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RESUMEN

Las complicaciones secundarias a las infecciones por citomegalovirus (CMV) y virus de
Epstein Barr (EBV) constituyen las principales causas de morbilidad y mortalidad por
infecciones en los pacientes que reciben injertos de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH). La deteccion de anticuerpos especificos contra cada uno de
estos virus en el periodo pretrasplante permite prevenir la primoinfeccion durante la
inmunosupresion terapéutica.La investigacién tuvo como objetivo determinar la
seroprevalencia de anticuerpos anti-CMV y anti-EBV e identificar aquellos pacientes
con riesgo de adquirir una infeccién primaria postrasplante.Se realizd la deteccion de
anticuerpos IgM e IgG anti-CMV y anti-EBV por ELISA, a 110 pacientescon indicacion
de pruebas de histocompatibilidad para trasplante de CPH, entre enero del 2013 y
enero del 2016, en el Departamento de Histocompatibilidad del Instituto de
Hematologia e Inmunologia de La Habana.La seroprevalencia de anticuerpos anti-CMV
en la poblacién estudiada fue del 84,5 % y anti-EBV, del 90,9 %. Los menores de 9
afios presentaron un porcentaje de positivad del 70,6 y 64,7 % para IgG anti-CMV y
EBV respectivamente, encontrandose un incremento de la seroprevalencia con la
edad.La seroprevalenciade anticuerpos anti-CMV y anti-EBV en los pacientes en
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espera de trasplante de CPH en Cuba es semejante a otras poblaciones; lo que
sugiere la necesidad evitar el contagio por transmision a los casos seronegativos.

Palabras clave: anticuerpos, anti-CMV, anti-EBV, antigenos leucocitarios humanos,
complejo principal de histocompatibilidad, trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

ABSTRACT

Secondary complications due to infections caused by Cytomegalovirus (CMV) and
Epstein Barr virus (EBV) are the major infectious causes of morbidity and mortality in
recipients of hematopoietic stem cell (HSC) grafts. Detection of specific antibodies
against each of those viruses in the pre-transplant period allows the prevention of the
primary infection during the immune suppressive therapy.The aim of the investigation
was to determine seroprevalence of antibodies against CMV and EBV and also to
identify the patients in risk of a primary infection in the post-transplant period.The
investigation was conducted between January 2013 and January 2016 by the
Histocompatibility Department of Instiute of Hematology and Immunology. Antibodies
IgM and IgG against CMV and EBV were tested by ELISA in 110 patients with the
indication for histocompatibility testing for a HSC graft.Seroprevalence of antibodies
against CMV in this population was 84.5% and seroprevalence of antibodies against
EBV was 90.9%. The 70.6% of children less than 9 years old had positive IgG CMV
antibodies and the 64.7% of them had positive 1gG EBV antibodies. An increase of
seroprevalence with age was found.

The seroprevalence of antibodies against CMV and EBV in patients waiting for a HSC
transplant in Cuba is similar to the populations in other countries. This result suggests
the need of avoiding the transmissiontoseronegative recipients.

Keywords: antibody, anti-CMV, anti-EBV, human leukocyte antigens, major
histocompatibility complex, hematopoietic stem cell transplantation.

INTRODUCCION

Las complicaciones secundarias a las infecciones por citomegalovirus (CMV) y virus de
Epstein Barr (EBV) posteriores al trasplante constituyen las principales causas de
morbilidad y mortalidad por infecciones de los pacientes que reciben injertos de
células progenitoras hematopoyéticas (CPH)*-3.

En estos casos estas infecciones pueden adquirirse de forma exdgena por exposicion
en la comunidad, mediante la transfusiéon de hemocomponentes y a través del propio
injerto; o por via endégena, debido a la reactivacion de agentes infecciosos que se
encuentran de manera latente en el organismo*.

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2017;33(2)

En los receptores de trasplante de CPH las complicaciones por estos herpesvirus
pueden deberse a una infeccidn primaria, reactivacion o reinfeccion. La infeccién
primaria ocurre cuando se adquiere el virus por primera vez, generalmente a partir de
transfusiones sanguineas o en los casos en que el donante es seropositivo y el
receptor es seronegativo (D+/R-)> 6.

La reactivacion ocurre cuando el virus entra a un estado latente episomal en el
receptor, y se vuelve activo luego de la supresion de las defensas’; y la reinfeccion se
manifiesta en aquellos pacientes que han estado en contacto con una cepa y se
infectan con otra que sea suficientemente diferente a la inicial®.

