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RESUMEN

Las complicaciones infecciosas siguen siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad después
del trasplante de 6rgano sélido y, en gran medida, de-
penderan del estado neto de inmunosupresion logrado
con los regimenes de inmunosupresiéon actuales. La
aplicacion de estrategias de monitorizacion inmunolé-
gica en receptores de trasplante de 6rgano sélido per-
mitiria adaptar las practicas de inmunosupresién y pro-
filaxis de acuerdo con el riesgo real de infeccién del in-
dividuo.

El control inmunolégico puede ser especifico del patége-
no o no especifico. El control inmune no especifico pue-
de basarse en la cuantificacién en sangre periférica de
biomarcadores que reflejan el estado de un brazo deter-
minado de la respuesta inmune (inmunoglobulinas séri-
cas y factores del complemento, subpoblaciones de linfo-
citos, forma soluble del CD30) o en la evaluacién funcio-
nal de la capacidad de respuesta de las células T (libera-
cion de trifosfato de adenosina intracelular después de
un estimulo mitogénico).

Ademas, actualmente estan disponibles varios métodos
para monitorizar las respuestas especificas de patdge-
nos, como la respuesta inmune mediada por células T
especificas de citomegalovirus, basada en la liberacion
de interferén-y, tincién intracelular de citocinas o tecno-
logia de tetrdmeros complejos mayores de histocompati-
bilidad principal. Esta revisién resume la evidencia clini-
ca, hasta la fecha, que apoya el uso de estos enfoques
para evaluar el estado inmune posterior al trasplante, asi
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como sus potenciales limitaciones. Serd necesario, en
cualquier caso, realizar estudios de intervencién que es-
tén basados en estas estrategias de control inmunitario.

MONITORIZACION INMUNOLOGICA
EN EL TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Tras haber demostrado su impacto favorable en términos
de supervivencia y calidad de vida, el trasplante renal (TR)
constituye una alternativa terapéutica ampliamente esta-
blecida en pacientes con enfermedad renal crénica, tanto
si ya se encuentran sometidos a técnicas de reemplazo re-
nal como si atin permanecen en situacién de predidlisis'?.
La supervivencia del injerto censurada por muerte ha ex-
perimentado un avance notable en las dltimas décadas,
como consecuencia de la introduccién de regimenes de
inmunosupresiéon mds potentes que han permitido reducir
la incidencia de rechazo agudo a cifras inferiores al 12%3.
No obstante, los pacientes sometidos a TR siguen su-
friendo un exceso de morbimortalidad respecto a la pobla-
ci6én general derivado de los efectos deletéreos a medio y
largo plazo del tratamiento inmunosupresor, que conducen
aun mayor riesgo de infecciones, eventos cardiovasculares
y neoplasia de novo®S. En concreto, las complicaciones
infecciosas suponen una de las principales causas de muer-
te con injerto funcionante y se sitian en orden de frecuen-
cia solo por detrds de la mortalidad de origen cardiovas-
cular®.

La introduccioén en la practica clinica de estrategias de mo-
nitorizacién inmunolégica durante el seguimiento postras-
plante podria conducir a la minimizacién de estos eventos
adversos a través del ajuste individualizado del tratamien-
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to, con arreglo al estado global de inmunosupresién en un
paciente dado, como ha demostrado un reciente ensayo
clinico basado en la determinacién mediante un test comer-
cial de los niveles intracelulares de trifosfato de adenosina
en linfocitos T CD4* estimulados con un mitégeno inespe-
cifico’. Idealmente, la estrategia de monitorizacién deberia
estar fundamentada en biomarcadores sensibles y especi-
ficos, capaces de compendiar la naturaleza multidimensio-
nal de la respuesta inmune (tanto innata como adaptativa)
del huésped, cuya determinacién fuera sencilla y reprodu-
cible desde un punto de vista técnico, y que pudieran ser
puestos en conocimiento del clinico en un corto periodo, a
fin de permitir la toma de decisiones terapéuticas®.

Hasta la fecha, la tnica estrategia con un grado significa-
tivo de implantacidn en la practica asistencial se limita a la
monitorizacidn de los niveles plasméticos de farmacos in-
munosupresores, principalmente anticalcineurinicos e in-
hibidores de la diana de la rapamicina en células de mami-
fero (mammalian target of rapamycin [mTOR]). Se trata
de un abordaje unidimensional de cardcter farmacocinéti-
co®!%, La correlacion entre la monitorizacion terapéutica de
un determinado farmaco y el desarrollo de eventos clinicos
es relativamente pobre, en particular en lo que respecta a
la infeccion postrasplante y otras complicaciones asocia-
das al exceso de inmunosupresion'!. Por otra parte, las téc-
nicas actuales de monitorizacion terapéutica no permiten
capturar el impacto sinérgico que los distintos tipos de
agentes (anticalcineurinicos, antimetabolitos, corticoste-
roides e inhibidores de la mTOR) ejercen sobre la respues-
ta inmune. La determinacién de niveles séricos tampoco
permite evaluar el efecto de los anticuerpos monoclonales
(p. €j., alemtuzumab o rituximab) o policlonales dirigidos
frente a antigenos de la superficie de los linfocitos T o B,
que con frecuencia se emplean como induccién'? en regi-
menes de desensibilizacién en receptores de alto riesgo
inmunoldégico® o en el tratamiento del rechazo agudo me-
diado por células'.

