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RESUMEN

Introduccion: las infecciones virales postrasplante de érganos sélidos constituyen las
principales causas de morbilidad y mortalidad de los pacientes trasplantados. En Cuba
se introdujo recientemente la deteccién de anticuerpos clase IgM e IgG, antivirus de
Epstein Barr (EBV) y anticitomegalovirus (CMV) mediante técnicas de ELISA con
analizador automatico como parte del aseguramiento pretrasplante renal.

Objetivo: determinar la prevalencia de las infecciones en los pacientes en espera de
trasplante renal y si existe asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-EBV y
anti-CMV con posibles eventos sensibilizantes y la presencia de anticuerpos anti-HLA.
Métodos: se estudiaron 1 179 muestras de pacientes en espera de trasplante renal,
entre agosto de 2013 y diciembre de 2014. Se realizaron 4 técnicas de
inmunoensayos enzimaticos (ELISA) de tipo heterogéneo, no competitivo, cuantitativo
e indirecto usando los estuches comerciales: Cytomegalovirus IgG ELISA,
Cytomegalovirus IgM ELISA, Epstein-Barr virus VCA 1gG y Epstein-Barr virus VCA
IgM. El estado de aloinmunizacion anti-HLA clase I y II se definié de acuerdo a los
estudios realizados por ELISA con los estuches comerciales: LIFECODES QuikScreen y
LIFECODES B-Screen. Se empled el estadigrafo Chi cuadrado de independencia para
determinar la existencia de asociacion entre la presencia de anticuerpos y el sexo, las
transfusiones sanguineas, trasplantes previos, hepatitis B, C y anticuerpos anti-HLA.
Resultados: la prevalencia de infeccidn con estos virus fue semejante en sujetos
sanos y pacientes en espera de trasplante renal. Existié asociacidon entre IgM anti-
CMV, IgG anti-CMV y IgM anti-EBV con el sexo, e IgG anti-CMV con las transfusiones,
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la seropositividad para la hepatitis C y los anticuerpos anti-HLA clase I.
Conclusiones: se hace necesario tomar medidas para evitar el contagio
peritrasplante por transmision sanguinea de los pacientes seronegativos a estos virus
pues debido a la inmunosupresién que provocan constituyen un riesgo para el éxito
del trasplante renal.

Palabras clave: citomegalovirus; virus de Epstein Barr; anticuerpos anti-HLA;
hepatitis C; hepatitis B; transfusiones; trasplante renal; anticuerpos anti EBV;
anticuerpos anti CMV.

ABSTRACT

Introduction: Solid organ post-transplant viral infections are the main cause of
worldwide morbi-mortality in transplanted patients. In Cuba it has been recently
introduced the IgM and IgG anti Epstein Barr (EBV) and anti Citomegalovirus (CMV)
antibody detection by ELISA with automatic analyzers as part of the pre transplant
studies.

Objective: to know population viral infection prevalence and to find possible
association between anti EBV and anti CMV antibodies with sensitizing events and
anti-HLA antibodies.

Methods: An, investigation was carry out using 1179 samples from patients waiting
for renal transplant at the Institute of Hematology and Immunology since August
2013 to December 2014. Four enzyme immunoassay (ELISA) heterogeneous type,
non-competitive, quantitative and indirect were performed using commercial kits:
Cytomegalovirus IgG ELISA, IgM ELISA Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus VCA IgG
and Epstein-Barr virus VCA IgM. Alloimmunization state anti-HLA class I and II are
defined according to studies by ELISA with commercial kits: LIFECODES QuikScreen
and LIFECODES B-Screen. Chi square test of independence was used to determine the
existence of association between the presence of antibodies and sex, blood
transfusions, previous transplantation, hepatitis B, C and anti-HLA antibodies.
Results: It was found that the viral infection prevalence was the same as other
populations, association of IgM anti CMV, IgG anti CMV and IgM anti EBV with sex and
IgG anti CMV with blood transfusions, hepatitis C seropositivity and anti-HLA clase 1
antibodies.

Conclusions : It is necessary to take measures to avoid peritransplant contagion of
seronegative patients to theseviruses by blood transmission due to the
immunosuppression that they cause, in order to obtain a renal transplant success.

