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PALABRAS CLAVE Resumen Los receptores de un trasplante pulmonar tienen un alto riesgo de presentar nume-
Biomarcadores; rosas complicaciones durante el postoperatorio inmediato, como la disfunciéon primaria del
Trasplante pulmonar; injerto, el rechazo agudo del injerto o las infecciones. El sintoma mas comUn sera la presencia
Insuficiencia de insuficiencia respiratoria aguda, y el uso de biomarcadores podria ser de gran utilidad para
respiratoria aguda establecer un diagnostico precoz de estas entidades.

Hasta la fecha, se han estudiado diferentes biomarcadores, pero ninguno ha demostrado ser
el gold estandar en el diagnostico diferencial de la insuficiencia respiratoria aguda.

En este articulo se expone una revision de los diversos biomarcadores que han sido estudiados
en este campo.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Abstract Lung transplant recipients are at high risk of suffering many complications during
the immediate postoperative period, such as primary graft dysfunction, acute graft rejection
or infection. The most common symptom is the presence of acute respiratory failure, and the
use of biomarkers could be useful for establishing an early diagnosis of these conditions.

Different biomarkers have been studied, but none have proven to be the gold standard in the
differential diagnosis of acute respiratory failure.

This paper offers a review of the different biomarkers that have been studied in this field.
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Introduccion

En los ultimos 20 afos, el trasplante pulmonar se ha conver-
tido en un procedimiento establecido para alargar la espe-
ranza de vida y mejorar la calidad de vida en pacientes con
patologia pulmonar avanzada. Segun el registro de la Inter-
national Society for Heart and Lung Transplantation' en el
2009 se realizaron 3.272 trasplantes, y durante el primer
mes la mayor tasa de mortalidad era la causada por disfun-
cion primaria del injerto (DPI), con un 27,1%, seguida por
infecciones (20,1%), y casi un 4% presentaron rechazo agudo.

Asi pues, los receptores de un trasplante de pulmon tie-
nen un alto riesgo de presentar numerosas complicaciones
durante el postoperatorio inmediato como la DPI, el rechazo
agudo del injerto o la aparicion de infecciones, como ya
se ha comentado. El sintoma mas frecuente y comin en
todas estas entidades clinicas es la insuficiencia respirato-
ria aguda (IRA). Por este motivo, el diagnéstico diferencial
entre cada una de estas entidades puede ser enormemente
dificil y tener importantes consecuencias ya que su trata-
miento es, en algunos aspectos, completamente diferente;
asi, en presencia de rechazo agudo, sera necesario aumen-
tar los niveles de inmunosupresion; en presencia de DPI,
disminuirlos; y ante la aparicion de infecciones, iniciar tra-
tamiento antibiotico. De hecho, si bien el diagnostico de
DPI es fundamentalmente clinico, la diferenciacion entre
rechazo e infeccion requiere a menudo del estudio ana-
tomopatologico de las muestras obtenidas mediante una
fibrobroncoscopia con biopsia transbronquial. No obstante,
su uso se encuentra limitado ya que se trata de una técnica
invasiva con complicaciones potenciales que pueden llegar
a ser graves, sobre todo en pacientes con IRA grave.

A pesar de la existencia de medidas preventivas para el
desarrollo de DPI2, como la optimizacion de la preservacion
pulmonar, minimizar el tiempo de isquemia y la evitacion del
barotrauma durante el mantenimiento del donante pulmo-
nar, una vez la lesion esta establecida, su tratamiento sera
similar al de pacientes con sindrome de distrés respiratorio.
No obstante, se considera adecuada una supervivencia del
80% en el primer ano postrasplante, y de un 50% a los 5 anos
de seguimiento.

El hecho de que el pulmon esté en contacto directo con el
exterior, entre otros factores, favorece que el trasplantado
requiera altos niveles de inmunosupresion, a pesar de lo cual
se mantienen tasas elevadas de rechazo agudo®.

