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FUNCIÓ DE MBL

MBL MASP-2

· MBL circulant es troba en 
forma oligomèrica (tetràmers i 
hexàmers)
· MBL circulant s’uneix a 
manose-associated serin 
proteases (MASP)
· El complex MBL-MASP 
reconeix la superfície del 
patogen i la unió indueix un 
canvi conformacional en MASP.
· MBL-MASP indueix: 

· Opsonofagocitosi 
directa

· Activació del 
complement per la via de les 
lectines



RECEPTORS TIPUS TOLL (TLR)

Cristofaro P. Drugs 2006

TLR extracel·lulars TLR intracel·lulars



OBJECTIUS
Estudiar la incidència d’infeccions (bacterianes, virals i
fúngiques) en relació a la presència de mutacions de
diversos TLR i MBL en pacients amb trasplantament
d’òrgan sòlid.

Avaluar el pronòstic i gravetat de les infeccions post-
trasplantament en funció de la presència de mutacions
de TLR i MBL.

Anàlisi in vitro del reconeixement de CMV per part de
MBL.



ESTUDI IN VITRO

Interacció de MBL i CMV
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ESTUDI CLÍNIC



DISSENY
Individus >18 anys que se sotmetin a un trasplantament
d’òrgan sòlid (excepte pulmonar).
S’obté mostra sanguínia en el post-trasplantament
immediat i s’emmagatzema a -80ºC.
Extracció de DNA i genotipat de diversos TLR (TLR3,
TLR4, TLR9) i MBL2 mitjançant una PCR basada en la
seqüència.
Seguiment clínic de com a mínim 1 any o fins la pèrdua
de l’empelt o la defunció del pacient.



Es disposa de 230 mostres de sang i 230 mostres de
plasma de 115 pacients trasplantats d’òrgan sòlid durant
1 any.

Renal: 48%
Hepàtic: 36%
Renopancreàtic: 6%
Cardíac: 5%
Pàncrees aïllat: 3%
Hepato-renal: 2%

En marxa determinació de polimorfismes de TLR3, TLR4
i TLR9.
Pendents d’iniciar la determinació de MBL2 de pacients
trasplantats renals (no hepàtics perquè el genotip depèn
del donant).



RESULTATS
63 pacients
Edat mitja: 53.44 anys (DE 10.9)
43 (68%)
Tipus de trasplantament:

Renals: 24 (38%)
Hepàtics: 31 (49%)
Cardiac: 2 (3%)
Doble trasplantament: 4 (7%)
Pàncrees aïllat: 2 (3%)

Tipus de donant:
Cadàver: 52 (83%), dels quals 7 en asistòlia
Viu: 11 (17%), dels quals 3 ABO incompatible.

Pèrdua de l’empelt: 2 (3%)
Mort: 6 (9.5%), dels quals 3 de causa infecciosa (2
aspergil·losis i una sepsi per E. coli BLEA).



INFECCIONS BACTERIANES

33 pacients (52%) van presentar com a mínim una
infecció bacteriana en el primer any post-trasplantament.
Per temps d’aparició:

49% el primer mes
39% entre el primer i el sisè mes.
12% a partir del 6è mes.

80 episodis d’infecció bacteriana. Focus més freqüents:
Urinari 49%
Intraabdominal 16%
Respiratori: 12.5%

Microorganismes més freqüents:
E. coli: 16%. 46% productors de BLEA.
P. aeruginosa: 15%. 58% soques multirresistents
Enterococcus: 11% (78% E. faecalis, 22% E. faecium)
Polimicrobianes: 17.5%.



INFECCIONS VIRALS

13% pacients infeccions virals no CMV
3 infeccions per VHS (2 herpes orals i 1 gingivoestomatitis)
3 viruries per BK (una nefropatia diagnosticada per biòpsia)
1 grip A
1 infecció per VVZ (amb retinitis bilateral)

29% infecció per CMV
72% replicació asimptomàtica
22% síndrome viral
6% malaltia focal (pancreatitis de l’empelt)



INFECCIONS FÚNGIQUES
3 infeccions fúngiques invasives:

2 Aspergillus fumigatus
1 Infecció intraabdominal per Candida albicans

Els dos pacients amb aspergil·losi invasiva van morir en
relació a la infecció.



POLIMORFISME TLR3 
(Leu412Phe)

Tipus infecció

Infecció global

Bacteriana

Viral

Infecció CMV

Infecció fúngica

Infecció oportunista

Genotip silvestre (20)

11 (55%)

9 (45%)

5 (25%)

4 (20%)

-

5 (25%)

Genotip variant (43)

29 (67%)

24 (56%)

16 (37%)

14 (33%)

3 (7%)

17 (40%)

P

0.34

0.4

0.4

0.3

0.5

0.26

No diferències en funció de la presència de genotip variant heterozigot o homozigot



POLIMORFISMES DE TLR4 
(Asp299Gly i Thr399Ile)

Tipus infecció

Infecció global

Bacteriana

Viral

Infecció CMV

Infecció fúngica

Infecció oportunista

Genotip silvestre (52)

31 (60%)

25 (48%)

18 (35%)

17 (37%)

2 (4%)

18 (35%)

Genotip variant (11)

9 (82%)

8 (73%)

3 (27%)

1 (9%)

1 (9%)

4 (36%)

P

0.3

0.14

0.46

0.15

0.44

1



POLIMORFISMES DE TLR9 
(posicions -1486, -1237 i 2848)

Tipus infecció

Infecció global

Bacteriana

Viral

Infecció CMV

Infecció fúngica

Infecció oportunista

Genotip silvestre (20)

13 (65%)

11 (55%)

6 (30%)

5 (25%)

-

6 (30%)

Genotip variant (43)

27 (63%)

22 (51%)

15 (35%)

13 (30%)

3 (7%)

16 (37%)

P

0.9

0.77

0.78

0.67

0.55

0.6

Major tendència a infecció fúngica en pacients amb genotip variant homozigot 
en posició 2848 (P=0.09)



CONCLUSIONS
CMV és un lligand de MBL en l’estudi in vitro. No sabem
quina és l’estructura viral reconeguda (gpB sembla que
no).

Tendència a major incidència d’infeccions bacterianes i
virals en pacients amb polimorfisme de TLR4, tot i que
tenen menys infecció per CMV.

Tendència a major incidència d’infeccions fúngiques en
pacients amb polimorfisme de TLR9 en posició 2848 de
forma homozigota.



LÍNIES D’ACTUACIÓ
Estudi in vitro: analitzar si el lligand de MBL és la
glicoproteïna H del CMV.

Continuar la determinació de polimorfismes de TLR i
MBL de les mostres de les quals ja disposem. Esperem
tenir tota la informació a mitjans de 2014.

Iniciat estudi multicèntric de determinació de
polimorfismes de TLR i MBL en trasplantats renals
D+/R- i la relació amb la infecció per CMV. Inclosos 6
pacients en l’estudi. Pendent d’inici de reclutament de
pacients en altres centres.
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