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Prevalencia de anticuerpos contra virus herpes simple,
virus Epstein-Barr y citomegalovirus en un grupo
de pacientes con hemodialisis realizada
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RESUMEN

Las infecciones producidas por herpesvirus desempefian un papel fundamental en la patologia postrasplante lo que hace
imprescindible tener caracterizada desde el punto de vista serolégico a la poblacion candidata de recibir un injerto renal. Se
detectaron titulos de anticuerpos IgG mediante inmunofluorescencia indirecta contra virus herpes simple (VHS), virus Epstein
Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV), en 100 pacientes sometidos a tratamiento hemodialitico en el Instituto de Nefrologia. Se
detect6é una prevalencia de anticuerpos de 100 % para el CMV y de 95 % para el VHS y el VEB. Los titulos promedios geométricos
(TPG) de anticuerpos contra CMV resultaron ser significativamente superiores. No se encontré correlaciéon entre los TPG vy el
sexo, la edad, el tiempo de evolucion de la enfermedad, el nimero de transfusiones y el nimero de trasplantes.

Descriptores DeCS SIMPLEXVIRUS/inmunologia; HERPES VIRUS 4 HUMANO/inmunologia; CYTOMEGALOVIRUS/
inmunologia; ANTICUERPOS VIRALES/inmunologia; HEMODIALISIS.

Los pacientes que sufren de una insuficiencia renal El factor mas importante en cuanto a originar infec-
cronica (IRC) en estadio final necesitan de un tratamientociones es la inmunosupresion iatrogénica. Los farmacos
dialitico para poder sobrevivir en espera de un trasplantégnmunosupresores afectan de manera predominante el
de rifdn, que puede ser por hemodialisis o por didlisissistema inmunoldgico celular, en especial la funcion
peritoneal linfocitaria?

A pesar de que la supervivencia de los injertos renales  Los herpesvirus son agentes que después de infectar
trasplantados en los Ultimos afios puede ser alta, laprimariamente a un individuo permanecen de forma
complicaciones en el periodo postrasplante suelen sefatente y pueden hacer recidivas en presencia de
multiples y entre ellas se destacan las de origendeterminados factores, entre ellos muy especial la
infeccioso. La mortalidad, aunque baja, se relaciona masnmunosupresion.
frecuente con la aparicion de infecciones que pueden  Es por ello que caracterizar desde el punto de vista
emerger como consecuencia de la reactivacion de unaeroldgico a los pacientes con la hemodidlisis realizada,
infeccion latente, o trasmitida por el 6rgano trasplantadopermite tener conocimiento de la posibilidad de adquirir
o por los hemoderivados transfundidos o adquiridas enuna infeccién postrasplante por medio de una reactiva-
el periodo postrasplante. cién, de una infeccion primaria o de una reinfeccion,

1 Master en Ciencias. Especialista de Il Grado en Microbiologia. Investigadora Agregada. Instituto de Medicina’Feajpaddouri.
2 Especialista de | Grado en Nefrologia. Profesor Auxiliar. Instituto de Nefrologia.

% Licenciado en Microbiologia. Instituto de Medicina Tropitedro Kouri

4 Méster en Ciencias. Especialista de | Grado en Microbiologia. Investigadora Agregada. Instituto de Medicina'Peap@aouri.
5 Especialista de | Grado en Microbiologia. Instituto de Medicina TropRadiro Kouri

6 Técnica en Microbiologia. Instituto de Medicina Tropit@edro Kouri



173

estas Ziltimas adquiridas a través del 6rgano donado ocon solucion salina tamponada: uno rapido y 2 de 5 min
de los hemo-derivados utilizados durante este periodo. cada uno. Se afiadieron 10 mL de conjugado anti-lgG
Como parte de un protocolo de estudio del papelhumano diluido 1:20 (Sigma, EUA) y se incubaron
gue desempefian las infecciones por herpesvirus en loguevamente bajo las mismas condiciones durante 30 min,
pacientes con trasplante de rifién, se estudio la prevalencienomento en el cual se realizaron 3 lavados similares a los
de anticuerpos contra el virus de herpes simple (VHS), eldescritos antes. Luego de secar las laminas se adiciono
virus de Epstein Barr (VEB) y el citomegalovirus (CMV) glicerina tamponada en el centro de cada pocillo y se
en una poblacién de pacientes con hemodidlisis realizadagolocaron cubreobjetos para proceder a examinarlas al
posibles candidatos a realizarles un trasplante. microscopio fluorescente.
El titulo de anticuerpos IgG de cada suero fue

considerado como el reciproco de la maxima dilucion en

METODOS la que fue observada fluorescencia especifica.