Con la intencion de mejorar y anticipar el diagndstico
de estas enfermedades se ha investigado la utilidad de
diferentes biomarcadores. Definimos «biomarcador» como
una caracteristica que puede ser objetivamente medida y
evaluada como un indicador de procesos biologicos norma-
les, procesos patologicos o respuestas farmacoldgicas a una
intervencion terapéutica®. Un biomarcador ideal seria aquel
que fuera obtenido de manera rapida, de una muestra lo
menos invasiva posible y que no precisara una conservacion
dificultosa y fuera de facil manipulacion. Ademas, debe-
ria ser sensible, reproductible, predictivo y coste-efectivo.
La ausencia de marcadores biologicos que puedan predecir
la aparicion temprana de la enfermedad, la progresion y la
gravedad han tenido un impacto negativo en la identifica-
cion y desarrollo de tratamientos farmacoldgicos eficaces
dirigidos a la mejora de la morbimortalidad en pacientes
criticos.

Se han estudiado numerosos biomarcadores que puedan
ser de utilidad para el diagnostico diferencial de la IRA pos-
trasplante. Sin embargo, su uso en la practica clinica diaria
se encuentra muy limitado, ya que la evidencia disponible
es escasa. El presente articulo propone una revision clinica
de la evidencia disponible sobre la utilidad de los diferentes
biomarcadores en el diagndstico diferencial de la IRA en el
postoperatorio inmediato del trasplante de pulmoén.

Disfuncién primaria del injerto

La DPI es un tipo de lesion pulmonar aguda que se pro-
duce en el periodo postrasplante inmediato y que ha sido
definida, segin el Consenso de la International Society for
Heart and Lung Transplantation, como hipoxemia de apa-
ricion en las primeras 72h tras el trasplante de pulmén e
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax®. Presenta
una prevalencia muy variable que oscila entre el 10-40%%7 y
su aparicion tiene importancia pronostica, asociandose a un
aumento de la morbimortalidad intraUCI®8°. A nivel clinico,
la DPI se ha asociado casi exclusivamente con lesiones isqué-
micas que se producen durante la conservacion y posterior
reperfusion del pulmén, aunque factores relacionados con
el mantenimiento del donante podrian desempenar un papel
importante'. En cuanto a su fisiopatologia, se caracteriza
por un aumento de la concentracion de los biomarcadores
inflamatorios y de disfuncion endotelial y epitelial'’-'2. Por
este motivo, se ha analizado la utilidad de diferentes bio-
marcadores en el diagndstico de esta entidad, teniendo en
cuenta el grado de DPI (tabla 1).

Citoquinas

Las citoquinas son proteinas de bajo peso molecular que
son secretadas por varias células de respuesta inmune.
Desempenan un papel clave en la inflamacion y en la regula-
cién de la respuesta inmune. Se han realizado varios estudios
para analizar la utilidad de la determinacion de citoquinas
en el diagnostico de DPI. En este sentido, se ha demos-
trado que niveles elevados de interleuquina 8 en el periodo
inmediato postrasplante se correlacionan significativamente
con el posterior desarrollo de DPI'3. Por otro lado, se han
analizado los cambios en la expresion de varias citoqui-
nas y quimiocinas durante el postrasplante inmediato',
observandose un aumento en los niveles plasmaticos de
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) e IP-10, una pro-
teina inducida por interferon gamma (IFN-v), implicada en
reclutamiento de monocitos y linfocitos en aquellos pacien-
tes que desarrollaron DPI. Estos resultados sugieren que la
activacion inducida por IFN-y de los macrofagos, y la atrac-
cion de los monocitos y las células T efectoras podria tener
un papel importante en la patogénesis de la DPI. De hecho,
existen datos que demuestran que IP-10 podria ser un factor
importante en la lesion del injerto postrasplante cardiaco y
renal'> "%, Por otra parte, la concentracion de interleuquina
6 (IL-6), tanto en LBA como en plasma, medida tras las pri-
meras horas del trasplante, esta directamente relacionada
con el desarrollo de DPI?°, De igual manera, concentraciones
elevadas de interleuquina 8 en LBA del donante favorecen
el desarrollo de DPI y condicionan un mayor tiempo de ven-
tilacion mecanica en el receptor del trasplante’3.
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Tabla 1  Principales biomarcadores estudiados en el campo de la disfuncion primaria del injerto
Referencia Aho Biomarcador N Tipo de muestra Resultados
Hoffman et al. 2009 Citoquinas 25 Plasma En casos de DPI, MCP1 e IP-10
(receptores aumentaban
+25 control)
Moreno | et al. 2007 31 Plasma Aumento de IL-6 en LBA
y plasma en DPI
Almenar et al. 2009 20 LBA IL-8 en LBA donante
y correlacion con DPI
Christie et al. 2009 RAGE 317 Plasma Concentraciones elevadas a las
(7 centros) 6y 24h post trasplante en DPI
Pelaez et al. 2010 59 LBA Concentraciones aumentadas
en donante condiciona
desarrollo de DPI en receptor
Calfee et al. 2007 20 Plasma Factor pronodstico de estancia
en UCl y tiempo de ventilacion
mecanica
Kawut et al. 2009 P-selectina 81 Plasma Concentraciones elevadas tras