Keywords: citomegalovirus; Epstein Barr virus; anti-HLA antibodies; hepatitits C;
hepatitis B; transfusions; renal transplant; anti EBV antibodies; anti CMV antibodies.

INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas postrasplante de 6rganos soélidos, incluido el renal,
constituyen la principal causa de morbilidad y mortalidad de estos pacientes a nivel
mundial. Entre ellas las infecciones virales ocupan un lugar importante,
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particularmente la familia de los herpes virus, encabezada por el citomegalovirus
(CMV).1

Debido al estado de inmunodepresion del paciente y a la indicacion de agentes
inmunodepresores cada vez mas potentes, muchas de estas infecciones virales
comprometen el estado funcional del injerto renal, y generan episodios de rechazo.?

El virus de Epstein Barr (EBV) se ha vinculado con el sindrome proliferativo
postrasplante que se produce en el 2 % de los pacientes renales seropositivos y en el
30 % de los seronegativos para EBV trasplantados;? este incluye desde la
mononucleosis infecciosa hasta linfomas muy agresivos de células B. En los casos de
toma renal, el rindn es el segundo 6rgano mas afectado por la infeccion con este
virus, se debe realizar el diagndstico diferencial con una forma aguda de rechazo.?

El CMV tiene al injerto renal como un 6rgano diana frecuente, tanto de infecciones
subclinicas como activas y puede predisponer a la aparicién de rechazo agudo por
mecanismos en los que se implica la probable desregulacion de antigenos HLA tipo II.
Por ultimo, la infeccidon por CMV se ha identificado como un factor de riesgo para el
desarrollo de rechazo crénico, aunque restringida a pacientes con infeccion por CMV y
rechazo agudo previo.?

El 90 % de los adultos a nivel mundial tiene anticuerpos anti CMV* y del 40 al 80 %
anti EBV;?2 estos son virus latentes, o sea, que permanecen en el células del cuerpo de
por vida luego de la infeccion.

Tanto los pacientes seropositivos como los seronegativos a la infeccion con estos virus
tienen riesgo de presentar complicaciones debido a la reactivacién, reinfeccién o
primoinfeccién con CMV o EBV durante el postoperatorio; pero cuando la infeccion
primaria o primoinfeccidon ocurre debido al injerto renal o a transfusiones alrededor
inmunodepresion de estos pacientes, de ahi que resulte importante que se realice en
el aseguramiento inmunoldgico pretrasplante la serologia (anticuerpos IgG e IgM)
antiCMV y antiEBV, como parte de la evaluacion por infectologia.

La importancia de esta serologia es determinar el riesgo para el desarrollo de
enfermedad en la etapa postrasplante. El riesgo puede clasificarse en: bajo: cuando la
serologia (IgG e IgM) es negativa en el donante (D-) y en el receptor (R-), alto:
cuando la serologia es positiva en el donante (D+) y negativa en el receptor (R-),
siendo el mecanismo de infeccidon una primoinfeccion por CMV e intermedio: cuando la
serologia del receptor es positiva (R+) y la serologia del donante positiva o negativa
(D+/-), siendo el mecanismo de infeccién una reactivaciéon del CMV o una infeccion de
novo por otra cepa de dicho virus (presente en el donante).®

Historicamente para el CMV, entre el 60-80 % de los receptores seronegativos (R-) de
donantes seropositivos (D+) desarrollaban la infeccién y entre el 10-15 %
presentaban la enfermedad si no recibian ninglin tratamiento preventivo. De estos
receptores enfermos, el 30 % hacian neumonitis con una mortalidad hasta del 15 %.
En los grupos seroldgicos D+/R+ y D-/R+ la incidencia de la enfermedad aguda es
mucho menor, pero el grupo D+/R+ tiene la mas baja supervivencia de injerto y
receptor al tercer ano postrasplante.’