Las distintas estrategias de monitorizaciéon inmunolégica
aplicables al receptor de trasplante de 6rgano sélido (TOS)
se pueden clasificar, desde un punto de vista pragmatico
y eminentemente funcional, en 2 grandes categorias. En
primer lugar, citaremos las estrategias de naturaleza no es-
pecifica de patogeno. Estas se articulan en torno a la deter-
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minacién estructurada (con arreglo a un cronograma esta-
blecido) a lo largo del periodo postrasplante de uno o mas
biomarcadores que proporcionen una evaluacién, ya sea
funcional o exclusivamente cuantitativa, de la respuesta in-
mune no circunscrita a un determinado microorganismo,
toda vez que no se emplea un estimulo antigénico concreto®.
Por tanto, se deben diferenciar de los abordajes que tienen
por objeto explorar la magnitud y funcionalidad de la res-
puesta celular adaptativa frente a un microorganismo con-
creto, habitualmente de naturaleza viral, y que englobare-
mos bajo el concepto de estrategias especificas de patogeno.

Estos tltimos abordajes estdn fundamentados en la medi-
cién de citocinas implicadas en la respuesta con orienta-
cién Th, (habitualmente interferén-y) en linfocitos T o B
previamente estimulados con péptidos virales, lisados vi-
rales o c€lulas dendriticas infectadas con virus vivos, y em-
plean diversas plataformas técnicas tales como la tincién
intracelular de citocinas mediante citometria de flujo o el
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (enzyme-
linked immunosorbent assay [ELISA])®. Las estrategias de
monitorizacién especificas de patégeno han experimenta-
do un notable desarrollo en los tltimos afios, aunque cir-
cunscrito fundamentalmente a la inmunidad celular frente
a citomegalovirus (CMV)'%!". No obstante, disponemos de
ciertas experiencias preliminares acerca de la monitoriza-
cién postrasplante de la inmunidad celular especifica fren-
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te a otros virus, como el virus de la varicela-zéster'®!"” o el

poliomavirus BK*.

A continuacién revisaremos las principales estrategias de
monitorizacién inmunoldgica no especificas de patégeno,
toda vez que conforman la justificacion tedrica de la pre-
sente investigacion.

NIVELES SERICOS DE INMUNOGLOBULINAS

La inmunidad humoral desempefia un papel crucial en la
respuesta protectora, tanto innata como adaptativa, frente a
los microorganismos causantes de infeccion. Interviene, en-
tre otras funciones, en la opsonizacién y fagocitosis de bac-
terias encapsuladas (p. €j., Streptococcus pneumoniae o
Neisseria meningitidis), en la activacion del complemento
o en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos®..
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En el receptor de TR concurren una serie de factores que
actian de forma deletérea sobre este brazo efector inmune,
entre los que destacan el sindrome de malnutricién-inflama-
cién-aterosclerosis en el periodo de didlisis pretrasplante y
el propio tratamiento inmunosupresor®. En ese sentido, al-
gunos autores han sugerido una asociacion entre el uso de
mofetil micofenolato y la disminucién de los niveles séricos
de inmunoglobulina G (IgG), que podria estar mediada por
el efecto directo de este farmaco sobre la funcionalidad de
los linfocitos B%%°. También se ha observado que la admi-
nistracién de anticalcineurinicos o de bolos de corticosteroi-
des en la terapia del rechazo agudo contribuye indirectamen-
te a la alteracién de la inmunidad humoral a través de un
mecanismo inhibitorio sobre los linfocitos T CD4 Th, y sus
citocinas (necesarios para la activacién y expansion de los
linfocitos B)?2%. Por todo ello, la hipogammaglobulinemia
(HGG) es més frecuente en receptores de TR que en sujetos
sanos o en pacientes con enfermedad renal crénica terminal
no sometidos a trasplante. En un trabajo previo realizado por
nuestro grupo sobre 226 receptores de TR, la prevalencia de
HGG a expensas de IgG (HGG IgG), definida por niveles
séricos < 700 mg/dl, aument6 desde el 6,6% en situacion
basal hasta el 52% en el primer mes postrasplante, para es-
tabilizarse a continuacion en el 31,4% al sexto mes®’. En un
metaandlisis basado en 579 receptores de TR incluidos en
6 estudios, la prevalencia de HGG IgG a lo largo del primer
afio postrasplante fue del 40%. Es destacable que el descen-
so de la concentracién de IgG se clasificara como grave
(< 400 mg/dl) hasta en el 8% de los casos?.

