodloga de la vacuna
BNT162b2, 168 dias después de la segunda dosis. En todos
los pacientes se evaluaron las respuestas de anticuerpos
inducidas por la vacuna del dominio de unién al receptor IgG
y los anticuerpos neutralizantes. La respuesta de células T fue
estudiada en un subconjunto de pacientes.

Resultados:

Tolerabilidad: baja tasa de eventos adversos, en su mayoria
leves y locales. Sin episodios de rechazo.

Respuesta de anticuerpos: 18 dias después de la tercera
dosis de la vacuna, la respuesta de anticuerpos positiva
aumento del 23% al 67%.

-El titulo medio geométrico de anticuerpos de
neutralizacion aumenté de 3,05 a 27,25 (IC del 95%, 15,7 a
47,3)

-Titulos de neutralizacion> 9 veces y anticuerpos del
dominio de unién al receptor de IgG> 3 veces que el de las
dos primeras dosis.

Respuesta de células T: respuesta inmune de células T
probada en 15 pacientes. 12 pacientes (80%) tuvieron
respuesta. El 22% tuvo una respuesta de las células T antes
de la tercera dosis, que aumentd al 78% después.

Modelo multivariado para la respuesta de anticuerpos

OR (95% Cl)

Terapia con mi 0.1(0.01,0.49)

Edad (por 1 afio) L] 0.98 (0.92,1.05)

Sexo (femenino 0.35 (0.07,1.53)

PCR b 0.88 (0.79,0.96)

Contaje de linfocitos 0.92 (0.38,2.25)
TFG [] 1.03 (1.01,1.06)
Tiempo del trasplante a la primera dosis ] 1.02 (0.94,1.11)

Tiempo de la 3 era dosis desde la 2da L] 0.95 (0.88,0.99)

.
Dia de la 3ra dosis 0011 0016 0022 0031 004 0082 0089 0125 0177 0250 0354 05D 0707 100 1410 200

-La regresion
multivariante reveld6 que
el uso de micofenolato se

asocio de forma
independiente con una
menor probabilidad de
respuesta de anticuerpos
positiva (OR = 0,1, IC del
95%: 0,01-0,49, p = 0,01)

Pre 3era vacuna
N=9

Respuesta inducible Respuesta no
de oelulas i inducible de células T

Respuesta de Respuesta de
anticuerpos positiva = anticuerpos positiva
n=2 n=1

Respuesta de
anticuerpos negativa

Respuesta de
anticuerpos negativa

n=1 N=5

Respuesta inducible
de células T

Respuesta de
anticuerpos positiva

n=5 n=2

Respuesta de

antlcuerpos negailva

Post 3era vacuna
N=9
Respuesta no
inducible de células T

Respuesta de
anticuerpos positiva

n=7

Respuestas de las células T antes y 19 dias después de la tercera dosis de

la vacuna.

COMENTARIOS DE LOS REVISORES

-Demuestra las respuestas celulares
en ausencia de anticuerpos medibles.
-Se notd asociacion entre el uso de
micofenolato para inmunosupresiény
la disminucién de la respuesta de
anticuerpos.

Limitaciones:

-Estudio de un solo centro

-No hay un umbral establecido para
una respuesta efectiva de la vacuna.
-Pequefio nimero de pacientes en el
grupo de investigacion de células T

Preguntas planteadas:

-éCudl es el intervalo 6ptimo entre
dosis?

-éLos cambios en la inmunosupresion
darian como resultado mejores
resultados para la vacunacion en los
receptores de trasplantes?

-éLa dosis de refuerzo de una vacuna
heterogénea provocaria la misma
respuesta?
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Supervivencia de los pacientes y nimero en riesgo para las
estimaciones de mortalidad de Kaplan-Meier dentro de los 10 afios.

Objetivo: Comparar la supervivencia
postrasplante en diferentes combinaciones

- El estado seroldgico del CMV se asocid con
un mayor riesgo de mortalidad, pero no de

Group — Low Risk (D-/R-) Int. Risk {D-/R+) Inl. Rigk {D+/Rs} = MHigh Risk {D+/A-}

seroldgicas de citomegalovirus (CMV)

CAV.

donante:receptor o - Los hallazgos conducen a mds preguntas
sobre los posibles mecanismos dadas las
Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo del %0 siguientes limitaciones del estudio:
registro de trasplante toracico de ISHLT. & --- No hay informacion en el registro sobre las
= 2 .z q sas
: " tasas de infeccidn sintomdatica por CMV y su
Inclusién: Receptores adultos de trasplante g tratamiento.
cardiaco con estado seroldgico conocido para 2 & --- Asociacién entre CMV y CAV posiblemente
CMV entre el 7/2004 y el 6/2014 (n = 15.885) . o omitida ya que CAV informado como si 0 no
versus definiciones ISHLT estandarizadas
Puntos finales: Supervivencia postrasplante y ”
riesgo de desarrollar enfermedad vacular del 5 z 3 5 3 0 - El estudio también lleva a mds preguntas
.. Years Post-Transplant , L. . .
injerto (CAV) i o i sobre como mitigar el riesgo de mortalidad
< 1802 1533 1124 740 434 199 asociada con el estado seroldgico del CMV.
. . o . ) 4218 3516 2640 1778 1072 491
Resultados: Supervivencia significativamente & 2002 2420 1802 1111 635 294
H f +/R 6963 5667 4238 2806 16486 735 . . .
peor para ambos grupos CMV D + en S 3 3 3 5 7o Limitaciones:

comparacion con el grupo CMV D-R- (D + R +
56.61% vs.D-R- 63.09% p <0.01; D + R- 57.69%
vs. D-R- p <0.001).

El riesgo de CAV no aumentd
significativamente en los grupos D + en
comparacion con los grupos D-.

Group 1

Years Post-Transplant

Group 2

Adjusted p-value

CMV High Risk (D+/R-)
CMV High Risk {D+/R-)
CMV High Risk {D+/R-)
CMV Intermediate Risk (D+/R+)
CMYV Intermediate Risk {D+/R+)
CMV Intermediate Risk {D-/R+)

CMV Intermediate Risk (D+/R+)
CMV Intermediate Risk (D-/R+)
CMV Low Risk (D-/R-)
CMV Intermediate Risk (D-/R+)
CMV Low Risk (D-/R-)
CMV Low Risk (D-/R-)

0.699
<0.001
<0.001

0.009
<0.001

0.178

- Posible sesgo de seleccidn ya que solo se
incluyeron pacientes de un tercio de los
centros participantes con estado seroldgico
para CMV de donante y receptor
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La seropositividad del donante para citomegalovirus afecta
negativamente la supervivencia después del trasplante cardiaco

Registro de Grupos basados en el estatus serologico

trasplante de para CMV de donante y receptor gFOs %

ISHLT
D+ R- D+ R+ D- R+ D- R- Sin diferencia  Terapia antiviral

44,516 significativa en para D+ R-:
< n=6,963 n=2,902 n=4,218 n=1,802 el desarollo de

receptores de trasplante oAV J falla del injerto
cardiaco del 2004-14

. D+ exhibicion de grupos Conclusion: A pesar de las

c 15 ’ 885 L \I, caracteristicas basales comparables,
- mel : supervivencia de 10 anos la sepositividad para CMV del donante
\ 4‘10 o CMV +ve fue asociada con menor supervivencia
Una contelacion de i il
estatus serologico para después del trasplante cardiaco.

CMV
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