Esto hace necesario caracterizar el estado seroldgico contra estos virus de los
pacientes en espera de trasplante renal y determinar la existencia de relacion entre la
presencia de anticuerpos antiCMV, antiEBV y posibles eventos sensibilizantes, como
las transfusiones y los trasplantes previos, asi como la concomitancia con la infeccion
con los virus de las hepatitis B, C, y anticuerpos anti-HLA.
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METODOS

Se llevo a cabo un estudio analitico, observacional, de corte transversal que incluyo a
los primeros 1 179 pacientes de todo el pais en espera de trasplante renal
pertenecientes al Programa Nacional de Trasplante Renal cuyas muestras se
recibieron para estudio inicial en el Laboratorio de Histocompatibilidad del Instituto de
Hematologia e Inmunologia (IHI), en el periodo de agosto del 2013 a Diciembre del
2014.

Recogida de datos: Los datos demograficos e inmunoldgicos de los pacientes se
recogieron en sus respectivos lugares de atencidn, con el consentimiento informado
previo del paciente, segin lo establecen las normas de ética médica para
investigaciones en humanos.

Recolecciéon de la muestra: La recoleccidon de la muestra se realizé en cada uno de
los centros de didlisis antes de que el paciente recibiera heparina y fuera conectado al
rifndn artificial. Se extrajeron 16 mL de sangre periférica en tubos secos, los que se
transportaron hasta los laboratorios regionales de Inmunologia en recipientes
adecuados a temperaturas entre 4 y 8°C. En estos laboratorios las muestras se
centrifugaron a 2500 rpm durante 15 min a temperatura ambiente y el suero se
distribuyd en alicuotas de 2 mL, que se guardaron a -20°C hasta su envid al IHI. La
trasportacion se hizo en recipientes adecuados que garantizaron el mantenimiento de
la temperatura de congelacidon de las muestras.

Procedimientos: Se realizaron 4 técnicas de inmunoensayos enzimaticos (ELISA) de
tipo heterogéneo, no competitivo, cuantitativo e indirecto usando los estuches
comerciales: Cytomegalovirus IgG ELISA, Cytomegalovirus IgM ELISA, Epstein-Barr
virus VCA 1IgG y Epstein-Barr virus VCA IgM (IBL International, Alemania), siguiendo
las instrucciones del fabricante °-12. El estado de aloinmunizacion anti-HLA clase Iy II
se definid de acuerdo a los estudios realizados por ELISA con los estuches
comerciales: LIFECODES QuikScreen y LIFECODES B-Screen, siguiendo las
instrucciones del fabricante. Todas estas técnicas se realizaron de forma
automatizada mediante un analizador ChemWell® (Awareness Technology, Inc.,
Florida, EUA).

Para el analisis estadistico de los resultados se empled el estadigrafo Chi cuadrado de
independencia para determinar la existencia de asociacidn entre la presencia de
anticuerpos anti CMV, anti EBV y el sexo, las transfusiones sanguineas, trasplantes
previos, hepatitis B, C y anticuerpos anti-HLA, se rechazaron las independencias entre
éstas variables cuando p <0.05.

RESULTADOS

La prevalencia para la presencia de anticuerpos asociados a la infeccién por el CMV en
la poblacidn estudiada fue del 92.5 % (tabla 1). De los 1 179 pacientes, 88 aun no
habian tenido su primoinfeccién con CMV. De los 292 pacientes con IgM positiva,

11 tenian la IgG negativa, asi que experimentaban su primera infeccion en el
momento del estudio.

La presencia de anticuerpos asociados a la infeccién con EBV fue del 89,3 %, menor
gue con el CMV. También fue menor el nUmero de pacientes con IgM positiva
(n=148), de ellos, 2 tenian anticuerpos IgG anti-EBV negativos por lo que estaban en
esos momentos en la seroconversién (tabla 1).
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Existid una correlacién significativa entre IgM CMV, IgG CMV e IgM anti-EBV vy el sexo,
con una p de 0.0008, 0.0335 y 0.0006, respectivamente (tabla 1).