UNIVERSO DE ESTUDIO i
PROCESAMIENTO ESTADISTICO
Estuvo integrado por la totalidad (100 pacientes) de
pacientes con insuficiencia renal crénica en estadio ~ Se calcularon porcentajes y titulos promedio
terminal, que recibieron tratamiento hemodialitico durante geométricos (TPG). Se empleé la comparacion de medias

los meses de julio y agosto de 1997 en el Instituto degeométricas mediante la prueba de Anova y se aplico el
Nefrologia. coeficiente de correlacion de Spernian.

MUESTRA RESULTADOS

A todos estos pacientes se les realiz6 una extracciéon  En la figura 1 se muestran los porcentajes de
de sangre para obtener 1 mL de suero, que fue conservadwevalencia de anticuerpos a VHS, VEB y CMV en los
a -20 °C hasta el momento de su utilizacion. pacientes estudiados con tratamiento hemodialitico, se

Junto con la toma de sangre se recogi6é un grupo delemostré 100 % de positividad para CMV 'y 95 % para
datos clinicos y epidemioldgicos que incluyeron: edad, VHS y VEB.
sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad, nUmero de
transfusiones y nimero de trasplantes.

El promedio de edad del grupo de pacientes es- 100
tudiados fue de 30 afios, el tiempo de evolucion de
2,4afosy la muestra estuvo conformada por 45 mujeres
y 55 hombres.

98 —

96 —

% de positividad

PROCEDIMIENTO DE LABORATORIO

La deteccion de anticuerpos contra VHS, CMV 'y VEB 94
se realizd6 mediante inmunofluorescencia indireSa.
realizaron diluciones seriadas de los sueros a evaluar
(1:5.1:20, 1:80, 1:320, 1:1 280) y se depositaron 10mLde %2~ cwv VHS VEB
cada una sobre_!éminas de inmunofluorescencia en Ia?:_ 1 Prevalencia de anticuernos a VHS. VEB v CMV e los
que S?_habian f”ado células que_ eXpresaban antl’g_enopéagc.ierites estudiados con trata?niento herr;odialiti)lco.
especificos para cada uno de los virus (para VHS se utilizo
la linea de células Vero infectadas con VHS-1, para el
CMV se utilizé la linea MRC-5 infectada con la cepa En la figura 2 se observan los TPG a los diferentes
AD169 y para el VEB la linea celular P3HR1 herpesvirus en el grupo de pacientes estudiados. El mayor
permanentemente infectada con el virus y que expresa efiPG se correspondié con CMV que fue de 1: 692 y es
su superficie el antigeno de la capside viral). Las laminasestadisticamente significativo al compararlo con los TPG
fueron incubadas durante 60 min a 37 °C en camaracontra el VHS (1:110) y el VEB (1:34) (p < 0,05), segun la
humeda. Transcurrido este tiempo se realizaron 3 lavadogrueba de Anova.




174

TABLA . Relacién de los TPG a diferentes herpesvirus con la edad, el nimero de transfusiones

recibidas y el tiempo de evoluciéon en meses

No. de Tiempo de
Virus Edad transfusiories evolucién
VHS -0,05 (p > 0,05) 0,16 (p > 0,05) -0,12 (p > 0,05)
VEB 0,09 (p > 0,05) -0,05 (p > 0,05) 0,11 (p > 0,05)
cMV 0,13 (p > 0,05) -0,09 (p > 0,05) 0,10 (p > 0,05)
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Al comparar los TPG de anticuerpos frente al VHS,
VEB y CMV entre sexo femenino y masculino no se
encontraron diferencias significativas (fig. 3).

En la tabla se muestra la no relacién de los TPG a
VHS, VEBy CMV con la edad, el nUmero de transfusiones
y el tiempo de evolucion de la enfermedad en meses.

En la figura 4 se comparan los TPG en dependencia
del nimero de trasplantes. Aunque no se encontraron
diferencias significativas, es de destacar la tendencia
ascendente que muestran los TPG a CMV en la medida en

Fig. 2. TPG de anticuerpos a diferentes herpesvirus en un grupo dedlUe aumenta el nimero de trasplantes.
pacientes hemodializados.
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Fig. 3. Comparacion por sexo de los TPG de anticuerpos a
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DISCUSION

Desde el punto de vista de prevenir la ocurrencia de
infecciones en la evolucion de un trasplante renal es de
marcado interés para el médico de asistencia la evaluacién
serolégica de distintos marcadores de inmunidad, frente
a determinados agentes que una vez inmunodeprimido el
paciente pudiesen ser causa de alguna manifestacion
clinica y contribuir de manera negativa en la evolucion
del paciente con trasplarite.

