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PREVALENCIA DE INFECCION
POR CITOMEGALOVIRUS

EN CANDIDATOS A TRASPLANTE RENAL Y EN SUS DONADORES

J. E. OSSA, A.LE. ARANGO, A. M. ARANGO, M. BUILES, M. ARBELAEZ

Durante 1986 y 1987 se estudiaron un total
de 330 candidatos a trasplante renal, 109 dona-
dores intrafamiliares, 26 donadores cadavé-
ricos y 71 individuos normales, para detectar
la presencia de IgG contra citomegalovirus,
como evidencia de infeccién previa con este
agente viral. La prevalencia de infecciéon entre
los receptores fue de 94% y entre los dona-
dores intrafamiliares fue de 93%; entre los
donadores cadavéricos, sin embargo, la preva-
lencia fue solamente de 73% la cual resulté si-
milar a la prevalencia encontrada para los
individuos normales que fue de 75%.

Durante el mismo periodo se hicieron 40
diagnésticos de citomegalovirus por citologia
de orina de igual niumero de pacientes tras-
plantados con sospecha clinica de la infeccidn;
seis de estos pacientes desarrollaron neumo-
nia, presumiblemente como consecuencia de la
infeccion por el virus.

INTRODUCCION

La infecciéon por citomegalovirus (CMV) es
una de las infecciones virales mas frecuentes en
pacientes con trasplante de rifion, corazon y
médula dsea (1-3). La infeccion puede ser
asintomatica o puede conducir a episodios de
rechazo del trasplante, a pérdida del drgano tras-
plantado o a muerte del paciente; esto ultimo,
principalmente, cuando la infeccion se localiza a
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nivel pulmonar produciendo un cuadro de
neumonia intersticial (4).

El CMV, como todos los miembros de la
familia Herpesviridae, se caracteriza, entre otras
cosas, por la produccién de infeccidn latente, de la
cual se puede reactivar el virus mediante difere-
ntes estimulos (5). El origen de la infecciéon por
CMYV en pacientes trasplantados puede ser una
infeccidon primaria o, mas frecuentemente, una
reactivacion de la infeccion latente en el receptor
o en el donador (6-8). Clasicamente se ha conside-
rado que la principal explicacion para la frecuente
reactivacion del virus en los trasplantados, es la
inmunosupresion inducida por corticoides u otros
farmacos imprescindibles para asegurar la
aceptacion del injerto.

Recientemente se ha sugerido, por compara-
cion con modelos animales, que el estimulo
alogénico, o sea el trasplante mismo, determina la
reactivaciéon del virus (9, 10). En apoyo de la
anterior aseveracién se informo, recientemente,
que el virus es capaz de replicarse en linfocitos T
estimulados in vitro, en un cultivo mixto de linfo-
citos (11); lo cual significaria que la respuesta
inmune celular del paciente contra el injerto,
puede generar, a su vez, las células susceptibles a
la infeccidn viral.