Tabla 1. Relacién anticuerpos anticitomegalovirus (CMV) vy antivirus de Epstein Barr (EBV)
segln sexo de los pacientes en espera de trasplante renal

Anticuerpos anti- MEGATIVO
CMV IgM Femenino 301
Masculing 586
TOTAL 887
CMV IgG Femenino 23
Masculino 65
TOTAL 88
EBV IgM Femenino 359
Masculino 672
TOTAL 1031
EBV IgG Femenino 39
Masculino 87
TOTAL 126

%
69,7
78,4
75,2
2,0
5.5
7.5
83,1
90,0
87.4
9,0
11,6
10,7

POSITIVO
131
161
292
409
682
1091
73
75
148
393
660
1053

%
30,3
21,6
24,8
34,7
57,8
92,5
16,9
10,0
12,6
91,0
88,4
89,3

TOTAL
432
747

1179
432
747

1179
432
747

1179
432
747

1179

El 66,5 % de los pacientes recibieron transfusiones de sangre aunque esta frecuencia
es probable que sea mayor, pues en 106 (9 %) este dato no se recogid en la historia

clinica.

Aungue no existié una asociacion estadisticamente significativa entre las

transfusiones y la presencia de anticuerpos IgM anti-CMV, IgM anti-EBV e IgG anti-
EBV (p=0.5984, p= 0.0964 y p= 0.2246, respectivamente) si fue significativa la

asociacion de las transfusiones con la IgG anti-CMV (p= 0.0231) (tabla 2).

En 288 pacientes (24,4 %), se realizaron trasplantes con anterioridad y no existié una
relacion estadisticamente significativa entre los anticuerpos contra estos virus y este

antecedente (tabla 3).

En cuanto a la existencia de correlacién con otras infecciones virales, de los 15
pacientes con hepatitis B (HBV) todos ya estaban infectados con el CMV vy los 2
pacientes que eran IgG negativos a EBV también lo eran para IgM anti-EBV. No
existid relacién estadisticamente significativa entre ninguno de los cuatro anticuerpos

antivirales y el HBV (tabla 4).
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Tabla 2. Relacion entre anticuerpos anticitomegalovirus (CMV) y antivirus de Epstein Barr
(EBV) segin transfusiones en pacientes en espera de trasplante renal.

Anticuerpos anti- | TRANSFUSIONES p
NO DATOS TOTAL
‘ n (%} ‘ n (%) ‘ n (%) ‘ n (%)
CMVIgM | NEGATIVO | 601(51) | 227(19,3) | 59(5) | 887(75,2) 0.5984
| POSITIVO | 182 (15,4) | 63 (5,3) | 47 (4) | 262 (24,8)
| TOTAL | 784 (66,5) | 290 (24,6) | 106 (9) | 1179 (100)
CMVIgG | NEGATIVO | 47(4) | 29(2,5) | 12(1) | 88(75) 0.0231
| POSITIVO | 736 (62,4) | 261 (22,1) | 94 (8) | 1091 (92,5)
| TOTAL | 784 (66,5) | 290 (24,8) | 106 (9) | 1179 (100)
EBVIgM | NEGATIVO | 681(57,8) | 263(22,3) | 87(74) | 1031(87,4) | 0.0964
| POSITIVO | 102 (8,7) | 27 (2,3) | 19 {1,6) | 148 (12,5)
| TOTAL | 784 (66,5) | 290 (24,86) | 106 (9) | 1179 (100)
EBVIgG | NEGATIVO | 82(7) | 38(3,2) | 6(05 | 126(10,7) 0.2246
| POSITIVO | 701 (59,5) | 252 (21,4) | 100 (8,5) | 1053 (89,3)
| TOTAL | 784(66,5) | 290(24,6) | 106(9) | 1179 (100)
Tabla 3. Relacién entre anticuerpos anticitomegalovirus {CMV) y antivirus de Epstein Barr
(EBV) con el trasplante previo en pacientes en espera de trasplante renal
Anticuerpos anti- TRASPLANTES PREVIOS p
NO | % | | % | TOTAL %o
CMV IgM | NEGATIVO | 6574 | 57,2 | 213 | 18 | 887 | 75,2 0.5642
| POSITIVO | 217 | 18,4 | | 6,4 | 292 | 24,8
| TOTAL | 891 | 75,6 | 288 | 24,4 | 1179 | 100
CMV IgG | NEGATIVO | 63 | 5,3 | 25 | 2,1 | g8 | 7.5 0.3662
| POSITIVO | 828 | 70,2 | 263 | 22,3 | 1091 | 92,5
| TOTAL | 891 | 75,6 | 288 | 24,4 | 1179 | 100
EBV IgM | NEGATIVO | 785 | 66,6 | 245 | 20,9 | 1031 | 87,4 | 0.2316
| POSITIVO | 106 | g | 42 | 3,6 | 148 | 12,6
| TOTAL | 891 | 75,6 | 288 | 24,4 | 1179 | 100
EBV IgG | NEGATIVO | 89 | 7.5 | 37 | 3,1 | 126 | 10,7 0.1723
| POSITIVO | 802 | 0,7 | 251 | 21,3 | 1053 | 89,3
| TOTAL | 891 | 75,6 | 288 | 24,4 | 1179 | 100
499