Cuando las defensas del hospedero estan disminuidas puede ocurrir la enfermedad
debido a la reactivacion o la reinfeccion por el virus en el 10 - 20 % de los receptores.
Generalmente, los sintomas son moderados o leves en comparacién con aquellos que
desarrollan enfermedad por infeccién primaria. Cuando los pacientes son
seropositivosal igual que el donante(D+/R+), la reactivacion y la reinfeccion son
fenédmenos comunes luego del trasplante 8.

A pesar de que la deteccion de IgM e IgG especificas para estos virus no es un
meétodo Util para el diagndstico postrasplante, debido a la depresién de la inmunidad
humoral;estas pruebas se recomiendan en el periodo pretrasplante, lo cual es de
importancia para aquellos receptores negativos cuyos donantes sean positivos (D+/R-
); lo que justificaria el empleo de profilaxis antiviral postrasplantes.

El 90 % de los adultos a nivel mundial tiene anticuerpos del tipo IgG especificos
contra el CMV por haber presentado primoinfeccion. De igual forma, del 40 al 80 % es
positivo paralgG anti-EBV2. Sin embargo, aunque en Cuba se han conducido
investigaciones sobre el estatus seroldgico frente a estos herpes virus en algunos
grupos especiales °14, hasta la fecha no se ha determinado en pacientes en espera de
trasplante de CPH.

Teniendo en cuenta la importancia de los mencionados estudios, se realizé la
deteccidon de anticuerpos anti-CMV y anti-EBV a todos los pacientes con enfermedades
hematolégicas e indicacién de pruebas de histocompatibilidadpara posible trasplante
de CPH, con el objetivo de determinar la seroprevalencia de infecciéon por CMV y EBV
e identificar aquellos pacientes con riesgo de adquirir una infeccion primaria
postrasplante.

METODOS

La deteccién de anticuerpos IgM e IgG anti-CMV y anti-EBV se realiz6, en el
Departamento de Histocompatibilidad del Instituto de Hematologia e Inmunologia de
La Habana, entre enero del 2013 y enero del 2016, a todos los pacientes con
enfermedades hematolégicas del pais con indicaciéon de pruebas de
histocompatibilidadpara trasplante de CPH.

Se estudio un total de 110 pacientes con edades entre 3 y 67 afios; 45 del sexo
femenino y 65 del sexo masculino; con diagnéstico de leucemias mieloblasticas

(34 agudas y 13 croénicas), leucemias linfoblasticas (29 agudas y 2 crénicas), aplasias
medulares (15), linfomas (11) y otras enfermedades (6).
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Las determinaciones se realizaron por el método de ELISA, mediante inmunoensayos
indirectos cuantitativosde deteccién de anticuerpos. Se utilizaron los estuches
comercialesCytomegaloviruslgG ELISA, CytomegalovirusigM ELISA, Epstein-Barr virus
VCA 1gG y Epstein-Barr virus VCA IgM(IBL International, Alemania), siguiendo las
instrucciones del fabricante. Todas las técnicas se realizaron de forma automatizada
mediante un analizador CHEMWELL® 2910 (AwarenessTechnology, EEUU).

Se respetaron los principios éticos relacionados con las investigaciones médicas*®.

RESULTADOS

La seroprevalencia de anticuerpos IgG anti-CMV en la poblacién estudiada fue del
84,5 %. De los 110 pacientes estudiados, 17 tuvieronniveles indetectables de
anticuerpos IgG anti-CMV (tabla).

Tabla. Anticuerpos IgG e IgM anti-CMV v anti-EBV en pacientes en espera
de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Tipo de Pacientes % Pacientes L]
Anticuerpo Negativos | Negativos | Positivos | Positivos
IgG anti-CMV 17 15,5 93 84,5
IgM anti-CMV 94 85,5 16 14,5
IgG anti-EBV 10 9,1 100 90,9
IgM anti-EBV 93 84,5 17 15,5

En 16 pacientes se encontraron anticuerpos IgM anti-CMV (tabla), de ellos, 15
también fueron positivos a 1gG, lo que indicé que la infeccidn no era reciente. Solo en
un caso, un nifio de 8 afios, la IgG anti-CMV fue indetectable lo que, unido con el
cuadro clinico, permitié orientar al equipo médico sobre la posibilidad de que
estuviera cursando la primoinfeccién por CMV.

La seroprevalenciade los anticuerpos anti-EBV fue del 90,9 %. Un total de 10
pacientes presentaron niveles indetectables de anticuerpos IgG anti-EBV, los cuales
constituyeron el grupo al que se le aplicd especial atencién desde el punto de vista
médico (tabla).

