
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 6):28-32

0213-005X/$ - see front matter © 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados. 

ISSN: 0213-005X 

PUBLICACIÓN OFICIAL
DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
Y MICROBIOLOGÍA CLÍNICA

Volumen 29, Extraordinario 6, Diciembre 2011
Publicación mensual

Enfermedades
Infecciosas y 
Microbiología
Clínica

Incluida en: Index Medicus/MEDLINE
Excerpta Medica/EMBASE

Current Contents/Clinical Medicine
ISI Alerting Services

Science Citation Index-Expanded
Journal Citation Reports

SCOPUSwww.elsevier.es/eimc

La infección por citomegalovirus 
en el trasplante de órgano sólido: 

nuevas evidencias de un patógeno clásico
Editores invitados: Julián de la Torre-Cisneros y M. Carmen Fariñas

Enfermedades Infecciosas 
y Microbiología Clínica

www.elsevier.es/eimc

Estrategias de monitorización inmunológica para la infección por citomegalovirus. 
Tratamientos de base inmunológica

Sara Cantisán Bohórqueza,* y David Navarro Ortegab,c

aInstituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC) - Hospital Reina Sofía - Universidad de Córdoba, Córdoba, España
bServicio de Microbiología, Hospital Clínico Universitario de Valencia, Valencia, España
cDepartamento de Microbiología, Facultad de Medicina de Valencia, Valencia España

Palabras clave: 
Citomegalovirus
Inmunidad celular
Cuantificación de linfocitos T
Infección activa por CMV
Transferencia adoptiva de linfocitos T
Vacunación

Keywords: 
Cytomegalovirus
Cellular immunity
T-lymphocyte quantification
Active CMV infection
Adoptive T-lymphocyte transfer
Vaccination

R E S U M E N

La respuesta inmunitaria T frente al citomegalovirus (CMV) es esencial en el control de la replicación viral. 
La cuantificación de linfocitos T CD4+ y T CD8+ funcionales frente a ciertas especificidades antigénicas del 
CMV mediante citometría de flujo, ELISPOT o el método comercializado QuantiFERON®-CMV permite esti-
mar con relativa precisión el riesgo de infección activa y enfermedad por el CMV en el marco del trasplante 
de órgano sólido (TOS). La monitorización virológica e inmunológica conjunta de la infección por el CMV 
podría permitir individualizar y optimizar los tratamientos antivirales en el TOS, aunque no hay experien-
cia clínica contrastada al respecto. La transferencia adoptiva de células T autólogas específicas frente al 
CMV, previa selección con multímeros HLA-péptidos o después de ser activadas y expandidas ex vivo, pue-
de ser una alternativa terapéutica eficaz en el manejo de la infección activa o enfermedad orgánica por el 
CMV refractario al tratamiento antiviral. Se han desarrollado varias vacunas frente al CMV que se han mos-
trado seguras e inmunogénicas en ensayos preclínicos o clínicos fase I, pero hasta el momento ninguna ha 
sido evaluada en ensayos clínicos fase III, por lo que no están licenciadas para uso clínico. 

© 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Immunological monitoring strategies for cytomegalovirus infection. 
Immune-based therapies

A B S T R A C T

T-cell response to cytomegalovirus (CMV) is essential in the control of viral replication. Quantification of 
functional CD4+ and CD8+ T lymphocytes against certain CMV-antigen specificities through flow cytometry, 
ELISPOT or the QuantiFERON®-CMV kit allows fairly accurate estimation of the risk of active infection and 
CMV disease in solid organ transplantation (SOT). Combined virological and immunological monitoring of 
CMV infection could allow antiviral treatments to be individually tailored and optimized in SOT, although 
clinical experience is currently lacking. The adoptive transfer of CMV-specific T cells before selection with 
multimer HLA peptides or after activation and expansion ex vivo could be an effective therapeutic 
alternative in the management of active infection or organic CMV disease refractory to antiviral therapy. 
Several CMV vaccines have been developed, which have been shown to be safe and immunogenic in 
preclinical and Phase I clinical trials. However, to date, none of these vaccines has been evaluated in Phase 
III clinical trials and consequently none has been approved for clinical use. 