http://scielo.sld.cu




Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(4)

Tabla 4. Relacion entre anticuerpos anticitomegalovirus (CMV) vy antivirus de Epstein Barr
(EBV) con la hepatitis B (HBV) v C (HCV) en pacientes en espera de trasplante

renal

Anticuerpos anti-

CMV

IgM

CMV IgG

EBV IgM

EBV IgG

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

Anticuerpos anti-

CMV IgM

CMV IgG

EBV IgM

EBV IgG

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

NEGATIVO

878
286
1164
g8
1076
1164
1019
145
1164
124
1040
1164

NEG

624
202
826
70
756
826
727
99
826
S0
736
826

%o

74,5
22,7
98,7
7.5
51,3
58,7
86,4
12,3
98,7
10,5
88,2
98,7

52,9
17,1
70

64
70
61,6
8,4
70
7.6
62,4
70

HEW

POSITIVO

9
&
15
0
15
15
12
3
15
2
13
15
HCV

POS

263
S0
353
18
335
353
304
49
353
36
317
353

%o

0,8
0,5
1,3

1,3
1,3

0,3
1,3
0,2
1,1
1,3

%
22,3
7,6
29,9
1,5
28,4
29,9
25,8
4,1
29,9
3,0
26,9
29,9

TOTAL

887
292
1179
88

1091
1179
1031
148
1179
126
1053
1179

TOTAL

887
292
1179
88
1091
1179
1031
148
1179
126
1053
1179

%

75,2
24,8
100
7,5
92,5
100
87,4
12,6
100
10,7
89,3
100

%%

75,2
24,8
100
7,5
92,5
100
87,4
12,6
100
10,7
89,3
100

La prevalencia de la hepatitis C (HCV) fue mayor que la de HVB, con 353 pacientes
seropositivos y a excepcion de una asociacion positiva con los anticuerpos IgG anti-

CMV (p=0.0434), el resto de los anticuerpos no la mostraron (tabla 4).

El 50,6 % de los pacientes presentaron anticuerpos anti-HLA, de ellos el 44,3 %

anticuerpos anti-HLA I y el 32,8 % anticuerpos anti HLA-II (tabla 5).

La correlacion entre los cuatros anticuerpos antivirales y los anticuerpos anti-HLA de
clase I y II, solo se evidencio entre los anticuerpos anti HLA clase I y la IgG anti-CMV
(p=0.0076) (tabla 5).
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Tabla 5. Relacion entre anticuerpos anticitomegalovirus (CMV)} y antivirus de Epstein Barr
(EBV) con los anticuerpos anti HLA clase I v II en pacientes en espera de trasplante renal