Desde el ya clésico trabajo de Wieneke et al, publicado
hace mds de 30 afos, son multiples los estudios que han
analizado el impacto del desarrollo de HGG de novo sobre
la incidencia de complicaciones infecciosas en distintos
tipos de TOS*?2%3* En vista del papel de la inmunidad
humoral en la respuesta frente a bacterias encapsuladas, no
es sorprendente que la asociacién patogénica mas amplia-
mente documentada sea la que vincula HGG e infeccién
bacteriana®. Por ejemplo, nuestro grupo demostré que los
receptores de TR con HGG de cualquier clase (IgG, IgA o
IgM) en el primer mes postrasplante presentan una mayor
incidencia de infeccién de etiologia bacteriana a lo largo
de los meses siguientes tras ajustar en un modelo multiva-
riante por potenciales confusores (edad del paciente o de-
sarrollo previo de rechazo, entre otros)?’. De hecho, obser-
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vamos una suerte de “gradiente de riesgo” segun el cual la
incidencia de infeccidn bacteriana global, de bacteriemia
y de pielonefritis aguda se incrementaba de forma progre-
siva conforme disminuian los niveles de IgG. Hasta la mi-
tad de los receptores que presentaron niveles séricos de
IgG <500 mg/dl en el primer mes habian sufrido algtn tipo
de infeccién bacteriana al finalizar el sexto mes postras-
plante. También hemos demostrado que la presencia de
HGG IgG predice el desarrollo de diarrea por Clostridium
difficile tras el TR* en la linea de trabajos previos en re-
ceptores de trasplante cardiaco®”3.

El impacto de las alteraciones adquiridas de la inmunidad
humoral en receptores de TR y de otros tipos de TOS no se
limita a la infeccién bacteriana. En el citado metaandlisis
de Florescu et al, los pacientes con HGG IgG grave presen-
taron un riesgo incrementado de infeccién por CMV, as-
pergilosis invasiva y otras infecciones fingicas®. Sin duda
resulta mas cuestionable establecer un nexo etiopatogénico
directo entre los niveles de IgG y la susceptibilidad a her-
pesvirus y hongos filamentosos, toda vez que la inmunidad
humoral juega un papel menor en la respuesta frente a estos
microorganismos en comparacion con la inmunidad celu-
lar**#°, No debe excluirse, por lo tanto, que la presencia de
HGG actie mas bien como un “marcador de riesgo” capaz
de identificar a pacientes mds fragiles, con mayor carga de
comorbilidad y peor estado nutricional*'.

La monitorizacién de los niveles séricos de inmunoglobuli-
nas presenta varias ventajas: disponibilidad, sencillez técni-
ca (la determinacion suele realizarse mediante nefelome-
tria), bajo coste y existencia de puntos de corte validados en
la bibliografia?. Otro de los principales atractivos de esta
estrategia radica en la posibilidad de intervencién a través de
la terapia de reposicion a partir de preparados de inmuno-
globulina humana inespecifica por via intravenosa (IgI'V). Si
se asume que la HGG juega un papel patogénico en el desa-
rrollo de la infeccidn postrasplante, su reversion permitiria
disminuir la incidencia de esta complicacion sin necesidad
de modificar el tratamiento inmunosupresor y, por tanto, sin
comprometer la supervivencia del injerto?’. La administra-
cién periddica de IgIV y de preparados similares por via
subcutdnea constituye un abordaje profilactico de contrasta-
da utilidad en la inmunodeficiencia variable comtn y otras
inmunodeficiencias primarias por déficit de anticuerpos*.
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Por desgracia, la experiencia acumulada hasta el momento
en el campo del TOS es limitada y de baja calidad metodo-
l6gica, y ofrece resultados discordantes. Carbone et al co-
municaron su experiencia con un grupo de 55 receptores de
trasplante cardiaco con HGG IgG (< 600 mg/dl) y al menos
un episodio previo de infeccién que fueron sometidos a una
estrategia de reposicién con IgIV (dosis de 300-400 mg/kg
repetidas de forma mensual hasta alcanzar niveles de IgG
> 750 mg/dl). Los autores observaron un descenso en la in-
cidencia de infecciones graves una vez que se inicio el tra-
tamiento, asi como la normalizacién de ciertos pardme-
tros funcionales de inmunidad humoral (p. ej., titulos de
anticuerpos antitoxoide tetdnico), en ausencia de efectos
adversos resefiables*. Recientemente han publicado una ex-
periencia favorable con el uso de preparados por via subcu-
tanea*. Claustre et al obtuvieron resultados comparables en
receptores de trasplante pulmonar, si bien el carcter retros-
pectivo y no aleatorizado limita la validez de su estudio®.
Por el contrario, un ensayo clinico de disefio cruzado, tam-
bién realizado en receptores de trasplante pulmonar con
HGG IgG (< 500 mg/dl), que se aleatorizaron a recibir IgIV
o placebo a lo largo de 2 periodos consecutivos de 12 sema-
nas, no demostré diferencias en la incidencia de infeccion
bacteriana, aun a pesar de que los niveles de IgG aumentaron
de forma significativa tras la administracién de IglV. Hay
que sefalar, no obstante, que solo se incluyeron 11 pacientes
en este ensayo*®. Florescu et al tampoco pudieron demostrar
que la administracién periddica de IgI'V tuviera un efecto
aparente sobre la mortalidad o la supervivencia del injerto
en un estudio retrospectivo basado en una cohorte reducida
y heterogénea integrada por receptores de diversos tipos de
TOS?. Hasta donde nosotros sabemos, no se ha publicado
ningun estudio de esta naturaleza enfocado especificamente
areceptores de TR. A esta limitada evidencia disponible hay
que afiadir que la reposicion periddica con IgIV constituye
una terapia de coste elevado y no exenta de riesgos (fendme-
nos tromboembdlicos arteriales y venosos, reacciones trans-
fusionales o hemolisis)*#.