Diamond et al. 2011 Proteina secretada por 104
célula de Clara

Proteina C e inhibidor 128
del activador del

plasmindgeno

Christie et al. 2007

72 h del trasplante en DPI
Concentraciones elevadas a las
6 h del trasplante en DPI
Concentraciones disminuidas
de proteina C y elevadas

de PAI-1 tras trasplante

en asociacion con DPI

Celulas de Clara

Plasma

DPI: disfuncion primaria del injerto; IL-6: interleuquina 6; IL-8: interleuquina 8; IP-10: proteina inducida por interferén; LBA: lavado
broncoalveolar; MCP1: monocyte chemotactic protein-1; PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno; RAGE: receptor for advanced

glycation end products; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Receptor for advanced glycation end products

También se ha evaluado la utilidad del receptor for advan-
ced glycation end products (RAGE) en el diagndstico de la
DPI postrasplante de pulmoén. Se trata de un marcador de
dano alveolar de células tipo I*' y es, a su vez, un receptor
de la familia de las inmunoglobulinas??. RAGE esta presente
en varios tejidos, expresandose en concentraciones bajas en
tejidos sanos. Su sobrerregulacion se ha asociado con varias
patologias, desde aterosclerosis a Alzheimer?:. Si bien la
funcion que ejerce en el pulmon ain no esta clara, RAGE
se considera un marcador de gravedad de lesion pulmo-
nar aguda?-2. En pacientes trasplantados de pulmoén, se
ha descrito la existencia de una correlacion positiva entre
los valores de RAGE en el LBA del donante y la posterior
aparicion de DPI en el receptor?’. Del mismo modo, se ha
observado una asociacion entre concentraciones plasmati-
cas aumentadas a las 6 y 24 h postrasplante pulmonar y el
desarrollo de DPI®. Por otro lado, se ha descrito que la
concentracion de RAGE a nivel plasmatico 4h posperfusion
del injerto podria tener importancia pronéstica asociandose
concentraciones elevadas de RAGE en plasma a un incre-
mento de tiempo de ventilacion mecanica y estancia en UCI
postrasplante?’.

P-selectina

Otro de los biomarcadores propuestos para anticipar la
DPI ha sido la P-selectina, un marcador de activacion

plaquetaria’®-33, Estudios previos han demostrado que la
adherencia de los neutrdfilos al endotelio vascular pulmo-
nar, diapédesis, y la infiltracion en la pared del vaso es un
punto clave en el desarrollo de la DPI*43, En este sentido,
las plaquetas estan involucradas en el secuestro y activacion
de los neutrofilos y su movilizacion hacia el espacio inters-
ticial y alveolar. En pacientes trasplantados de pulmon con
DPI, los niveles de P-selectina en muestras plasmaticas se
han correlacionado con la aparicion de DPI grado m°.

Proteina secretada por las células de Clara

Otro biomarcador propuesto es la proteina secretada por las
células de Clara, cuya funcion parece ser la de participar en
la reparacion y proteccion del epitelio respiratorio, deto-
xificacion de toxinas y produccién de surfactante3. Se ha
identificado una relacion positiva entre valores plasmaticos
de una proteina secretada (Clara cell secretory protein) de
las células de Clara postrasplante inmediato y el desarrollo
de DPI¥. Estos resultados apoyan la importancia del dafo
epitelial en la génesis de la DPI.