Anticuerpos anti-

CMV IgM

CMV IgG

EBV IgM

EBVIgG

NEGATIVO

POSITIVO

TOTAL

NEGATIVO

POSITIVO

TOTAL

NEGATIVO

POSITIVO

TOTAL

NEGATIVO

POSITIVO

TOTAL

Anticuerpos anti-

CMV IgM

CMV IgG

EBV IgM

EBV IgG

NEGATIVO

POSITIVO

TOTAL

NEGATIVO

POSITIVO

TOTAL

NEGATIVO

POSITIVO

TOTAL
NEGATIVO

POSITIVO

TOTAL

NEG

500

157

657

61

596

657

583

74

657

68

589

657

NEG

a3

199

792

65

727

792

697

=}

792
83

709

792

42,4

13,3

55,7

5,2
50,5
55,7
49,4
6,3
55,7
5,8
49,9

55,7

50,3
16,9
67,2
5,5
61,7
67,2
59,1
8,1
67,2
7.1
60,1

67,2

ANTI-HLA I
POS %
387 | 32,8
135 | 11,5
522 | 44,3
27 2,3
495 42
522 | 44,3
448 38
74 6,3
522 | 44,3
58 4,9
464 | 39,4
522 | 44,3
ANTI-HLA II
POS %o
204 | 24,0
93 7,9
387 | 32,8
23 2
364 | 20,9
387 | 32,8
334 | 28,3
53 4,5
387 | 32,8
43 3,6
344 | 29,2
387 | 32,8

TOTAL

887

202

1179

88

1091

1179

1031

148

1175

126

1053

1179

TOTAL

BE7

202

1179

88

1091

1179

10321

148

117%
126

1053

1179

%

75,2

24,8

100

7,5
52,5
100
87,4
12,6
100
10,7
89,3

100

75,2
24,8
100
7.5
92,5
100
87,4
12,6

100
10,7

89,3

100
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DISCUSION

La prevalencia de la infeccién por el CMV en la poblacion estudiada concuerda con lo
referido en la literatura en sujetos sanos* y en pacientes en hemodialisis.® La
prevalencia de la infeccidon con EBV también coincide con lo informado
internacionalmente para pacientes en espera de trasplante renal, siendo esta menor
que la del CMV.2

En este estudio se encontrd asociacion entre tres anticuerpos antivirales: IgM CMV,
IgG CMV e IgM anti-EBV y el sexo, mientras que en estudios previos en Cuba no
habian informado tal asociacion.®

A pesar que un grupo de autores reportd que en su poblacién era mas probable que
los adultos hombres fueran seronegativos a EBV que las mujeres!3 y otro estudio
sefiala que las mujeres tienen mas altos titulos de seropositividad a EBV que los
hombres,* seria de interés realizar este analisis en una muestra mayor de pacientes
para dilucidar si esta asociacion se mantiene.

La tendencia al aumento en la prevalencia de marcadores virales junto al aumento del
numero de transfusiones ha sido sefialada en varios estudios, con evidencias de ser
estas las causantes de la transmision de los virus.'®

La transmision de CMV por via transfusional esta asociada con componentes celulares,
especialmente con los leucocitos, en pacientes inmunodeprimidos, bebés prematuros
de bajo peso y receptores de trasplantes.!®

Aunque en este estudio no se encontré evidencia de correlacién con anticuerpos anti-
EBV vy las transfusiones, la transmision del EBV por esta via es bien conocida. Algunos
autores plantean que provoca una infeccidn no sintomatica'® y otros la han utilizado
exprofeso en pacientes seronegativos previo trasplante renal como medio de lograr
una seroconversion temprana y evitar con ella el riesgo de enfermedad proliferativa
postrasplante.t”

En los bancos de sangre del pais todavia no se realizan pruebas de forma
generalizada para catalogar las bolsas de sangre como seropositivas o no a CMV o
EBV, ni se realizan leucodeplecion de forma sistematica para transfundir a los
pacientes en espera de trasplante renal en el periodo peritrasplante o postrasplante
inmediato, siendo mayores las posibilidades de infeccidon para los pacientes
seronegativos seglin aumenta el nimero de transfusiones, al tener estos virus una
alta prevalencia en la poblacién donante de sangre.

Aungue se describe al trasplante de donante seropositivo a estos virus como causa de
infeccién en pacientes seronegativos; en un estudio previo en una poblacién similar
en Cuba, tampoco se detectd correlacion entre ambos.?