En Cuba existian reportes de estudios realizados para
evaluar el comportamiento serolégico de la poblacién con
hemodidlisis realizada frente a diferentes marcadores de
hepatitis viral (Pérez VR. Prevalencia de hepatitis By C en
pacientes hemodializadd3esis para optar por el titulo
de Especialista de | Grado en Nefrologi@iudad de La
Habana. Instituto de Nefrologia, 1997), pero nunca se
habian estudiado a profundidad ni en la totalidad de los
pacientes atendidos en un servicio de hemodialisis la
prevalencia de anticuerpos contra virus de la familia
Herpesviridae, que son en definitiva los que mas se han
correlacionado con patologias infecciosas en la etapa
postrasplanté.

La probabilidad y edad de adquisicién de una
infeccion por herpesvirus esta estrechamente relacionada
con las condiciones socioecondmicas. En los paises en
desarrollo y en las comunidades pobres de naciones

Fig. 4. Comparacién de los TPG de anticuerpos a los herpesvirus desarrolladas la mayoria de los individuos se infectan en
en dependencia del nimero de trasplantes.

la nifiez. Las condiciones de hacinamiento e higiene
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deficiente, entre otros, son los factores que determinardesconoce, no obstante, no es menos cierto que estas
las diferencias en cuanto a seroprevalehcia. reinfecciones desempefian un papel importante para la
En Cuba, en estudios previdglarrero y otros elevacion en los titulos de anticuerpos contra el agente
encontraron mas de 90 % de prevalencia de anticuerpos aral por parte del sistema inmune del individuo infectado
estos virus en donantes sanos y 100 % en un grupo deecundariamenté.
pacientes infectados por virus de la inmunodeficiencia Otro factor que puede contribuir a mantener titulos
humana (VIH):® Estos porcentajes no difieren con los de anticuerpos muy elevados frente a CMV en esta
encontrados en la poblacién de pacientes conpoblacion de pacientes con hemodialisis realizada, pu-
hemodialisis realizada (fig. 1). diera estar relacionado con los elevados niveles de
Gleenreport6 que no existen marcadas diferencias 3, microglobulinas detectadas en pacientes sometidos a
en la incidencia de niveles significativos de anticuerpostratamiento dialitico con membranas de Cupréféh.
contra CMV entre pacientes con IRC y tratamiento Grundy ha propuesto la hipétesis de escape a los
hemodialitico y la poblacion saiaPara este tipo de anticuerposeutralizantes para el CMV a partir de la
pacientes esta autora reporté 94 % de prevalencia denion de la3, microglobulina al sitio receptor para los
anticuerpos contra CMVy Hornefdetect6 98,7 % para anticuerpos neutralizantes que estan en la superficie del
el VEB;*?> mientras que en la poblacién sana de Santiagovirus, y aumenta la cantidad de virus circulante expuesto
de Chile, Ferris obtuvo 76,6 % de seroprevalencia para ekl sistema inmuné&.
VEB,** Wagneren Uganda, en una comunidad rural, Al comparar los TPG de anticuerpos frente al VHS,
report6é 91 % de presencia de anticuerpos contra WVHS 1 VEB y CMV entre sexo femenino y masculino no se
y Clarkeencontré en una comunidad urbana de EE.UU. encontraron diferencias significativas (fig. 3), esto
95,2 % de prevalencia de anticuerpos contra GMV. correspondia con lo descrito en la literatura donde no se
El mayor TPG se correspondié con CMV (fig. 2) y es reporta dependencia de infeccién con respecto al’sexo.
estadisticamente significativo al compararlos con los TPG Con respecto a la edad (tabla) es de esperar que no
contrael VHS y el VEB. existan marcadas diferencias ya que el grupo de pacientes
Como ya se expuso antes, la prevalencia de infecciorse corresponde con individuos adultos, comprendidos la
por CMV en la poblacion cubana es alta. Una vez infectadomayoria entre los 40 y 50 afios de edad.
con CMV un individuo porta el virus de por vida en El andlisis de las transfusiones resulta de interés una
glandulas salivales, rifion, polimorfonucleares, monocitosvez que esta bien descrito en la literatura su efecto en la
y linfocitos T y puede excretarlo intermitentemente en transmision de agentes infecciosos como el CMV 'y VEB,
saliva, orina, semen, secreciones cervicales y lecheunido al efecto inmunosupresor transitorio que provocan,
materna®!” Alrededor de 10 % de la poblacion puede lo que guarda relacién con reactivaciones virales
excretar el virus en algiin momento de forma asintorffatica frecuentes®” No se confirma esta via de transmision
y se reporta la persistente infeccioén citolitica crénica enpara el VHS? El riesgo de transmision de CMV por sangre
niveles muy bajos y que resulta inaparéhgediferencia  ha sido reportado como 2,4 % por unidad de sangre
de lo que ocurre en los individuos infectados por VHS transfundida* no resulta asi para el VEB donde la
donde se describen valores de 1 a 5 % de excreciomotificacion ha sido infrecuente.
asintomatica’® En este estudio la no correlacion pudiera obedecer a
Adlerpropone la asociacion entre el envejecimiento la presencia de una poblacién politransfundida con méas
y el titulo de anticuerpos, como factores asociados con lale 10 transfusiones por individuo como promedio. Esto
edad expone las reactivaciones y las infeccionesimplica que de ser ésta la via de reinfeccién, actuaria de
secundarias. En el caso del CMV, al igual que ocurre corforma uniforme sobre la totalidad de la poblacion, y seria

