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cfDNA en estabilidad: niveles muy altos en receptores de TP

Days post transplant

↑ tras cirugía

↑ ↑ pulmón vs corazón

Persistentemente  ↑ 

Vlaminck et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015 Oct 27;112(439.

% ddcfDNA T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

N 96 89 93 94 90 93 87 84 79

Minimum 2.79 1.21 1.71 0.8 0.02 0 0 0 0
25% Percentile 29.94 12 7.4 4.853 3.558 0.169 0.148 0.157 0.212
Median 45.73 17.43 11.79 .065 5.39 0.304 0.279 0.351 0.377
75% Percentile 64.15 24.56 15.92 11.96 7.788 0.73 0.53 0.858 1.064

Maximum 137.2 79.65 55.72 53.44 147.4 3.793 3.392 13.12 16.34

ddcfDNA
%

1 POD 2 POD 3 POD 7 POD 3m 6m 9m 12m

http://www.google.es/url?url=http://www.hsmc.co.uk/index.php?page=spirometry&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=Jav_VK-HG8bfUd6zgrgE&ved=0CBcQ9QEwAQ&usg=AFQjCNFy0z2AZUCt03RLjQKRklbs-CKWcQ
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Rechazo
AMR, ACR, CLAD
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cfDNA predice RMA antes que la caída de FEV1

Agbor-Enoh et al. J Heart Lung Transplant. 2018 Jul;37(7).

1%

Dx

0,1L 
6% decline



cfDNA aumenta en el rechazo agudo

Sayah et al. Transpl Direct 2020 Khush et al. ERJ Open Res 2021Agbor-Enoh JHLT. 2018.



¿Podría predecir el cfDNA la disfunción crónica del injerto?

CLAD
RetLT
Death

Niveles elevados = 7X disfunción injerto que niveles bajos

S. Agbor-Enoh et al. / EBioMedicine 40 (2019) 541–553



02 03

Infección
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cfDNA e infección: controversia
Valorar diferencias entre infección / colonización

Khush et al. ERJ Open Res 2021; 7: 00462-2020

0.38%
0.39%

0.91% 2.06%
1.34%

NO DIFERENCIAS 
INFECCIÓN vs ESABLE

cfDNA ELEVADO
INFECCIÓN vs ESABLE

Levine DJ et al. Biomarker Insights 2020; 15. 



67% BF surveillance 33% BF cause

No differences cfDNA based  on microbial isolation

but

HIGH RISK 2x higher than low risk
1.19% Vs 0.65%

cfDNA e infección: controversia
Valorar diferencias según patógeno
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Nobuhisa Ishikawa et al. Respiratory Investigation 50 (2012)3-13 

KL-6 es un marcador de lesión epitelio pulmonar

Elevado en DCI pero 
no en estables, rechazo agudo o infección

611 ±500 vs 336 ±134 U/ml

Walter et al Transplantation 2006. 82:709
Ohshimo et al. JHLT 2011;30:1374. 



Ohshimo et al. JHLT 2011;30:1374
Berastegui et al. PLoS ONE 2020; 15(1): e0226488. 

KL-6 clave para determinar el fenotipo de disfunción 
crónica

918 (488-1638) vs 313.8 (279-446) UI/ml851 ±519 U/ml vs 361 ±292 UI/ml



KL-6 está  elevado al diagnostico de RAS 
También predice el diagnóstico con meses de antelación

368.77 ± 124.81 vs 409.65 ±106.6 vs 602.4 ±179 UI/ml



KL-6 está  elevado al diagnostico de RAS 
También predice el diagnóstico con meses de antelación
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¿Serán los miRNA los biomarcadores del futuro?

miR-10a (Treg)
miR-133b (IL-17)

Xu Z et al. Am J Transplant. 15(7), 1993 (2015). 
Barker et al. N Engl J Med 2014; 370:1820-1828
Bozzini et al. Cells. 2021 Mar 20;10(3):688. 
Miyahara et al. Transpl Int. 2022 Jan 13;35:10184.

miR-21-5p (STATS3)

BOS Supervivientes a largo plazo

DOWN REGULATED 
miR-194-5p
miR-151b

miR-26b-5p
miR-421

Datos no publicados



Mucha investigación biomarcadores 
pero....poca aplicación práctica
(por lo menos en el presente y en trasplante pulmonar)


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5: cfDNA en estabilidad: niveles muy altos en receptores de TP
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7: cfDNA predice RMA antes que la caída de FEV1
	Diapositiva 8: cfDNA aumenta en el rechazo agudo
	Diapositiva 9: ¿Podría predecir el cfDNA la disfunción crónica del injerto? 
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12: cfDNA e infección: controversia Valorar diferencias entre infección / colonización
	Diapositiva 13: cfDNA e infección: controversia Valorar diferencias según patógeno
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17: KL-6 está  elevado al diagnostico de RAS  También predice el diagnóstico con meses de antelación
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20: ¿Serán los miRNA los biomarcadores del futuro? 
	Diapositiva 21:  