NIVELES SERICOS DE COMPONENTES
DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento actiia como un instrumento
efector de la respuesta inmune innata y adaptativa. Entre sus
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funciones se incluyen la opsonizacién de bacterias encapsu-
ladas, la puesta en marcha de reacciones anafilactoides, el
aclaramiento de inmunocomplejos circulantes o la induccién
de lisis celular®. Sus 3 vias de activacién reconocen diversas
sefiales, bien sean mediadas por anticuerpos (fraccion crista-
lizable de IgM e IgG) o independientes de estos (secuencias
poliméricas de la superficie de los microorganismos), y con-
fluyen sobre C3, cuya activacién resulta en la constitucion de
la convertasa de C5 (C4bC2aC3b en las vias cldsica y aso-
ciada a lectinas y [C3b],Bb en la via alternativa). La conver-
tasa de C5, a su vez, pone en marcha el complejo de ataque
a membrana (C5b a C9) sobre la célula diana®'.

La monitorizacién del sistema del complemento se ha rea-
lizado cldsicamente mediante pardmetros funcionales que
cuantifican su capacidad hemolitica (CH, para la via cla-
sica y AP para la alternativa)™. La relativa complejidad
técnica de este abordaje, no obstante, limita su aplicabili-
dad en la préctica habitual. La determinacién mediante
nefelometria o ELISA de los niveles séricos de algunos de
sus componentes, como C3, C4 o la lectina fijadora de
manosa (mannose binding lectin [MBL]), supone una al-
ternativa mas accesible®. Otra aproximacion consiste en el
andlisis de los determinantes genéticos que modulan la
concentracion sérica de MBL. Se ha caracterizado una se-
rie de polimorfismos de nucleétido Unico (single nucleoti-
de polymorphisms [SNP]) en el exén 1 y en la regién pro-
motora del gen MBL2, localizado en el cromosoma 10 y
que codifica dicho componente de la via de las lectinas™.
Los alelos variantes de estos SNP originan defectos en la
expresion del gen y en la polimerizacién de la proteina que,
en gran parte, son responsables de la amplia variabilidad
interpersonal observada en la concentracién sérica de
MBL. Asi, se estima que hasta la tercera parte de la pobla-
cién mundial presenta niveles deficientes de MBL, con
notables diferencias étnicas en su distribucién®.

En varios estudios, se ha evaluado la utilidad de la moni-
torizacion de ciertos componentes del sistema del comple-
mento a la hora de individualizar el riesgo de infeccidn tras
el TR. Nuestro grupo determind las concentraciones de C3
y C4 en situacion basal (pretrasplante) y en los meses pri-
mero y sexto postrasplante en una cohorte de 270 pacien-
tes*®. Como era previsible a la luz de la posicién esencial
que ocupa C3 en la cascada del complemento, este biomar-
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cador se revel6 mas util que C4. En concreto, la hipocom-
plementemia (HCC) a expensas de C3 en el primer mes
(definida por niveles séricos de C3 < 84 mg/dl) estuvo
presente en el 20% de los pacientes y se identificé como
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de in-
feccién global y bacteriana durante los siguientes meses.
La HCC C3 en el sexto mes también se asoci6 con el de-
sarrollo de infeccion bacteriana tardia. Es destacable que
la mortalidad global fuera significativamente mayor en
el grupo de pacientes con niveles disminuidos de C3 en el
primer mes*. Otros autores han comunicado asociaciones
similares entre la HCC y la incidencia de infeccidn tras el
trasplante cardiaco” y hepatico™.

