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RESUMEN

El trasplante renal constituye hoy dia la herramienta terapéutica méas eficaz para el tratamiento de la insuficiencidaceenal crén

en fase terminal. El rechazo al injerto y las infecciones constituyen las barreras mas importantes para el éxito delytrasplante

el citomegalovirus (CMV) es el agente que méas se ha reportado como causa de la morbilidad en este tipo de pacientes. Se
estudiaron de forma evolutiva, durante 16 semanas, un grupo de 12 pacientes con trasplantes de rifion en el Instituto de
Nefrologia, para monitorear la infeccion por CMV. De estasepees, 58,4 % resultd positivo de infeccion por este virus y 28 % de

ellos mostro evidencias clinicas de enfermedad; el mayor nimero de pacientes con infeccién se acumulé entre la cuarta y la
duodécima semana postrasplante. En 70 % de los individuos sometidos a una inmunosupresion alta se constatd infeccion por
CMV. En algin momento de la evolucién 50 % del total de los pacientes desarrollé episodios de rechazo al injerto y en 83,3 % de
ellos se diagnosticé infeccién por CMV.

Descriptores DeCS:TRASPLANTACION DE RINON/efectos adversos; INFECCIONES POR CYTOMEGALOVIRUS/
diagnéstico; INFECCIONES POR CYTOMEGALOVIRUS/quimioterapia.

Uno de los sucesos mas espectaculares de la camente diferente del donante del injerto; la
ciencia biomédica en el siglex, ha sido la presencia de infecciones producidas por un grupo
transformacion del trasplante de 6rganos de ser un de agentes, en particular virus conmteimegalovirus
experimento interesante sobre inmunobiologia (CMV), que son capaces de modular la expresion
humana a ser el método mas practico de rehabilitar de antigenos de histocompatibilidad y el nivel de
pacientes con enfermedades del higado, el corazon, activacion de leucocitos y células endoteliales en
los rifiones o los pulmones en estadio final. Que el aloinjerto; y los requerimientos mantenidos de
este suceso haya ocurrido en unas pocas décadas una terapia inmunosupresora exdgena, para
es alin méas destacable pues la esencia del trasplante mantener la funcién del trasplante, que también
de érganos se muestra en situaciones clinicas sin modula los niveles de replicacion microbiana.
precedentes para la biologia humanay la medicina: Las 2 principales barreras que determinan el
la colocacién de un 6rgano primariamente  éxito del trasplante son: el rechazo y la infeccion, y
vascularizado en un hospedero que es antigéni- estan indisolublemente ligadas. El posible papel de
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la infeccién en la patogénesis del dafio del injerto

ha recibido una gran atencion y contindia siendo

controversial. Particularmente con el CMV, se ha

descrito una estrecha relacion entre infeccion y dafio
del injerto?+

En la patogénesis de la infeccion por CMV se
deben tener en cuenta: la activacion del virus latente,
la diseminacién sistémica del virus activo que se
replica y el control del virus, fundamentalmente
mediante las células T citotdxicas ligadas al complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), especificas
contra él. Este Ultimo aspecto es vital en los pacientes
con trasplante a punto de partida de donantes con
disparidad MHC. En tales instancias el injerto podria
constituir un "sitio privilegiado" para la replicacion
viral. Clinicamente se ha demostrado que el érgano
trasplantado es mucho mas afectado por el CMV
que el nativo. Asimismo, la presencia continua del
CMV en el injerto incrementa las posibilidades de
un dafo a largo plazo, inducido por este ifus.

Se ha reportado que entre 60 a 100 % de los
receptores de un trasplante renal desarrollan
infeccion por CMV (medida como excrecion viral)
dependiendo del estado seroldgico previo al
trasplante y el tipo de inmunosupresion utilizada
posteriormente. La inmunidad preexistente puede
modular la infeccién por CMV en los pacientes con
trasplante. Sin embargo, cuando el nivel de la
inmunosupresion aumenta, la contribucion de la
inmunidad preexistente de la resistencia a la
enfermedad, disminuye.