Proteina C e inhibidor
del activador del plasminégeno

Otro de los biomarcadores propuestos son la proteina C y el
inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1), sobre los
cuales se ha realizado un estudio multicéntrico®® en 6 cen-
tros, con 128 pacientes, y se demostré que una disminucion
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Tabla 2 Principales biomarcadores estudiados en el rechazo agudo

Referencia Aho Biomarcador N Tipo de muestra Resultados

Patel et al. 2008 Tioredoxina 18 Lavado broncoalveolar Aumenta en presencia de rechazo agudo

Stovold et al. 2007 Pepsina 36 Lavado broncoalveolar Aumenta en presencia de rechazo agudo
e inflamacion

Laan et al. 2003 Citoquinas 14 Lavado broncoalveolar Disminucion de IL-16

Hodge et al. 2007 10 Plasma y Lavado Disminucion de TGF-B

broncoalveolar

Aumento de IFN-y TNF-«

IFN-v: interferén gamma; IL-16: interleuquina 16; TGF-B: factor de crecimiento transformante beta; TNF- «: factor de necrosis tumoral

alfa.

de proteina C y un aumento de PAI-1, previo al trasplante, y
alas 6, 24, 48 y 72 h tras el trasplante, estaba asociado con
el desarrollo de DPI grado 111, demostrando asi la importancia
de los marcadores de coagulacion para el desarrollo de DPI.

Rechazo agudo

El rechazo agudo es también una complicacion frecuente en
el periodo del postoperatorio inmediato del trasplante de
pulmon. Se estima que su incidencia es del 36% en el pri-
mer afo postrasplante y, comparado con otros 6rganos, el
pulmén parece tener mas riesgo de rechazo®. Ademas, la
apariciéon de rechazo agudo puede tener importantes con-
secuencias en el prondstico de estos enfermos, ya que el
tratamiento de los episodios de rechazo agudo con inmu-
nosupresores aumenta el riesgo de infecciones®®. Como se
ha apuntado anteriormente, las caracteristicas clinicas de
la enfermedad son muy superponibles a las de otras com-
plicaciones que ocurren durante el mismo periodo y esto
dificulta su diagnostico. Hasta la fecha, su diagndstico se
basa en técnicas de broncoscopia, con biopsia transbron-
quial. De hecho, son muy pocos los biomarcadores en los
que se ha analizado su utilidad en el diagndstico de esta
entidad (tabla 2).

Tioredoxina

Algunos estudios han analizado la utilidad de la tioredo-
xina, una proteina que regula el metabolismo oxidativo*
y que presenta efectos antiinflamatorios en varios tejidos*'.
Resultados de estudios iniciales en modelos experimentales
mostraron la existencia de una asociacion entre la apari-
cion de rechazo agudo del injerto y niveles elevados de esta
proteina*. Mas recientemente se han estudiado los niveles
de esta proteina en muestras de LBA y en muestras histo-
logicas, obtenidas por biopsia transbronquial, de pacientes
trasplantados®. Los resultados han mostrado un incremento
de la concentracion de tioredoxina en el LBA de aquellos
pacientes que presentaban criterios histolégicos de rechazo
agudo del injerto.

Pepsina

La pepsina es una enzima que hidroliza las proteinas en
el estdbmago. Asi pues, cuando se encuentra en muestras
respiratorias es un marcador de aspiracion de contenido

gastrico. Se ha analizado la concentraciéon de pepsina en
el LBA de pacientes trasplantados de pulmoén, observando
mayores concentraciones de pepsina en aquellos pacien-
tes que presentaron rechazo agudo**. Estos resultados
sugirieron que no solo existen causas inmunologicas que
condicionan la aparicion de rechazo agudo, sino que tam-
bién la existencia de agresiones directas sobre el 6rgano
trasplantado, como las microaspiraciones de contenido
gastrico, podrian favorecer su posterior aparicion.