Las inmunidades innata y adaptativa ejercen funciones par-
cialmente complementarias. Se ha sugerido que la inmuno-
supresion que acompafia al TOS, al actuar de forma prefe-
rente sobre la respuesta adaptativa, permite poner de
manifiesto deficiencias constitutivas en el sistema del com-
plemento que carecen de impacto clinico aparente en el
huésped inmunocompetente®. Esta hipétesis cobra especial
relevancia al considerar el efecto de los niveles de MBL y
de sus determinantes genéticos sobre la susceptibilidad a la
infeccién. Manuel et al publicaron un caso de bacteriemia
meningocdcica en un receptor de TR con valores normales
de C3, C4 y CH,, pero indetectables de MBL®. Broeders
et al observaron un mayor riesgo de sepsis y de infeccién
respiratoria en receptores de TR con niveles disminuidos de
MBL?2, En receptores de trasplante renopancredtico simul-
tdneo, Verschuren et al demostraron que cada incremento
de 500 ng/ml en la concentracién basal de MBL se asocia-
ba a un descenso en el riesgo posterior de infeccion de trac-
to urinario y de sepsis de origen urolégico®!. Todos estos
hallazgos son congruentes con la mayor incidencia de shock
séptico y otras infecciones que ha sido demostrada en re-
ceptores de injertos hepéticos procedentes de donantes por-
tadores del alelo variante (O) en el exén 1 del gen MBL2,
en comparacion con los que reciben 6rganos de sujetos con
el alelo salvaje (hay que sefalar que la MBL se sintetiza
mayoritariamente en el higado, por lo que el genotipo del
donante es el principal factor que determina sus niveles sé-
ricos tras el trasplante hepético)®>%.

El papel de la MBL como molécula de reconocimiento de
patrones (pattern recognition molecule) explica igualmen-
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te su participacion en la inmunidad antiviral. Se ha obser-
vado una mayor incidencia de infeccién asintomadtica y de
enfermedad por CMV tras la interrupcion de la profilaxis
con valganciclovir en receptores de TR de alto riesgo con
niveles basales de MBL disminuidos (< 500 ng/ml)*. En
el contexto del trasplante hepdtico® y pulmonar® se han
comunicado resultados similares. Otro estudio, por el con-
trario, no pudo concluir que los niveles basales de MBL
modificaran el riesgo de infeccién o de enfermedad por
CMYV en receptores de TR, si bien los autores describieron
una asociacion entre esta complicacién y la concentracion
de MASP-2 (MBL-associated serine protease 2), una pro-
teasa involucrada en la via de activacién asociada a las
lectinas®”58,

CUANTIFICACION DE SUBPOBLACIONES
LINFOCITARIAS EN SANGRE PERIFERICA

El empleo del recuento de determinadas subpoblaciones
linfocitarias en sangre periférica como marcador subroga-
do del grado de inmunosupresion y, por tanto, del riesgo
de infeccidn postrasplante supone una extrapolacién plau-
sible al contexto del TR de la experiencia adquirida en
otros huéspedes inmunodeprimidos®. Por ejemplo, el re-
cuento de linfocitos T CD4*se emplea desde hace décadas
para estratificar el riesgo de infeccién oportunista en pa-
cientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y para establecer la indicacién de profi-
laxis®. Se ha propuesto un abordaje similar para la linfo-
citopenia T CD4* idiopatica”. Como se ha comentado, el
uso de agentes depletores linfocitarios es frecuente en re-
ceptores de TR. Tanto los anticuerpos monoclonales anti-
CD3 (muromonab-CD3 [OKT-3]) y anti-CD52 (alemtuzu-
mab) como los policlonales, entre los que destaca la
globulina antitimocitica policlonal (antithymocyte globulin
[ATG]) derivada de conejo, ejercen un profundo impacto
sobre el recuento linfocitario en sangre periférica que
puede extenderse hasta mds alld del primer afio tras su ad-
ministraciéon’*’2, El incremento del riesgo de infeccién
postrasplante vinculado a estas terapias estd bien docu-
mentado”’ y justifica las actuales recomendaciones de
estrategias especificas de prevencién frente a la infeccion
por CMV77, De forma andloga, y siguiendo la pauta es-
tablecida en el paciente con VIH, se contempla igualmente
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la monitorizacion de los linfocitos T CD4*, con el fin
de individualizar la duraciéon de la profilaxis frente a
Pneumocystis jirovecii en pacientes oncohematolégicos
previamente tratados con alemtuzumab o andlogos de pu-
rinas”’.