Existen 2 tipos fundamentales de infeccion
producida por el CMV: la primaria, a punto de
partida de un donante seropositivo a CMV y un
receptor seronegativo, por lo que la incidencia es
alrededor de 60 %; y la reactivacion, a punto de
partida de un donante seropositivo 0 seronegativo
y un receptor seropositivo, que resulta una
incidencia de 20 % aproximadamehte.

Varios investigadores han expresado la
importancia de la superinfeccion -entre 20 a 50 %
de los pacientes con trasplante- en un receptor
previamente seropositivo, adquirida por el érgano
trasplantadd!? Evidencias directas del papel del
organo trasplantado como via de obtencion del
CMYV, han sido proveidas con la demostraciéon de
material genético del CMV en la vasculatura de
estet? Otras fuentes de virus incluyen los productos

sanguineos con un riesgo de infeccion asociado con
transfusiones de 2,5 % por unidad de sangre
transfundidd.

Los pacientes con trasplante desarrollan una
gran variedad de sintomas clinicos asociados con
la infeccion por CMV: fiebre prolongada,
leucopenia, trombocitopenia, linfocitosis atipica 'y
aumento de las transaminasas. Entre las
complicaciones mas frecuentes se pueden enumerar
las infecciones del tracto gastrointestinal con
perforaciones, hepatitis, neumonia y retiditis.

Se ha descrito la superinfeccién con hongos,
protozoos y bacterias como consecuencia del efecto
inmunosupresor directo de la infeccién por CMV,
gue se superpone secundariamente a los disturbios
inducidos por la terapia inmunosupresora, tanto en
la inmunidad humoral como en la celutéar.

Con el desarrollo de nuevas estrategias
antivirales y la ejecucion de investigaciones béasicas
y clinicas altamente calificadas, podran encontrarse
respuestas a las interrogantes sobre el papel del
CMV en el trasplante de 6rganos y los mecanismos
involucrados en la relacion virus-infeccion-rechazo.

Por primera vez en Cuba se investigo el papel
gue el CMV desempenia en la etapa posterior a un
trasplante renal.

METODOS
PACIENTES Y MUESTRAS

Se estudiaron los 12 pacientes con insuficiencia
renal cronica en estadio final con trasplante de rifion
en el Instituto de Nefrologia durante los meses de
octubre de 1997 a febrero de 1998. De ellos 10
eran masculinos y 2 femeninos, con un promedio
de edad de 31,6 afios y 100 % tenian anticuerpos
IgG contra CMV al momento del trasplante.

Estos pacientes fueron seguidos evolutivamente
durante las primeras 16 semanas posteriores al
trasplante, se les realiz6 una detallada evolucion
clinica y se tomaron semanalmente muestras de
plasmay orina.

Las muestras de plasma fueron conservadas
a —70 °C hasta su procesamiento y las de orina
a 4 °C durante 24 h hasta su inoculacion en cultivo
de células para aislamiento viral.



DETECCION DE ANTIGENOS PRECOCES DE CMVEN
CULTIVO DE CELULAS

Se realizé en cultivo de células diploides de
pulmén humano MRC-B siguiendo el
procedimiento descrito p&leavesy otros?®®

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (RCP)

Se realizé una RCP anidada multiple que
permitié detectar en un solo tubo de reaccion la
presencia de VH§2, CMV, VWZ, VEBy VHHS6,
con el objetivo de detectar la existencia de genoma
de CMV en plasma. Tanto para la extraccion de
ADN como para la RCP se sigui6 el protocolo
descrito porTenorioy otros'®

TERAPEUTICA INMUNOSUPRESORA

La inmunosupresion fue considerada basal
cuando se le administraron los medicamentos a los
receptores segun lo establecido en el esquema de
inmunosupresion.