El presente estudio representa la fase inicial de
un proyecto encaminado a tratar de disminuir los
riesgos de infeccion por CMV en los pacientes del
grupo de trasplantes de la Universidad de
Antioquia, Hospital Universitario San Vicente de
Paul y tratar de entender las bases inmuno-
biologicas de la reactivacion del virus.
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Se estudiaron 330 candidatos a tras-
plante renal durante 1986 y 1987. Donadores: Se
estudiaron 109 donadores o posibles donadores
intrafamiliares y 26 donadores cadavéricos. Indi-
viduos normales: Con el fin de comparar la pre-
valencia de la infeccion en los sujetos descritos, se
probo un grupo de 71 individuos normales, entre
el personal de laboratorio y profesores de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia. Serologia: Las muestras de suero se
procesaron por el método de ELISA, segun las
instrucciones del laboratorio productor de los
reactivos (Behringwerke AG). Cada suero se
probo para detectar la presencia de IgG contra
CMYV en una dilucién final de 1:45. Los resulta-
dos se obtuvieron mediante lectura en un
espectrofotometro (Microreader ELISA, Dynatek
II), a 410 nm y se considerd la muestra positiva
cuando la diferencia de densidad dptica entre el
pozo con antigeno y el pozo control era mayor de
0.20 a favor del primero. Citologia: El sedimento
de las muestras de orina de pacientes clinicamente
sospechosos de infeccion citomegalica, se pro-
ces6 por el método de Papanicolau. Analisis
estadistico: La significancia de las diferencias de
prevalencia entre los grupos estudiados se analizo
por el método de chi-cuadrado.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los resultados de prevalen-
cia de la infeccidn para los diferentes grupos es-
tudiados. Es importante destacar que los candi-
datos a trasplante y los donadores intrafamiliares
se comportan, desde el punto de vista de la preva-
lencia de la infeccion, como una poblacion dife-
rente de los donadores cadavéricos y los indivi-
duos normales, con tasas de infeccion de 94 y
93% contra 73 y 75% respectivamente. La Figura
1 analiza la situacion de los primeros 100 pacien-
tes trasplantados y sus respectivos donantes, para
los cuales se tienen datos completos de serologia.
Esta Figura demuestra la poca probabilidad que
existe de que un candidato a trasplante renal ob-
tenga un organo de un donante seronegativo
(16%), y la probabilidad, ain mas baja, de que
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Tabla 1. Prevalencia de infeccion por citomegalovirus en
candidatos a transplante renal y en sus donaciones, a < 0.0005, b =
No significativo, ¢ < 0.005, d < 0.0001, e < 0.00], f = No

significativo
Positivos Negativos
No (%) No (%) Significancia
Candidatos 309 (94) 21 (6) a, b, d
Donadores i
ntrafamiliares 101 (93) 8 (7) b,c, e
Cadaveres 19 (73) 7 (27) a, c,f
Individuos
Normales 53 (75) 18 (25) d,e, f

ambos miembros de la pareja estén libres de la
infeccion (5%). Entre los trasplantados durante el
periodo del presente estudio, 142 en total, se ha
diagnosticado, hasta el presente, infeccion clinica
por CMV en 40 pacientes diferentes, seis de ellos
con cuadros de neumonia, que murieron a conse-
cuencia de la complicacion respiratoria. Uno de
estos pacientes presenté ademas infeccion por
Aspergillus y tres por Pneumocistis (uno de estos
ultimos sin comprobar).

DISCUSION.

Ademas de las manifestaciones clinicas de la
infeccion por CMW en los trasplantados, que in-
cluye: sindrome febril prolongado, mononucleo-
sis, neumonia intersticial y menos frecuentemen-
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Figura 1. Situacion serolégica para CMV por pareja de receptores/ donadores
en transplante renal.
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te, hepatitis, purpura trombocitopénica y diabetes
(1-4,12), este virus también se asocia con rechazo
del trasplante renal y con la reaccion de injerto
contra huésped, en el trasplante de médula dsea
(13, 14). Los mecanismos patogénicos involucra-
dros en la induccion del rechazo por CMW no se
conocen y todavia se tiene la duda de si es la
infeccion lo que induce al rechazo, o si por el
contrario es la reaccion de rechazo la que induce
la reactivacion del virus (13). La aclaracion de
estos mecanismos facilitaria el disefio de estrate-
gias preventivas y terapéuticas para aumentar la
eficiencia de los trasplantes de 6rganos como tra-
tamiento para muchos tipos de patologias irre-
versibles. Las principales variables relacionadas
con la infeccion por CMW en trasplante renal son:
el grado de inmunosupresion, el grado de histo-
compatibilidad del trasplante y la situacion
serologica especifica para el virus (1). El riesgo de
infeccion es minimo cuando los dos miembros de
la pareja son seronegativos y se toman precau-
ciones adicionales para evitar una infeccion pri-
maria, mientras que cuando el receptor es serone-
gativo y el donador seropositivo, el riesgo de
morir a causa de CMW es del 29% (15). Por estas
razones el concepto de seleccion virologica estd
adquiriendo mayor importancia.