Sobre la base de estas evidencias preliminares, son varios
los estudios que han demostrado que los receptores de TR
con recuentos disminuidos de linfocitos T CD4* tienen un
mayor riesgo de infeccién por patégenos oportunistas (pre-
dominantemente intracelulares), con especial relevancia en
el caso de P, jirovecii’™®. En un estudio reciente, el niime-
ro de linfocitos T CD4* fue significativamente menor en
pacientes con neumonia por P. jirovecii respecto al grupo
control, integrado por receptores de TR que también se
habfan sometido a un lavado broncoalveolar, pero en los
que no se identificé este microorganismo. En el andlisis
multivariante, la presencia de linfocitopenia absoluta
(< 750 células/ul) a lo largo de los 50 dias previos al diag-
néstico actudé como un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de esta complicacién®!. Algunos autores han
sugerido que la administracion generalizada de profilaxis
con trimetoprim-sulfametoxazol durante los primeros me-
ses tras el TR estd retrasando el periodo de riesgo cldsica-
mente asumido para la infeccién por P. jirovecii, con un
aumento progresivo de casos de aparicién muy tardia
(a partir del primer afio postrasplante)®*3. De este modo,
la monitorizacion selectiva del recuento de linfocitos T
CD4* tras determinados eventos que obliguen a incremen-
tar el tratamiento inmunosupresor (p. €j., un rechazo agu-
do) permitiria identificar a los pacientes que podrian bene-
ficiarse de la prolongacién o reintroduccién de la profilaxis
frente a Pneumocystis en una estrategia de evaluacién in-
dividual del riesgo de infeccion.

En el escenario especifico del receptor de TR con infeccidn
por el VIH, Carter et al observaron que la presencia de un
recuento de linfocitos T CD4* < 200 células/ul a lo largo
del seguimiento se asoci6 al desarrollo de infeccioén grave
y oportunista, si bien el tamafio muestral analizado era pe-
queiio (n =20). Como cabia esperar, los pacientes someti-
dos a induccién con ATG mantuvieron recuentos linfocita-
rios mds bajos que los que recibieron anticuerpos
monoclonales anti-CD25 (daclizumab o basiliximab)®. En
una cohorte de 42 receptores de TR, en su mayor parte
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tratados con basiliximab, Calarota et al observaron un re-
cuento de linfocitos T CD8* consistentemente menor du-
rante los primeros meses postrasplante entre los pacientes
que desarrollaron alguna infeccién oportunista®. Nuestro
grupo también ha explorado esta estrategia de monitoriza-
cién inmunoldgica en 304 receptores de TR, en los que
llevamos a cabo la determinacién de linfocitos totales y de
diversas subpoblaciones linfocitarias (linfocitos T CD4*y
CD8, linfocitos B y linfocitos natural killer [NK]) en va-
rios puntos (situacién basal y meses primero y sexto)®.
Entre otros hallazgos, comprobamos que la cinética de
cada una de estas subpoblaciones diferfa marcadamente
segun el tipo de terapia de induccién administrada. Asi, el
recuento de linfocitos T CD4* presenté un acusado nadir
al primer mes en los pacientes tratados con ATG, mientras
que aumentaba ligeramente respecto a la basal entre los
que no recibieron induccién o esta consistié en basilixi-
mab. La cinética de los linfocitos T CD8* fue similar, aun-
que con diferencias menos evidentes. Por este motivo,
analizamos de forma separada en cada uno de estos 2 gru-
pos el papel predictivo de las subpoblaciones. Entre los
pacientes que recibieron ATG, la presencia de linfocitope-
nia T CD4* (recuento < 50 células/ul) en el primer mes se
asoci6 al desarrollo de infeccidn oportunista y, particular-
mente, de enfermedad por CMV durante el periodo poste-
rior (meses 1 a 6). En el grupo sin induccién o tratado con
basiliximab fueron los linfocitos T CD8" los que exhibie-
ron mejor capacidad predictiva, de forma que la presencia
de linfocitopenia a expensas de esta subpoblacion (recuen-
to < 100 células/ul) incrementé de forma significativa el
riesgo de infeccién oportunista global. Ambos puntos de
corte presentaron excelentes valores predictivos negativos
(> 83%) para el posterior desarrollo de infeccidn, lo cual
permitiria individualizar a un subgrupo de receptores de
muy bajo riesgo, en los cuales serfa factible discontinuar
las profilaxis habituales®. Recientemente hemos comuni-
cado una asociacion similar entre el recuento de linfocitos
NK y el riesgo de infeccidn flingica invasiva tras el TOSY.
Por ultimo, la validez de la monitorizacion de ciertas sub-
poblaciones en sangre periférica (linfocitos T CD4* y
CD8%), como aproximacion a la evaluacion del estado neto
de inmunosupresion, se ha visto corroborada en una se-
rie de estudios, incluida nuestra experiencia, que relacio-
nan el desarrollo de neoplasia de novo postrasplante®°
con la presencia de linfopenia®'.
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OTRAS ESTRATEGIAS DE MONITORIZACION
INMUNOLOGICA

De forma mads breve se revisan otros biomarcadores (sin
especificidad por patégeno) que ofrecen igualmente opor-
tunidades para la evaluacién inmunoldgica en el receptor
de TOS.