a)Prednisona:Se administré una dosis inicial
de 1 mg/kg/d durante 5 d, con una posterior
disminucion diaria de 0,05 mg/kg/d hasta llegar a la
dosis de 0,5 mg/kg/d, la que se mantuvo durante 1
mes. A partir de este momento el medicamento se
redujo arazén de 5 mg diarios semanalmente hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento de 0,25 mg/kg/d.

b) Azathioprina:Se administré una dosis inicial
de 2,5-3 mg/kg/d sin sobrepasar los 150 mg diarios
y con una funcién renal normal. Ante cualquier signo
de disfuncién, la dosis se redujo a 1-1,5 mg/kg/d.

c) Ciclosporina A(CsA): Se administré una
dosis inicial de 8 mg/kg/d con ajuste para ventana
terapéutica entre 150-250 ng/dL en sangre
detectados paromatografiadealta precision en
liquido (HPLC) yradioinmunoanalisigRIA) con
la utilizacién de anticuerpos monoclonales
especificos.

La inmunosupresion fue considerada alta cuando
las dosis de CsA en sangre sobrepasaron la cifra de
300 ng/dL o se habia recibido tratamiento con
metilprednisolona, la cual se administré6 como
tratamiento de rescate en las crisis agudas de rechazo
al injerto a dosis entre 10-15 mg en forma de bolo,
durante 3 d consecutivos o en dias alternos.
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RECHAZO

Por definicién se catalogé como la disfuncién
aguda o crénica del injerto renal de causa
inmunolégica’ Para diagnosticarlo se siguieron los
criterios de Banff?

PROCESAMIENTO DE LOS RESULTADOS

Se utilizaron estadisticos descriptivos
(porcentajes y medias geométricas) para describir
las variables de interés del universo de estudio.

RESULTADOS

En 58,4 % de los pacientes se detectd infecciéon
por CMV durante los primeros 4 meses del
trasplante. Los 7 pacientes que resultaron positivos
a infeccién por CMV fueron diagnosticados
mediante deteccion de antigenos precoces de CMV
en cultivo de células y en 6 de ellos se logré
constatar, mediante RCP, presencia de ADN del
virus en plasma.

En estos pacientes se comenzd a detectar
infeccién por CMV a partir de la segunda semana
del trasplante (fig. 1) y coincidi6 el periodo de la
tercera a la cuarta semana con el de mayor deteccion
inicial. Los mayores acumulados de pacientes con
infeccién por CMV se encontraron entre la cuarta
y la duodécima semana (fig. 2).

Soélo 2 pacientes enrolados en el estudio (28 %
de los que presentaron infeccién por CMV)
mostraron sintomas y signos clinicos de enfermedad
por CMV, con una buena recuperacion al tratarse
con Foscarnet a la dosis de 20 mg/kg/d durante 15 d.

Los valores promedio semanales de administra-
cion de prednisona y azathioprina, tanto para los
pacientes con trasplante en los que se detect6 y en
los que no se detect6 infeccion por CMV, muestran
valores que se corresponden con los del protocolo
de inmunosupresién basal utilizado. De modo con-
trario, en los pacientes positivos a CMV se detec-
taron cifras promedio en sangre de CsA superiores
a 300 ng/dL entre la tercera y la cuarta semanas
deltrasplante y en la octava, lo que fue considerado
en este protocolo como inmunosupresion alta.
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Fig. 1. Semanas postrasplante de deteccion inicial de infeccion por citomegalovirus.
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Fig. 2. Acumulado de pacientes con infeccién por citomegalovirus segin semanas postrasplante.

De los pacientes estudiados (6 individuos), 50 %

semanas consecutivas, lo que pudiese estar

mostraron episodios de rechazo. En 83,3 % de estos relacionado con las variaciones promedio reportadas

pacientes (5 individuos) se diagnostico infeccion
por CMV (fig. 3).