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Control inmunológico de la infección por el CMV

El control de la infección por el citomegalovirus (CMV) es un pro-
ceso complejo en el que intervienen, de forma coordinada y conjun-
ta, la inmunidad innata y adaptativa. Hay múltiples evidencias que 
prueban que la respuesta inmunitaria T es esencial en el control de 
la infección primaria y recurrente por el CMV. La expansión de linfo-
citos Tαβ CD8+/CD4+ específicos efectores (citotóxicos y/o producto-
res de citocinas) resulta determinante en la resolución de la replica-
ción viral1,2. El espectro de proteínas virales reconocidas por linfocitos 
T CD8+ y CD4+ es extraordinariamente amplio (alrededor de un 70% 
del proteoma de CMV), aunque pp65 e IE-1 son inmunodominantes 
en la mayoría de individuos1,3,4. Entre un 1 y un 40% de los linfocitos 
T CD4+/CD8+ en sujetos inmunocompetentes con infección crónica 
por CMV reconoce específicamente antígenos del virus1,2. Esta frac-
ción de linfocitos T CMV-específicos muestra características de se-
nescencia, por lo que se ha relacionado la infección crónica por CMV 
con el envejecimiento prematuro del sistema inmunitario5,6. Los lin-
focitos Tγδ (Vδ2neg) también parecen mediar respuestas protectoras, 
particularmente en las mucosas. La expansión de esta subpoblación, 
capaz de lisar fibroblastos infectados por el CMV ex vivo sin restric-
ción haplotípica HLA, se asocia al control de la infección activa por el 
CMV en trasplantados renales7-9.

La inmunidad innata desempeña un papel igualmente relevante 
en el control de la infección por CMV10,11, como lo sugieren los si-
guientes hallazgos: a) la presencia del polimorfismo homocigoto Ar-
g753Gln en el gen que codifica Toll-like receptor 2 (TLR-2) se asocia a 
un mayor riesgo de infección activa y enfermedad orgánica en el 
trasplante hepático12; b) la incidencia de infección activa de novo o 
recurrente es mayor en los receptores de trasplante renal portadores 
del haplotipo killing immunoglobulin-like receptors B (KIR B), que in-
tegra genes KIR preferentemente activadores, que en los portadores 
del haplotipo KIR A, que incluye genes inhibidores13,14; c) en el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH), la expansión de célu-
las NK CD16+/CD94-NKG2C+ productoras de IFNγ permite el control 
de la infección por CMVH en ausencia de tratamiento antiviral y de 
una respuesta adaptativa detectable15. 

La respuesta humoral mediada por anticuerpos neutralizantes 
frente a gB y gH protege parcialmente frente a la adquisición del virus 

y limita la gravedad de la infección primaria10,11,16-19. No hay unanimi-
dad, sin embargo, en cuanto a su papel en el control de la reactivación 
viral en trasplantados20,21. La administración de gammaglobulina 
hiperinmune frente al CMV reduce la incidencia del síndrome CMV en 
el trasplante renal22 e incrementa la tasa de supervivencia en el tras-
plante hepático23. La hipogammaglobulinemia grave (< 400 mg/dl) se 
asocia a un mayor riesgo de infección por CMV en el trasplante de co-
razón y pulmón24, pero no en el de hígado25. La determinación del se-
roestatus CMV al final de la profilaxis en pacientes D+R– no mostraba 
utilidad para predecir el desarrollo de la enfermedad, pero sí cuando se 
hacía a los 6 meses postrasplante26,27. La mayoría de estos estudios, sin 
embargo, no cuantificaban las respuestas B frente a las proteínas virales 
UL128, UL130 y UL131, ausentes en la cepa de referencia AD169 y nece-
sarias para la penetración del virus en las células28,29. El papel de los 
anticuerpos neutralizantes en el control de la infección por el CMV 
debe ser, por lo tanto, cuidadosamente revaluado.

Métodos de cuantificación y análisis de linfocitos T 
CMV-específicos 

Se dispone de varios métodos de laboratorio para la cuantifica-
ción y tipificación funcional ex vivo de linfocitos T CD8+ y T CD4+ 
CMV-específicos (tabla 1). Los métodos que emplean multímeros 
HLA-péptido permiten determinar el número de linfocitos T que re-
conocen un determinado epítopo viral, pero no informan de su fun-
cionalidad. Contrariamente, los métodos basados en la cuantificación 
de poblaciones T que expresan determinadas proteínas de superficie 
(CD3/CD4/CD8/CD27/CD28/CCR5/CD62L/CD69/CD107a-b/PD-1) y/o 
intracelulares (IL-2, IFNγ o TNFα, MIP1-β) en respuesta a un estímulo 
viral permiten la cuantificación de linfocitos T antígeno-específicos 
funcionales. La técnica ELISPOT no distingue entre T CD4+ y T CD8+ y 
sólo puede evaluar un único marcador funcional (IFNγ o TNFα, habi-
tualmente). El QuantiFERON®-CMV (Cellestis Ltd., Melbourne, Aus-
tralia) permite estimar la respuesta mediada por linfocitos T CD8+ 
frente a epítopos inmunogénicos de CMVH (contenidos en IE-1, IE-2, 
pp65, pp50, pp150, gB, US2, US6, UL16 y UL18) presentados por un 
amplio espectro de especificidades HLA, a través de la cuantificación 
de IFNγ. Ninguno de estos ensayos, a excepción del QuantiFERON®-
CMV recientemente comercializado, está estandarizado30-33. 