Monitorizacion de niveles séricos de la forma
soluble de CD30

CD30 es una glucoproteina transmembrana perteneciente a
la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral y
del factor de crecimiento neural®?, cldsicamente empleado
como marcador de la célula de Reed-Sternberg en el linfoma
de Hodgkin®*. CD30 también se expresa en linfocitos T y B
normales, linfocitos NK y células dendriticas®. Si bien su
misién biolégica atn no se ha dilucidado plenamente, se
cree que participa en la regulacion del balance Th /Th, de la
respuesta celular y en la generacién de linfocitos T de me-
moria®”. La coestimulacién con células que expresan CD30
induce a los linfocitos T a polarizarse en sentido Th, y a
sintetizar el correspondiente repertorio de citocinas (como
interleucina [IL]-4 o IL-13)°*7. Ademds de la forma de su-
perficie celular (de 120 kDa), existe una forma soluble de
85 kDa (sCD30) generada tras la separacién enzimadtica de
su porcidn extracelular por parte de una metaloproteasa®® y
que es liberada al plasma durante el proceso de activacién
de los linfocitos T. La monitorizacién de sCD30 ha recibi-
do una creciente atencién en los tltimos afios como estrate-
gia de monitorizacién inmunoldgica en el TR*!®. Varios
estudios han mostrado que los niveles basales de sSCD30 se
relacionan de forma inversa con la supervivencia del injer-
to!%-1%4, Egte efecto deletéreo sobre el prondstico del injerto
es sinérgico al ejercido por la sensibilizacion pretrasplante
o el nimero de incompatibilidades del antigeno leucocitario
humano (human leukocyte antigen [HLA]) entre donante y
receptor'®. Se ha sugerido que los niveles elevados de
sCD30, en su condicién de marcador de activacion de la
subpoblacién linfocitaria Th,, son mejor predictor del riesgo
de rechazo humoral que del de rechazo celular®1%,

La utilidad de sCD30 como biomarcador del riesgo de in-
feccidn postrasplante se ha explorado en un niimero redu-
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cido de trabajos con resultados discordantes. Un estudio
realizado entre receptores de TR demostré que los pacien-
tes que sufrieron algin episodio de neumonia partian de
niveles basales de sCD30 significativamente menores res-
pecto a los que permanecieron libres de esta complica-
cién'”. Nikaein et al también observaron que las concen-
traciones pretrasplante reducidas de sCD30 se asociaban a
un mayor riesgo de infeccion tras el trasplante cardiaco'®.
Sin embargo, estos mismos autores comunicaron la asocia-
cion inversa (niveles basales mas elevados de sCD30 en
pacientes con infeccién posterior) en el contexto del TR,
En nuestra experiencia con 101 receptores de TR, los nive-
les basales de sCD30 fueron significativamente mayores
en los pacientes que desarrollaron alguna infeccién bacte-
riana durante los primeros 12 meses postrasplante, asocia-
ci6én que se mantuvo después de ajustar por otras variables
en un modelo multivariante. Nuestra hipétesis, como ex-
plicacién de esta asociacidn inversa, es que el nivel de
sCD30 actia fundamentalmente como un marcador de ac-
tividad de los linfocitos Th,, que ofrecen una respuesta
protectora frente a patégenos bacterianos menos eficaz que
los linfocitos con diferenciacién Th o Th *.

Monitorizacion de la viremia por virus
de Epstein-Barr y anellovirus

La monitorizacién, mediante técnicas moleculares como la
reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction [PCR]), de la carga viral en sangre completa o
muestras acelulares de determinados virus que infectan de
forma latente al hospedador y cuyo control replicativo re-
side en la inmunidad celular adaptativa puede ofrecer una
aproximacion a la competencia inmunoldgica del receptor
de TOS. La reactivacion de estos virus latentes, aun siendo
asintomadtica, constituirfa un parametro subrogado del gra-
do de funcionalidad de la respuesta inmune. Segtn esta
hipétesis podriamos disponer de biomarcadores muy sen-
sibles que actuarian como un “sumatorio funcional” de la
carga global de inmunosupresién. Hasta ahora, los agentes
explorados con esta finalidad han sido fundamentalmen-
te 2: el virus de Epstein-Barr (VEB) y los miembros de la
familia Anelloviridae (anellovirus). El primero de ellos
tiene la capacidad, gracias a un amplio repertorio de me-
canismos de evasion inmune, de establecer una infeccion
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latente en el compartimento de linfocitos B que dura toda
la vida del huésped!'®. Se ha comprobado que la reactiva-
cion del VEB es un fendmeno frecuente en receptores de
TOS!"'""13_Sj bien este fenémeno replicativo es subclinico
en la mayor parte de las ocasiones, puede llegar a producir
dafio orgédnico directo o contribuir indirectamente a la pa-
togénesis del sindrome linfoproliferativo postrasplante''.
Varios grupos, incluyendo el nuestro, han trabajo evaluan-
do el papel de la viremia del VEB como marcador de com-
petencia funcional de la respuesta inmune celular en recep-
tores de trasplante cardiaco, pulmonar y renal''>!"7,