La dosis promedio de metilprednisolona recibida
en pulsos por estos pacientes como tratamiento
antirrechazo fue de 6 432 mg para los pacientes
con trasplante que presentaron infeccion por CMV
y de 3 803 mg para los negativos.

Si se analiza en su conjunto el tratamiento
inmunosupresor utilizado (tabla) se observa que 10
pacientes (83,3 %) recibieron inmunosupresion alta
y solo 2 pacientes (16,7 %) estuvieron sometidos a
una inmunosupresion basal. De los 10 pacientes
con inmunosupresion alta, 8 recibieron tratamiento
con metilprednisolona en el rescate de disfunciones
del érgano trasplantado (6 pacientes por rechazo al
injerto y 2 pacientes por edema intersticial marcado)
y en 2 casos se detectaron niveles altos de
ciclosporinemia (> 300 ng/dl) durante varias

en biodisponibilidad de la CsA (30 %).
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Fig. 3. Pacientes con episodios de rechazo.
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Fig. 4. Distribucion por semanas de la infeccion por citomegalovirus y los episodios de rechazo.

TABLA. Relacién del estado de inmunosupresion y la deteccién de
infeccion por citomegalovirus (CMV)

CMV negativo  CMV positivo
(%) (%) Total
Inmunosupresion
basal 2 (100) 0 (0) 2 (16,7)
Inmunosupresion
alta 3 (30) 7 (70) 10 (83,3)
Total 5 (1,6) 7 (58,4) 12 (100)

De los pacientes sometidos a inmunosupresion
alta, 70 % presenté infeccién por CMV. De ellos,
en 5 individuos (41,6 % del total de pacientes con
trasplante estudiados) esta inmunosupresioén
obedecio al tratamiento del fendmeno de rechazo.

Como se observa en la figura 4 la asociacion
entre rechazo, inmunosupresion alta e infeccion por
CMV puede enmarcarse en el tiempo.
Cronoldgicamente, entre la segunda y la tercera
semana postrasplante, se encuentra el periodo de
mayor incidencia de rechazo de causa inmunoldgica
en estos pacientes. La infeccion por CMV aparece
inmediatamente después de estos episodios. En 2
casos se observa la infeccion sin asociacion con el
rechazo, pero en estos individuos la inmuno-
supresion alta estuvo dada por niveles mantenidos
de ciclosporinemia. De los 5 pacientes que
manifestaron episodios iniciales de rechazo y que
posteriormente replicaron el virus, 4 presentaron
uno o mas cuadros de rechazo en periodos de

tiempo que oscilaban alrededor de las 6 semanas
entre uno y otro.

DISCUSION

A través del tiempo el hombre ha desarrollado
multiples métodos para prevenir y combatir las
enfermedades en su busqueda incesante por
preservar la salud. Se han estructurado diferentes
tipos de tratamientos, desde los més simples, hasta
los méas complejos, entre ellos el trasplante renal,
técnica que ha dejado de ser un fenbmeno
experimental y se ha convertido en una modalidad
terapéutica universalmente aceptada para el
tratamiento de la insuficiencia renal cronica en fase
terminal. En Cuba, a partir de febrero de 1970, en
el Instituto de Nefrologia, comenzaron a realizarse
los trasplantes renalé&s.

A pesar de que en los servicios de trasplan-
tologia del mundo se ha estudiado de forma
evolutiva la infeccién por CMV en el trasplante
renal, en Cuba sélo existe un reporte previo acerca
del tema, donde se evaluaron de forma puntual
pocos paciente’.

Teniendo en cuenta que en este universo de
trabajo 100 % de los receptores, por ser
seropositivos a CMV, presentaban una infeccion
de tipo latente, era de esperar que aproximadamente
en 20 % de los pacientes con trasplantes ocurriese
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una reactivacion virdlpero se detecté 54,8 % de
pacientes positivos de infeccién. Esta diferencia
encontrada en este estudio pudiese estar
relacionada con &ndémeno de la superinfecciofi.