Tabla 1
Métodos inmunológicos para el estudio de la respuesta mediada por los linfocitos T frente al citomegalovirus (CMV)

Características Multímeros HLA-péptido ICS ELISPOT QuantiFERON®-CMV

Muestra/ volumen CMNSP/0,5-1 ml SC o CMNSP/1-2 ml CMNSP/10 ml SC/3-5 ml

Duración 1-2 h 8-10 h 24-48 h 24-48 h

Antígeno Péptido individual 
(pp65, IE-1, pp50)

Péptido individual/librería 
de péptidos/lisado/proteínas 
recombinantes/células 
dendríticas infectadas con CMV-
VR-1814

Péptido individual/librería
de péptidos/lisado/proteínas 
recombinantes/células 
dendríticas infectadas con 
CMV-VR-1814

Combinación de péptidos pp65/
gB/IE-1/pp50

Conocimiento previo del epítopo Sí No No No

Distingue T CD4+ de T CD8+ Sí Sí No Péptidos diseñados para 
estimular a CD8+

Análisis funcional No (sólo si se combina con ICS) Sí Sí Sí

Análisis fenotípico Sí Sí No No

Conocimiento previo de HLA 
necesario

Sí No No No

Comentarios:
– Ventajas (V)
– Limitaciones (L)
 

(V) Resultados en 1-2 h
(L) Requiere citómetro de flujo
(L) No estandarizado
 

(V) Caracterización cuali y 
cuantitativa
(L) Requiere citométro de flujo
(L) No estandarizado
 

(V) Permite congelación 
de muestras y su envío a 
laboratorio de referencia
(L) Requiere purificar CMNSP
(L) No estandarizado
 

(V) Aprobado en Europa
(V) Fácil de hacer y mínima 
manipulación
(L) Sensible a linfopenia
(L) No cubre a pacientes con 
alelos raros de HLA clase I

CMNSP: células mononucleares de sangre periférica; ICS: marcaje intracelular; SC: sangre completa.
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Estrategias de monitorización inmunológica de linfocitos T

La monitorización conjunta virológica e inmunológica de la infec-
ción por el CMV podría permitir individualizar y optimizar los trata-
mientos antivirales en trasplantes de órgano sólido (TOS)34. En TPH 
se dispone de marcadores inmunológicos que correlacionan acepta-
blemente con el riesgo de desarrollo de infección activa y enferme-
dad orgánica por el CMV35-37. En TOS se ha documentado exhaustiva-
mente la existencia de una relación inversa entre los valores 
periféricos de linfocitos T CD4+ y/o CD8+ citotóxicos o productores de 
IFNγ, TNFα y/o IL-2 frente a CMV y el riesgo de desarrollo de enfer-
medad y/o infección activa31-33,38-48 (tabla 2). La cuantificación de los 
linfocitos T CD8+/CD4+ multifuncionales (CD107a+IFNγ/TNFα+IL-2) 
permite predecir con mayor precisión el riesgo de desarrollo de in-
fección activa o enfermedad orgánica que el simple recuento de lin-
focitos T CD8+ CMV-específicos (multímeros) o de poblaciones mo-
nofuncionales (productoras de IFNγ, TNFα o IL-2). La caracterización 
fenotípica de los linfocitos T CMV-específicos también ofrece infor-
mación sobre el riesgo de aparición de infección activa y enfermedad 
por CMV. En este sentido, la expresión del marcador programmed 
death-1 (PD-1) en la superficie de los linfocitos T CMV-específicos se 
ha vinculado con un riesgo elevado de desarrollo de infección activa, 
síndrome CMV y enfermedad orgánica49,50. Además, ciertos polimor-
fismos de PD-1 se han asociado con el desarrollo de infección por 
CMV en trasplantados de riñón51, y el análisis combinado de la expre-
sión de PD-1 junto con la producción de citoquinas ha mostrado su 
utilidad para identificar a pacientes trasplantados de hígado con 
riesgo de enfermedad tardía por CMV49.

Tratamientos de base inmunológica

Inmunoterapia adoptiva 

La transferencia adoptiva de células T CMV-específicas se ha de-
mostrado eficaz en la prevención de la ADNemia viral y en la resolu-
ción de episodios de infección activa y enfermedad orgánica refracta-
rios a los tratamientos antivirales convencionales52-57. Estas células 
pueden ser transferidas directamente del donante (o del propio re-

ceptor en el caso de TOS) previa selección con multímeros HLA-pép-
tidos, o después de ser activadas y expandidas ex vivo. En este sentido 
hay múltiples protocolos de expansión que emplean como antígeno 
estimulante péptidos individuales, librerías solapadas de péptidos, 
células dendríticas pulsadas con péptidos o proteínas virales recom-
binantes54. La eficacia de la transferencia adoptiva de linfocitos T no 
sólo depende de la funcionalidad de las células infundidas, sino tam-
bién de su estado de diferenciación, capacidad proliferativa y longevi-
dad. En el TPH se ha demostrado que cuanto menos diferenciadas son 
las células transferidas más perviven y protegen frente al CMV en el 
receptor58. En el TOS existe poca experiencia al respecto59. 

