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Introduccion y objetivos: La enfermedad por citomegalovirus (CMV)
es una complicacion importante en los receptores de un trasplante
de 6rgano sélido. La funcién timica en adultos se relaciona con la
inmunidad especifica de las células T. El objetivo de este estudio ha
sido analizar el papel de la funcién timica en la identificacion de una
poblacién de bajo riesgo de enfermedad por citomegalovirus tras el
trasplante.

Material y métodos: Se estudié un total de 75 pacientes trasplanta-
dos de 6rgano sélido, con protocolo de profilaxis o terapia anticipada.
Se estudi6 la posible relacién entre el desarrollo de enfermedad por
CMV a los 12 meses postrasplante y las siguientes variables: edad,
género, tipo de 6rgano, serologia donante/receptor, estrategia de pre-
vencién, inmunosupresion pretrasplante y funcién timica. La funcién
timica se analiz6 empleando una PCR cuantitativa anidada en mues-
tras de sangre pretrasplante para determinar el indice A/B-TREC
(T-cell receptor excision circle). Mediante regresién logistica multi-
variante se estudio si la funcién timica se comporta como un factor
de riesgo de enfermedad por CMV. Asimismo se calculé el valor pre-
dictivo positivo y negativo de la técnica.

Resultados: En total, 12 pacientes (16%) desarrollaron enfermedad
por CMV (7 sindrome viral, 4 colitis, 1 neumonitis). En el analisis de
factores de riesgo en los 75 pacientes estudiados, sélo el uso de timo-
globulina (OR 6,00, IC95% 1,07-33,53, p < 0,041) y la serologia D+/R-
(OR 6,67, 1C95% 1,49-29,73, p < 0,013) se comportaron como factores
de riesgo independientes de enfermedad por CMV. Aunque la fun-
cion timicapretrasplante era significativamente menor en pacientes
que desarrollaron enfermedad por CMV (12,01 + 12,43 vs 44,08 +
115,11), las diferencias no fueron estadisticamente significativas. En
este grupo, una funcién timica < 9,5 no se comporté como factor de
riesgo de enfermedad por CMV. En los receptores seropositivos para
CMV (n = 57), la funcién timica se relaciona con el riesgo de la enfer-
medad por CMV. En ellos, una funcién timica pretrasplante < 9,5 (OR
11,27, 1C95%: 1,09-61,84, p = 0,041) y el uso de yimoglobulina (OR
8,21,1C95%: 1,11-114,43, p = 0,040) se comportaron como factores de
riesgo independientes de enfermedad por CMV a los 12 meses pos-
trasplante. Los pacientes con una funcién timica < 9,5 tuvieron una
mayor incidencia de enfermedad por CMV (24%) que los pacientes
con niveles > 9,5 (3%) (log-rank test: 5,727; p = 0,017). Los valores
predictivos positivos y negativos de este punto de corte de funcién
timica pretrasplante fueron 0,24 (IC95% 0,10-0,45) y 0,97 (IC95%
0,82-1,00) respectivamente.

Conclusiones: La funcién timica pretrasplante en candidatos seropo-
sitivos para CMV podria ser ttil para identificar el riesgo de enferme-
dad por CMV tras el trasplante de 6rgano sélido, seleccionando un
grupo de candidatos de bajo riesgo subsidiarios de un tratamiento
preventivo de CMV individualizado.
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Objetivos: En este estudio prospectivo hemos analizado los cambios
en los niveles de INFy producido por los linfocitos T CD8+ CMV-espe-
cificos durante el primer afio tras el trasplante, asi como los factores
relacionados con dichos cambios.

Material y métodos: El estudio se llevo a cabo en dos centros de
REIPI (Hospital Reina Sofia, Cérdoba, y Hospital de Cruces, Bilbao).
Se reclutaron pacientes trasplantados de pulmén o rifiébn y se
siguieron durante un afio. La produccién de IFNgamma se midié en
tres puntos: antes del trasplante, inmediatamente antes de finali-
zar la profilaxis (3 o 6 meses post-trasplante en los de alto riesgo)
y a los 12 meses post-trasplante. La produccién de INFgamma se
determiné mediante la técnica del QuantiFERON-CMV (QF-CMV)
(Cellestis, a Qiagencompany, Australia), que clasifica a los pacientes
como “Reactivo” si INFgamma > 0,2 IU/mL. La carga viral de CMV se
monitoriz6 por PCR a tiempo real durante el afio de seguimiento.
Para determinar las variables relacionadas con ser QF-CMV “Reacti-
vo” a los 12 meses post-trasplante se utiliz6 la regresion logistica.
Para el andlisis de la variacién en la produccién de IFNgamma
durante el tiempo de seguimiento se utilizd el test de McNemar
para las variables cualitativas y los test de Wilcoxom y de Friedman
para las cuantitativas.

Resultados: Un total de 55 trasplantados renales (n = 32) o pulmo-
nares (n = 23) fueron reclutados. Los Ginicos factores que mostraban
asociacion estadisticamente significativa con ser QF-CMV “Reactivo”
al afio de trasplante eran la serologia CMV del receptor (OR 5,9, p =
0,014) y la produccién previa de INFgamma (preTx OR 7,0, p = 0,004;
punto 2 OR 16,2, p = 0,001). Al analizar los cambios en la produccién
cualitativa de IFNgamma (QF-CMV “Reactivo” o “No-reactivo”) duran-
te el tiempo de seguimiento se observé que a los 12 meses del tras-
plante habia un incremento significativo en el nimero de pacientes
QF-CMV “Reactivo” con respecto al punto 2, pasando de 28/55 a
38/55 (p = 0,013). Estos cambios se correspondian con los observados
en el grupo de pacientes que recibieron profilaxis (p = 0,002), donde
los pacientes QF-CMV “Reactivos” pasaron de 11/31 a 21/31. En los
pacientes que siguieron terapia anticipada no hubo variacién en el
ntmero de pacientes QF-CMV “Reactivo” (p = 1,000). Cuando se ana-
lizaron los cambios en los niveles cuantitativos de IFNgamma se
observé que la produccién media se incrementaba de forma signifi-
cativa desde el pretrasplante hasta los 12 meses post-trasplante
(10,8, 6,6 y 27,3 IU/mL, respc., p < 0,001). Al analizar los cambios en
los niveles cuantitativos de IFNgamma pero estratificados segtn la
existencia o no de replicacién post-trasplante de CMV se observé un
incremento significativo sélo en el grupo de pacientes con replica-
cién de CMV (p < 0,001), pero no en los que no tuvieron replicacién
(p =0,102).

Conclusiones: Los cambios en la produccién de IFNgamma duran-
te el primer afio post-trasplante estan relacionados con la replica-
cién de CMV en ese periodo y con la estrategia antiviral seguida.
La suspension de la profilaxis en los pacientes de alto riesgo favo-
rece la replicacién del virus y, por tanto, la estimulacién de la pro-
duccién de [FNgamma por parte de los linfocitos T CD8+ CMV-
especificos.