De la poblacién cubana, 90 % es seropositiva a
CMV,? por lo que la posibilidad de adquisicién de
una nueva cepa de CMV a partir del érgano donado
no es nada despreciable. Varios investigadores han
reportado que entre 20 y 50 % de receptores
seropositivos a CMV adquieren una nueva variante
de cepa a punto de partida del injerto y desarrollan
una infeccion activa??

Los altos niveles de positividad a CMV
encontrados en este estudio y reportados por otros
autores??*unidos a los efectos directos sobre los
tejidos y un grupo de sindromes clinicos deletéreos
para el injerto renal, han motivado la busqueda de
terapéuticas precoces en el control de esta
complicacion clinic&?® Asi cobran fuerza los
estudios que permiten un diagnéstico mas precoz.

Entodos los casos la RCP detecto la infeccion
de 2 a 3 semanas antes que la excrecion de virus en
orina. Estas diferencias en el tiempo de deteccion
de ambas técnicas han sido reportadas en la
literatura?”?® Acorde con los receptores de la
literatura, se coincide en detectar la infeccion por
CMV a partir de la segunda semana del trasplante
y, también, que el periodo entre la tercera a la cuarta
semana es el de mayor deteccion ini¢i#t?°

Se ha descrito que la aparicion de los cuadros
de infeccibn por CMV y otros virus
inmunomoduladores es mucho mas frecuente en el
periodo entre el primero y el sexto mes
postrasplanté,aunque algunos autores que han
monitoreado la infeccidn por este agente en el
trasplante renal han encontrado positividades en
fecha tan temprana como la primera semana
posterior al injerta?

En estos casos la aparicion de enfermedad por
CMV asociada con infeccion fue muy baja (28 %).
Murray y otros detectaron 31 % de pacientes con
enfermedad por CMV en los pacientes con
trasplantes de riidn que se estudiaron
evolutivamente, mientras q@ennreporta 35 %
en sus ensaygs®

Varios elementos contribuyen a incrementar la
frecuencia o la gravedad de la infeccion por CMV
después del trasplante de 6rganos: la naturaleza del
tratamiento inmunosupresor y el tipo de trasplante

y de infecciort. Freymuthy otros sefialan que la
utilizacién de corticoides y azathioprina no entrafia
una inmunosupresion suficiente para permitir el
desarrollo de una infeccién activa a CMV, se
demuestra frecuente asociacion con otras drogas,
inhibidoras potentes de la funcion linfocitaria, como
los sueros antilinfocitarios, CsA o irradiacion
corporal totaf?

La CsA tiene un mecanismo de accién
altamente selectivo; previene la diferenciacion y
proliferacion de linfocitos T citotéxicos, e impide
la producciény liberacién de IL-2 y otras linfoquinas
importantes®

A pesar de los avances en la terapéutica
inmunosupresora de los ultimos afios, el rechazo
contintia siendo una de las complicaciones mas
frecuentes que comprometen la supervivencia del
injerto a corto y mediano plaZo.

Aligual que lo detectado en este trabajo, otros
autores han reportado un porcentaje elevado de
infeccién por CMV en pacientes con trasplante de
organos sélidos y episodios de rechazo al
injerto3132E| rescate de los fenédmenos de rechazo,
gue alalarga implican el fracaso del trasplante por
mecanismos inmunoldégicos, se realiza a expensas
de unincremento de lainmunosupresion. Las drogas
mas utilizadas son la metilprednisolonay los sueros
antilinfocitarios (anticuerpos monoclonales y
policlonalesy® (Lim IA. Uso de un anticuerpo
monoclonal anti-T3 en la profilaxis del rechazo al
aloinjerto renal [Tesis para optar por el titulo de
Especialista de | Grado en Nefrologia] Ciudad de
La Habana: Instituto de Nefrologia, 1994.).