Citoquinas

La interleuquina 16 es un ligando del receptor CD4, que
participa en la presentacion de antigeno. Se sabe que los lin-
focitos T CD4+ estan implicados en el desarrollo de rechazo
agudo, y que la interleuquina 16 puede inhibir la actividad
de este complejo®. Se ha observado que su concentracion
disminuye en los episodios de rechazo agudo®, al igual que
los niveles de TGF-B en células sanguineas CD4 y CD8 positi-
vas. Por el contrario, los niveles de interferon-y el factor
de necrosis tumoral (TNF)-a aumentaban en este mismo
tipo de células en el LBA*, lo que sugiere una accidn sinér-
gica de ambas moléculas, activando asi el desarrollo de
rechazo agudo mediante la activacion de células epitelia-
les y demostrando que los episodios de rechazo agudo estan
asociados a la disminucion de niveles de citoquinas de tipo
Th3 (TGF-B) y a un aumento de citoquinas proinflamatorias
de tipo Th1, (IFN-y y TNF-a).

Infeccion

A pesar de la experiencia en el campo del trasplante pulmo-
nar, marcada por los avances en nuevas técnicas quirdrgicas
y la aparicion de nuevos farmacos inmunosupresores, las
posibles infecciones que el receptor pueda desarrollar en
el postoperatorio son una causa importante de morbimor-
talidad. Este problema es especialmente importante en el
postoperatorio inmediato, ya que es cuando el riesgo de
rechazo agudo es mayor y, por lo tanto, se precisarian nive-
les mayores de inmunosupresion?’. Ademas, el paciente se
encuentra dentro del ambito hospitalario con un mayor
riesgo de aparicion de infecciones nosocomiales. En la
tabla 3 se muestran los principales biomarcadores que se
relacionan con la aparicion de los diferentes procesos infec-
ciosos.
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Tabla 3  Principales biomarcadores estudiados en presencia de Infeccion
Referencia Aho  Biomarcador N Tipo de Resultados
muestra
Zedtwitz-Liebenstein et al. 2009 IL-6 111 Plasma IL-6 aumenta en presencia de CMV
Pasqualotto et al. 2010 Antigeno 60 Lavado Establecimiento de punto de corte en 1,5
galactoma- broncoalveolar para discriminacion entre presencia de Al
nano
Zeglen et al. 2009 Procalcitonina 15 Plasma Correlacion con presencia de Pseudomonas
aeruginosa 'y Pneumocystis jirovecii
Suberviola et al. 2012  Procalcitonina 25 Plasma Utilidad de procalcitonina como marcador

diagnostico en presencia de infecciones

Al: aspergilosis invasiva; CMV: citomegalovirus; IL-6: interleuquina 6.

Citoquinas

Se ha analizado la utilidad de la determinacion de la con-
centracion de IL-6 e interleuquina 10 en el diagnoéstico de la
infeccidn por Citomegalovirus (CMV)*®. Los resultados mos-
traron un aumento en la concentracién de IL-6 en plasma
y en LBA en pacientes colonizados por CMV. Sin embargo,
la enorme variabilidad observada en la concentracion de IL-
6 entre los distintos pacientes hacia dificil determinar su
utilidad como marcador para predecir la aparicion de infec-
cion por CMV. De manera opuesta, no se observd ninguna
correlacion con los niveles de Interleuquina 10.

Antigeno galactomanano

Otro de los patdgenos que pueden colonizar el injerto en
este mismo periodo es Aspergillus spp. Aproximadamente
entre el 6-16% de pacientes podrian estar colonizados por
Aspergillus y algunos estudios muestran que un 9% de las
muertes postrasplante es debida a Aspergillosis invasiva®.
En los Gltimos afos, la deteccion del antigeno galactoma-
nano en pacientes hematolégicos ha demostrado ser una
técnica fiable para establecer un diagnodstico precoz de la
infeccion por Aspergillus®. Dicha deteccion puede reali-
zarse tanto en muestras de LBA como en suero, pero la
determinacion en este Gltimo genera mas falsos positivos®.
En un estudio con 60 muestras de LBA postrasplante, 8 de las
cuales se diagnosticaron de Aspergillosis invasiva, segln los
criterios del European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer/Mycoses Study Group para el diagnostico de
enfermedades flingicas invasivas y criterios radiologicos, se
establecid un valor de 1,5 de densidad optica en los resul-
tados como el mejor punto de corte para el diagndstico
de esta entidad, con un 100% de sensibilidad y un 90% de
especificidad®. Sin embargo, los autores sefialan que la falta
de un estandar para la técnica broncoscopica es una limita-
cién importante que debe ser tenida en cuenta a la hora de
interpretar estos resultados.