En la muestra estudiada, 17 pacientes presentaron anticuerpos IgM anti-EBV positivos
(tabla); sin embargo, todos ellos también tuvieron niveles detectables de IgG anti-
EBV; indicativo de que en estos casos la primoinfeccion no era reciente.

Los menores de 9 afios presentaron un porcentaje de positivad del 70,6 y 64,7 %
para CMV y EBV, respectivamente. Estas seroprevalencias fueron en aumento con la
edad, hasta que a partir de los 50 afios alcanzaron el 100 % para ambos herpesvirus

(figura).
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Fig. Seroprevalencia de citomegalovirus (CMV) y wvirus de Epstein Barr (EBV) por
grupos de edades

DISCUSION

La seroprevalencia de anticuerpos anti-CMV en la muestra estudiada concuerda con lo
referido en la literatura para la poblacion general, aunque por debajo del 100 %
encontrado por Loutfy y colaboradores en un estudio similar en 68 nifios con leucemia
linfoblastica aguda en Egipto®-18,

El hallazgo de anticuerpos del tipo IgG contra el CMV en una poblacién es un hecho
comun dado por la facil diseminacion, las multiples vias de transmisién y las
caracteristicas propias del virus, que incluyen la latencia, la reactivacion y la excrecion
asintomatica®.

La seroprevalencia de anticuerpos especificos contra el CMV varia segun el pais y la
presencia de algunos factores de riesgo como la etnia y las condiciones
socieconémicas de vidal®, pero en el presente estudio no se realizaron dichos anélisis,
con excepcion de la estratificacion por edades debido a la homogeneidad de la
poblacién estudiada.

Algunas investigaciones previas han reportado que no existen diferencias
significativas en la seroprevalencia entre hombres y mujeres 172921 aunque autores
como Hassan en Irlanda y Korndewal en Holanda encontraron lo contrario. 22 23,
Teniendo en cuenta la desproporcion numérica entre hombres y mujeres y el tamafio
de muestra del presente estudio no se realiz6 analisis por sexos.
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Los pacientes con niveles indetectables de anticuerpos IgG anti-CMV, aunque
estuvieron en minoria en comparacion con los que resultaron positivos, constituyeron
un hallazgo de suma importancia desde el punto de vista clinico, por cuanto fue el
grupo con mayor riesgo de complicaciones postrasplante y que requirié una conducta
médica diferenciada.

El CMV tiene un efecto inmunosupresor sobre el sistema inmune, al provocar la
disminucién de la expresion de las moléculas HLA clase | y Il en las células T y en las
células presentadoras de antigenos. Por otra parte, como parte de su mecanismo de
escape, la infeccidn induce la produccién de moléculas HLA clase | solubles que
bloquean el reconocimiento por células NK y T. Al mismo tiempo, la reactivacion y
reinfeccion es favorecida por el tratamiento de inmunosupresion administrado a los
pacientes gque requieren trasplante” 24,

El incremento de la seroprevalencia para CMV con la edad fue reportado por Voigt y
colaboradores, aunque los porcentajes que determinaron estos investigadores fueron
mucho menores que los del presente estudio, oscilando entre el 21,5y 32,0 % para 1
y 17 afios, respectivamente?.

La seroprevalencia de los anticuerpos anti-EBV coincide con lo reportado
internacionalmente® 25, Para el caso de receptores renales seronegativos a EBV Babel
y colaboradores propusieron inducir la primoinfeccion en el pre trasplante mediante
transfusiones sanguineas, para evitar el riesgo de la enfermedad linfoproliferativa 26.

La positividad a anticuerpos IgG anti-EBV en la poblacién en espera de trasplante de
CPH de Cuba también concuerda con el metandlisis de seroprevalencia para EBV
realizado por Dowd y colaboradores en poblacion norteamericana entre los 6 y 19
afios de edad, aunque por el disefio de dicha investigacion no pudieron realizarse
comparaciones a partir de los 20 afios?’.

Al ser la primoinfeccién de estos herpes virus causante de disminucion de la sobrevida
en los receptores de un injerto de CPH 28, la deteccion seroldgica de anticuerpos anti-
CMV y anti-EBV mediante un ELISA en la etapa pre trasplante es un método sencillo y
econémico que permite tomar medidas tempranas para disminuir la morbimortalidad.

Los resultados del presente estudio demostraron que la seroprevalencia de CMV y
EBV en los pacientes en espera de trasplante de CPH en Cuba es semejante a la de
otras poblaciones; lo que sugiere la necesidad de tomar medidas para evitar el
contagio por transmisién sanguinea a los casos seronegativos.
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