La accién de la metilpredinosolona (esteroide
de accion rapida) es de caracter inespecifico, se le
atribuye un papel antiinflamatorio, ademas de una
accion sobre el sistema inmune celular, induce la
lisis de linfocitos T a dosis terapéuticas, linfopenia
por migracion de linfocitos y disminucion de la
sintesis y liberacion de citoquinas importantes para
la activacién linfocitaria (Rondon J. Factores de
riesgo del trasplante renal cadavérico en los primeros
seis meses de evolucién [Tesis para optar por el
titulo de Especialista de | Grado en Nefrologia]
Ciudad de La Habana: Instituto de Nefrologia,
1998.).

Segln lo observado, la mayor dosis de
metilprednisolona fue utilizada en los pacientes con
rechazo que presentaron infeccién con CBpe



y otros encontraron que la dosis total de
metilprednisolona aplicada a los pacientes durante
los episodios de rechazo, actu6 como factor de
riesgo para la aparicion de infeccion y enfermedad
por CMV en los pacientes con trasplante de higado,
el riesgo mayor resulté en la medida en que se
aumentaban los miligramos de la droga admi-
nistrados en cada pulso, hecho que concuerda con
los resultados encontrados en este esftdio.

Se observé una relacién entre rechazo,
inmunosupresion alta e infeccién por CMV y esto
puede enmarcarse en el tiempo, lo que coincide
con lo reportado internacionalmente.

Con el objetivo de revertir el fendmeno
inmunoldgico del rechazo es necesario incrementar
los niveles de inmunosupresion, factor asociado con
una marcada reduccion de la respuesta celulary la
consecuente supresiéon de la respuesta inmune
antiviral del hospederdp que provoca que el CMV
latente comience a replicarse, tal como se observa
en estos pacientes (fig. 4). Las reacciones alogénicas
que motivan el rechazo y la inflamacion que lo
acompafan son otros factores que se han asociado
con la reactivacion del CMV latente. Este proceso
inflamatorio induce la liberacién de factor de
necrosis tumoral y otras citoquinas estimuladoras
de una variedad de mensajeros intracelulares que
inician la reactivacion del CMV latente, y resultan
en replicacion virat®s7

El impacto de estos efectos inducidos por el
CMV sobre el o6rgano trasplantado es
potencialmente amplio, y la infeccion del injerto le
facilita al CMV participar en el desarrollo del dafio
al trasplante. Se plantea que la relacion entre el
rechazoy el CMV es bidireccional: la inflamacién
causada por el rechazo y las terapias antirrechazo
incrementan la replicacion viral y el CMV contribuye
al fenomeno del rechazo, ya sea mediante el
mimetismo inmunoldgico o a través de la liberacion
de determinadas citoquin&as?

Sin dudas los novedosos enfoques sobre el
papel de la asociacion infeccién por CMV-rechazo,
exigen la instrumentacién de estudios basicos
posteriores que permitan definir lainmunopatogenia
del fenémeno.

SUMMARY

Kidney transplantation is at present the most efficient therapeutic
tool to treat end-stage chronic kidney failure. Graft rejection and
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infections are the most important barriers to the success of
transplantation, whereas cytomegalovirus (CMV) has been the most
reported causal agent of morbidity in this type of patients. The
evolution of a group of 12 patients who underwent kidney
transplantation at the Nephrology Institute was studied during 16
weeks aimed at monitoring the infection caused by CMV. 58.4% of
these patients were positive and 28% showed clinical evidences of
the disease. Most of the infected patients were observed between the
4th and the 12th week after transplantation. CMV infection was
confirmed in 70% of the individuals undergoing a high
immunossupression. 50% of the total of patients developed graft
rejection episodes some time during the evolution and 83.3% were
diagnosed CMV infection.

Subject headingsKIDNEY TRANSPLANTATION/adverse effects;
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION/drug therapy.
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