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un péptido de 116 aminoacidos
que, en circunstancias normales, se produce y secreta en
el tiroides como precursor de la calcitonina. El inductor
basico de la PCT es el liposacarido de la pared bacteriana.

Por el contrario, la secrecion de PCT no se estimula o lo
es a niveles muy bajos por infecciones viricas y procesos
autoinmunes. Ademas, las concentraciones de PCT parecen
tener una estrecha relacion con la gravedad de la infeccion
respiratoria de origen bacteriano®'.

En pacientes trasplantados de pulmoén, se ha analizado
la concentracion plasmatica de PCT en el contexto de las
infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa y Pneu-
mocystis jirovecii. Se ha demostrado que la concentracion
de PCT aumentaba con la presencia de ambas infecciones®2s
sugiriendo que la determinacion de su concentracion podria
ser de utilidad a la hora de diferenciar entre rechazo agudo
o infeccion.

Ademas, recientemente, se ha demostrado® que nive-
les seriados de PCT se correlacionan con la presencia de
complicaciones infecciosas.

Limitaciones de los estudios realizados

Existen diferentes limitaciones en los estudios realizados
que dificultan la interpretacion de los resultados obteni-
dos. En primer lugar, el bajo nimero de pacientes incluidos
en los diferentes estudios publicados. En segundo lugar, los
pacientes incluidos en los diferentes estudios son muy hete-
rogéneos, hecho que también dificulta la extrapolacion de
los resultados obtenidos. Finalmente, también, existen dife-
rencias en la recogida y el procesado de las muestras, lo
que pone de manifiesto la necesidad de estandarizacion de
dichos procesos. Por todo ello, es importante remarcar que,
hasta la fecha, no se ha descrito un biomarcador ideal que
sea de ayuda en el diagnostico diferencial de la IRA postras-
plante.

Futuras lineas de investigacion

Las nuevas técnicas de diagnostico mas sensibles y rapi-
das podrian permitir tener un diagnostico efectivo y una
cuantificacion precisa de la concentracion de un deter-
minado biomarcador. En este sentido, la metabolomica
permite la valoracion total de metabolitos en un organismo y
representa una valoracion global del estado bioquimico
y fisiologico del paciente. La deteccion de estos marcado-
res se puede realizar en diferentes muestras (fluidos, tipos
celulares y tejidos). Los pacientes criticos podrian benefi-
ciarse de estas técnicas, ya que es un hecho frecuente que
padezcan algun tipo de desregulacion metabdlica®.
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Otro aspecto que pudiera ser de interés es la inves-
tigacion con microARN, la cual esta demostrando tener
numerosas aplicaciones como por ejemplo en la deteccion
precoz de cancer de pulmén o artritis reumatoide®*-8. Se
trata de moléculas pequenas, no codificantes, pero con
importancia en la regulacion de la expresion génica. Los
microARN estan implicados en la regulacion del desarro-
llo del sistema inmunitario y la proliferacion celular. Por
estos motivos, recientemente se ha analizado la relacion
existente entre la aparicion de rechazo renal y hepatico y
distintos tipos de microARN. Los resultados del estudio mos-
traron una asociacion entre ciertos tipos de microARNA y
rechazo agudo®. Sin embargo, hasta la fecha, los estudios
existentes en el campo del trasplante incluyen muy pocos
pacientes y se han centrado sobre todo en estos tipos de
trasplante®®6',

Conclusiones

El éxito de un trasplante pulmonar depende en gran parte
de su manejo mas inmediato. Por este motivo, es necesa-
ria una monitorizacion estrecha de la evolucion del injerto
desde el postrasplante inmediato, para poder anticipar cual-
quier problema que pueda influir en su evolucion posterior.
En este contexto, el analisis de los diferentes biomarcado-
res que ayudasen en el diagnostico diferencial de la IRA
postrasplante deberia tener un papel muy importante. Si
bien algunos estudios demuestran resultados esperanzado-
res, hasta la fecha no se ha descrito la existencia de ninglin
biomarcador ideal que permita mejorar sustancialmente el
manejo y pronostico de estos pacientes. El uso de nuevas
técnicas, como el analisis del microARN, podria aportar nue-
vas evidencias a este nivel.
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