Vacunación profiláctica

Durante las últimas décadas se han desarrollado varias vacunas 
frente al CMV que emplean antígenos de distinta naturaleza (virus 
vivos atenuados, virus recombinantes, proteínas/péptidos inmuno-
génicos o ADN viral), y que se han mostrado seguras e inmunogéni-
cas en ensayos preclínicos o clínicos fase I, pero hasta el momento 
ninguna ha sido evaluada en ensayos clínicos fase III, por lo que no 
están licenciadas para uso clínico11,60. La vacuna de virus vivo atenua-
do Towne minimiza la gravedad de la enfermedad por el CMV en 
pacientes CMV-seronegativos receptores de trasplante renal de do-
nante CMV-seropositivo, pero no previene la infección primaria61,62. 
Los prototipos de vacunas que emplean como inmunógenos virus 
recombinantes (canarypox gB/pp65 o adenovirus gB/epítopos T de 
pp65, IE-1, pp150, gB,IE-2,pp50, gH, ADNsa) o vectores replicativos 
(alphavirus gB/proteína de fusion pp65-IE-1) generan respuestas B y 
T de magnitud variable63-70. No hay datos acerca de su eficacia en la 
prevención de la infección por el CMV. La vacuna subunitaria recom-
binante gB, administrada con el adyuvante MF59, genera una repues-
ta de anticuerpos neutralizantes comparable a la que se observa tras 
la infección natural. En un ensayo reciente se ha demostrado que 
protege frente a la infección primaria en un 50% de los sujetos 
vacunados66,67. Recientemente se ha desarrollado una vacuna ADN 
bivalente (VCL-CB01) que contiene dos plásmidos que codifican para 
gB y pp65, respectivamente. Su inocuidad e inmunogenicidad en su-
jetos sanos CMV-seropositivos y CMV-seronegativos han sido acredi-

Tabla 2
Marcadores inmunológicos de protección frente al citomegalovirus humano (CMVH) en el trasplante de órgano sólido (TOS)

Trasplante/serología-CMV* Método Población T Antígeno Protección frente a Referencia

Riñón/– ICS CD4+ IFNγ Lisado viral Síndrome CMVH Gamadia et al, 2003

Pulmón/+ ICS CD4+ IFNγ Lisado viral Infección activa Sester et al, 2005

Corazón/pulmón/+ ICS CD8+ IFNγ Péptidos solapados IE-1 Enfermedad orgánica Bunde et al, 2005

Corazón/pulmón/ riñón/+ ICS CD4+/CD8+ IFNγ CD infectadas CMV-VR1814 Infección activa Gerna, et al, 2006; 
Lilleri et al, 2007

Hígado/+ o – ICS CD4+ IFNγ y/o IL-2 Lisado Infección activa Nebbia et al, 2008

Hígado/ + o – ICS CD8+ IFNγ Péptidos solapados pp65 Infección activa Nebbia et al, 2008

Riñón/+ o – ICS/multímero CD8+ IFNγ Péptidos solapados pp65 Infección activa Mattes et al, 2008

Péptido NLV

CD8+

Pulmón/+ QF-CMV CD8+ IFNγ Péptidos (pp65/IE-1/gB/pp50) Infección activa Westall et al, 2008

Pulmón/riñón/hígado/páncreas/+ o – QF- CMV CD8+ IFNγ Péptidos (pp65/IE-1/gB/pp50) Enfermedad orgánica Kumar et al, 2009

Riñón/corazón/ pulmón/+ o – ELISPOT CD8+ IFNγ Péptidos solapados pp65 Síndrome CMV/ enfermedad 
orgánica

Crough et al, 2007

Riñón/+ ICS/multímero CD4+/CD8+ PD-1 Lisado viral/péptido pp65 Infección activa Sester et al, 2008

Hígado/+ Multímero CD8+ PD-1 Péptido pp65 Síndrome CMVH/ enfermedad 
orgánica

La Rosa et al, 2008

CD: células dendríticas; ICS: marcaje intracelular; IFNγ: interferón gamma; IL-2: interleucina 2; PD-1: programmed death-1; QF-CMV: QuantiFERON®-CMV.
*Serología del receptor frente a CMV.
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tadas en un ensayo clínico fase I. La fase II, llevada a cabo en donantes 
y receptores de TPH CMV-seropositivos, se ha completado y, a falta 
de los resultados finales, el análisis provisional de éstos indica que la 
vacuna incrementa la respuesta de células T71,72.
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