En general se ha calculado que 70% a 90% de
los trasplantados renales sufren la infeccion por
CMW y que mas o menos 20% de los seropositi-
vos, contra 90% de los seronegativos sufren la
enfermedad (16). En el caso de trasplante de
médula dsea, 60% a 70% presentan la infeccion y
de éstos 10 a 50% sufren neumonia intersticial, la
cual es fatal en 60 a 80% de los casos (17).

Los resultados del presente trabajo constituyen
la mayor encuesta realizada en Colombia, para
CMW, en una poblacion especifica y nos dan una
idea de la magnitud del problema. Los resultados
estan acorde con los datos de otros paises donde la
prevalencia de la infeccion en la poblacion gene-
ral varia entre 50 y 100%, dependiendo de las
circunstancias socioeconomicas y raciales de los
paises y de los diferentes grupos poblacionales
encuestados (18).

La prevalencia de los candidatos a trasplante y
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en los donadores intrafamiliares fue muy alta y
practicamente la misma para ambos grupos. Ello
podria explicarse por el mayor riesgo de infeccion
que tienen los pacientes con problemas renales,
por los continuos procedimiento médicos a que se
ven sometidos, particularmente la dialisis y las
transfusiones pretrasplante, y por la tendencia a la
diseminacién de la infeccion intrafamiliarmente
(19-21). Si bien el mecanismo mas importante de
transmision del virus no esta aclarado, si se sabe
que se requiere un contacto estrecho para que ello
ocurra.

La prevalencia entre los donadores cadavéricos
fue definitivamente menor y practicamente igual
a la de los individuos normales. Los cadaveres
provienen de personas accidentadas o de suicidios
y para los efectos del presente trabajo se pueden
considerar como normales. La muestra de indivi-
duos normales probada en este estudio, debe ser
tomada con precaucion al tratar de extrapolar los
resultados a la poblacion general, pues por un lado
el personal de salud tiene un mayor riesgo de
contraer la infeccion y por otro, la situacion
socioeconomica que es una variable importante
en este caso, no fue considerada.

El diagnoéstico de la infeccion de CMW por el
método citoldgico en pacientes clinicamente sos-
pechosos, debe también interpretarse cautelosa-
mente, pues, en primer lugar, no todos los pacien-
tes infectados en forma activa presentan sintomas
y, en segundo lugar, no todos los pacientes con
sintomas presentan células de inclusion
citomegalica en la orina. De tal suerte que este
método, por si solo, nos deja un porcentaje alto de
pacientes infectados sin un diagnostico positivo.
A pesar de esta limitante, es importante el hecho
de que 40 de los 142 pacientes trasplantados en el
periodo estudiado, hayan presentado sin-
tomatologia y citologia positivas para CMW; esto
nos da una idea minima, pero suficientemente
alarmante de la importancia del CMW en este
grupo de pacientes. La siguiente etapa de nuestro
estudio sera hacer el diagnostico preciso de la
infeccién, mediante el aislamiento del virus y la
demostracién de sus antigenos precozmente en
cultivos celulares.
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SUMMARY.

Four hundred and sixty five persons, among
candidates to renal transpant and their donors and
a group of 71 normal individuals were tested for
the presence of IgG against cytomegalovirus, as
evidence of previous infection with this viral
agent. The survey was performed during 1986 and
1987 and the prevalence found for the different
groups was as follows: 94% for candidates to
transplant, 93% for living-related donors, 73% for
cadaveric donors
duals. During the same period of time, cytomega-
lovirus was diagnosed by using urinary cytology,
in 40 transplant recipients clinically suspiciuos of
being affected by the virus. Six of these patients
develop pneumonia, presumably as a
consequence of the viral infection. These results,
the first of its kind in Colombia, are discussed to
the light of the importance of cytomegalovirus
infection in an organ transplantation program.
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