otros herpesvirus, la inmunidad a la reinfeccion no esy,y dificil evidenciar diferencias en cuanto a titulo de
completa, algunos individuos pueden reinfectarse COManticuerpos

una segunda cepa o ser infectados simultdneamente con La variante terapéutica a la IRC en Cuba descansa en

multiples cepa® Se ha descrito que a diferencia del . .
CMV, para el VHS la infeccion con diferentes cepas es'5| plan de trasp_lar)t_e por I_o que la mayoria de los pacientes
' en planes de didlisis reciben un trasplante renal entre 2 y

inusual en individuos con un sistema inmune en r . S0 L o
consideracién norma, mientras que con el VEB se 3 afios posteriores al inicio de la terapéutica sustitéftiva,

observan mas reinfecciones en individuos muy POr esta razén el tiempo de evolucion de la poblacion

inmunodeprimidog? estudiada no permitié establecer diferencias con respecto
En adultos la reinfeccion ocurre entre mujeres y alos TPG.

hombres con mudltiples parejas sexuales, esto indica  Aun cuando el trasplante renal significa una

exposicion frecuente. La frecuencia e importancia clinicaalternativa terapéutica con éxito, desde hace algunos afios

de la reinfeccién para individuos inmunocompetentes secasi 20 % de los casos con trasplante pierden su injerto
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por complicaciones inmunoldgicas, y retornan a los planes 7.
de dialisis; en paises desarrollados es la cuarta causa de8
ingreso en los servicios de hemodialfis. ’

Aungue no se encontraron diferencias significativas

en cuanto al nimero de trasplantes previos (fig. 4), es de 9
destacar la tendencia ascendente que muestran los TPG
a CMV en la medida en que aumenta el nimero de g
trasplantes, lo que pudiera estar explicado por la marcada
inmunosupresién a que son sometidos los pacientes

posterior al injerto y la posibilidad de reactivaciones mas

11.

frecuentes y ademas, la posible reinfecciéon con una nueva
cepa de virus aportada por el érgano donado. En Cuba emn2.
58,4 % de los pacientes con trasplante de rifion se detectan W. et al Coincidence of Epstein-Barr Virus reactivation,
infecciones producidas por CMV (Resik S. Monitoreo de

la infeccidn por CMV en pacientes con trasplante renal.13.
[Tesis para optar por el titulo de Méaster en Viroldgia.
Ciudad de La Habana. Instituto de Medicina Tropical).

14.

SUMMARY

Infections from herpes virus play a key role in post-transplantation 15

pathology, so it is indispensable to characterize the group of would-
-be renal transplant recipients. 1gG antibody titers were detected
by indirect immunoflorescence to Herpes simplex virus, Epstein

Barr virus (EBV) and cytomegalovirus (CMV) in 100 patients 16.
treated with hemodialysis in the Nephrology Institute. The
prevalence of antibodies to cytomegalovirus and to Herpes simplex17.
and Epstein Barr viruses was 100 % and 95 % respectively. Average
geometric titers (AGT) of antibodies to CMV were significantly

of disease remission, number of blood transfussions and number of

transplants.

19.

higher. There was no correlation between AGT and sex, age, timel8- White DO, Fenner FJ.

Subject headings SIMPLEX VIRUS/immunology; HERPES
VIRUS 4, HUMAN IMMUNOLOGY; CYTOMEGALOVIRUS/
immunology; ANTIBODIES, VIRAL/immunology; HEMO-

DIALYSIS.
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