Los anellovirus, por su parte, son virus ADN de pequefio
tamafio carentes de envoltura, que exhiben una gran diver-
sidad genética''®. El primer anellovirus identificado fue
denominado torque teno virus (TTV)!', seguido 3 afios
después del torque teno minivirus (TTMV)'?, La primoin-
feccidn tiene lugar en edades tempranas a través de diver-
sas vias, tras lo que establecen una infeccién latente, fun-
damentalmente en células mononucleares de sangre
periférica'?'. De este modo, la prevalencia de infeccién por
TTV y TTMV en poblacién general adulta supera el 90% y
su replicacion transitoria a bajo nivel es frecuente entre su-
jetos inmunocompetentes'?. Hasta la fecha, no se ha podido
demostrar ningtin efecto patogénico directamente atribuible
en el ser humano (“virus huérfanos”). No obstante, varios
estudios han demostrado que la reactivacion de la infeccién
latente por anellovirus es mds frecuente en pacientes con
enfermedades crénicas debilitantes, cdncer o infeccidn por
el VIH, que en sujetos sanos!?*?6, Este hallazgo se podria
explicar por el papel fundamental que la inmunidad media-
da por células desempefia en el control de la replicacién
viral. Sobre la base de esta evidencia se ha tratado de eva-
luar la potencial utilidad que la monitorizacién de la vire-
mia por anellovirus (fundamentalmente por TTV) podria
tener como aproximacion a la carga global de inmunosu-
presion en diversos tipos de receptores de TOS, incluyendo
el renal'”’, el hepdtico'?*!'* y el pulmonar'®.

LIMITACIONES DE ESTUDIOS PREVIOS

En vista de la evidencia cientifica expuesta, la aplicacion de
estrategias de monitorizacién inmunoldgica basadas en bio-
marcadores sin especificidad por patégeno ofreceria, sobre
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el papel, la posibilidad de individualizar el riesgo de infec-
cién en receptores de TR. Si bien se han realizado avances
prometedores en este sentido, la evidencia basada en ensa-
yos clinicos u otras estrategias de intervencion es hasta el
momento escasa’*°, Ademds, la mayor parte de los estu-
dios previos se ven limitados por su reducido tamafio mues-
tral, habitualmente circunscrito a un dnico centro y con pe-
riodos de seguimiento tras el trasplante relativamente cortos.
Los mecanismos moleculares y celulares implicados en la
respuesta frente a la infeccién son complejos y, con frecuen-
cia, redundantes. Por desgracia, los trabajos publicados se
centran, por regla general, en la monitorizacién de un tinico
biomarcador o parametro inmunolégico, adoleciendo asi de
una naturaleza unidimensional. Sin embargo, el disefio de
cualquier estrategia de monitorizacién debe ponderar tanto
la sensibilidad y especificidad del parametro empleado, por
un lado, como su disponibilidad y aplicabilidad en la prac-
tica clinica, por otro®. Por otra parte, la susceptibilidad indi-
vidual a la infeccién no solo estd condicionada por la situa-
cién inmunoldgica del huésped. Otros factores, tales como
la enfermedad de base, la funcién del injerto, las manipula-
ciones quirdrgicas, los procedimientos invasivos o el estado
nutricional, contribuyen igualmente'!.

Nuestro grupo ha venido trabajando a lo largo de los ulti-
mos afios en la utilidad y aplicabilidad clinicas de una serie
de estrategias de monitorizacion postrasplante basadas en
parametros evaluados de forma independiente: recuento de
subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica®*!132133,
niveles séricos de inmunoglobulinas®3 y niveles séricos
de componentes del sistema del complemento®. La elabo-
racion y posterior validacién de un modelo predictivo mul-
tidimensional que incorporara varios de estos biomarcado-
res, asi como otras variables seleccionadas de naturaleza
clinica, podrian ser de utilidad a la hora de asignar un ries-
go concreto de infeccidn a cada receptor de TR, facilitando
decisiones clinicas relacionadas con el ajuste del trata-
miento inmunosupresor o la indicacién y duracién de la
profilaxis antimicrobiana.
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