Otros autores informan a la infeccién por HCV como un problema comun entre sus
pacientes en hemodialisis y describen la seroconversién ante este virus en estos
pacientes?s,

La literatura describe la inmunosupresion del sistema inmune por el CMV, no solo
como causante de rechazo sino como una inmunosupresién que se extiende a otros
virus, entre ellos la HVC. Se han visto episodios de recurrencia grave de HCV en
pacientes positivos a ella, receptores de trasplante hepatico con injerto positivo a
CMV, debido a que el CMV no solo provoca una respuesta inadecuada del sistema
inmune hacia él sino hacia otros patégenos.!®
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Se ha publicado la asociacion entre HLA y riesgo de infeccion con CMV; ejemplo de
esto es la correlacion inversamente proporcional entre el nimero de compatibilidades
donante receptor en el locus HLA DR vy la incidencia de la infeccién con CMV, o sea,
mientras menos compatibilidades mayor incidencia de la infeccion con CMV. Este
estudio también mostrdé un aumento de la recurrencia y gravedad de la infeccidon con
CMV cuando las incompatibilidades alcanzaban ademas al locus B.2°

El CMV tienen un efecto inmunosupresor sobre el sistema inmune que provoca la
disminucidn de la expresiéon de las moléculas HLA clase I y II en las células T y las
células presentadoras de antigenos (APC) y produce homadlogos de HLA clase I que
interfieren con la presentacion antigénica por las células infectada para bloquear el
reconocimiento por células NK y T como parte de sus mecanismos de escape.'®

Lo que es controversial porque a su vez es bien conocido su vinculo con los episodios
de rechazo vascular y arterioesclerosis del injerto, lo que habla de la activacion del
sistema inmunoldgico en vez de inmunodepresién.?t22

Algunos autores refieren que no es porque induzca directamente la expresién de
moléculas HLA clase II en células endoteliales, sino que de forma indirecta activa
linfocitos T CD4+ y estos secretan Interferon g que induce la expresion de estas
moléculas en células endoteliales no infectadas.?!

Esto explicaria la asociacion detectada entre anticuerpos IgG anti-CMV y anticuerpos
anti-HLA II; pero en el presente estudio se encontrd asociacién con anticuerpos anti-
clase I en lugar de clase II.

Por otro lado, se plantea una relacion, también indirecta pero bidireccional, entre este
virus y el rechazo del injerto. Los mecanismos potenciales involucrados incluyen:
sobrexpresion de las moléculas de antigenos mayores de histocompatibilidad, factores
de crecimiento y citocinas inflamatorias que aumentan la expresion de antigenos de
HLA de clase I,%2 lo que si concuerda con lo hallado.

Freeman RB Jr en una revisién del tema concluyd que la paradoja de que el CMV
actué tanto como inmunosupresor como promotor de inflamacion esta relacionada al
estado de las condiciones inmunoldgicas del hospedero y al grado de diferenciacion de
la linea monocitaria, pues hay evidencias de que la replicacién del CMV esta
bloqueada en monocitos y células endoteliales en reposo, aun cuando sus genes son
detectados en estas células solo cuando se diferencian, el virus se replica. Cuando no
hay inflamacion el CMV intenta evadir la respuesta inmune poniendo en practica sus
mecanismos inmunosupresores; por otro lado cuando hay inflamacion el virus
estimula las vias de inflamacién ya desencadenadas para aumentar sus posibilidades
de ocultarse de la inmunovigilancia y aumentar sus oportunidades de propagacion.!®

Se considera que la prevalencia observada de la infeccién por CMV y EBV en los
pacientes en espera de trasplante renal es similar a la sefialada para otras
poblaciones. La asociacion entre IgG anti-CMV vy las transfusiones sugiere que es
oportuno tomar medidas para que los bancos de sangre puedan identificar las
transfusiones y hemocomponentes celulares derivados de donantes CMV seropositivos
con vistas a evitar el contagio peritrasplante por transmisién sanguinea de los
pacientes seronegativos. La correlacion con los anticuerpos anti-HLA clase I es
producto de la accion proinflamatoria del CMV como parte de su mecanismo de
evasion de la respuesta inmune; esto es doblemente perjudicial en el caso de los
pacientes trasplantados que llevan una terapia inmunosupresora por el resto de su
vida, por lo que es de importancia econdmica, cientifica y humana la deteccion
pretrasplante del estado seroldgico ante estos virus de los pacientes en espera de
trasplante renal.
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