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Se utilizó el cultivo mixto de linfocitos (CML) 
para tratar de establecer la correlación entre 
alorreactividad, rechazo e infección por 
citomegalovirus (CMV) y la posible reactivación 
del virus in vitro. Se practicaron CML clásicos 
para estudiar la respuesta proliferativa y en 
paralelo, CML para los estudios de reactivación 
viral. El período de seguimiento clínico de los 
pacientes osciló entre tres meses y un año y 
durante el cual se pudo corroborar la fuerte 
asociación entre rechazo e infección por CMV 
(p=0.001). Se probaron, para el aislamiento 
viral, 144 sobrenadantes de combinaciones de 
CML con resultados negativos. 

En general, la correlación entre CML Y HLA 
fue pobre; si bien fue significativa para HLA-
(A+B), no lo fue para DR. Tampoco hubo aso-
ciación entre el rechazo y los parámetros clíni-
cos rutinarios para el seguimiento de los pa-
cientes (BUN, creatinina, depuración de 
creatinina), al igual que con la clase y el número 
de transfusiones. 

El porcentaje promedio de respuesta relati-
va (%RR) fue mayor cuando la relación con el 
donante era paternal que cuando era fraternal 
(p=0.05) y la mayoría de los episodios de infec-
ción por CMV y rechazo se presentaron en los 
pacientes que recibieron trasplante de origen 
paterno. 
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INTRODUCCION 
La reacción de rechazo y la infección por 

citomegalovirus (CMV) son las dos dificultades 
principales en el área de los trasplantes en la 
actualidad. El rechazo es la expresión clínica de la 
alorreactividad o aloagresión, que se refiere al 
hecho sorprendente de que un gran número de 
linfocitos de un individuo no inmunizado respon-
den activamente, cuando se ponen en presencia de 
células alogénicas (1). 

In vitro, el fenómeno de la alorreactividad se 
puede detectar y medir mediante el cultivo mixto 
de linfocitos (CML) y la linfocitotoxicidad, pero 
ninguna técnica es capaz de medir todos los as-
pectos del problema. El CML se considera como 
el modelo clásico de la respuesta inmune alogénica 
in vitro y está basado en el reconocimiento por 
parte de un número de linfocitos de moléculas 
estimuladoras en células alogénicas. Sólo diferen-
cias alogénicas codificadas por el CML son capa-
ces de estimular tal respuesta, con excepción del 
ratón, en el cual el locus Mis (antígenos menores 
estimuladores de linfocitos) también codifica 
antígenos estimuladores potentes (1-5). 

El significado fisiológico de la alorreactividad 
no se conoce. La única exposición natural a célu-
las alogénicas ocurre durante la reproducción, 
particularmente de los mamíferos (por el semen, 
durante el embarazo y en el momento del parto). 
Pero, actualmente, por la aplicación terapéutica 
de trasplantes como tratamiento de elección en un 
sinnúmero de patologías, ha surgido el problema 
del rechazo y la enfermedad de injerto contra 
huésped, como el mayor reto para el éxito de los 
trasplantes. En consecuencia, además de curiosi-
dad científica, el esclarecimiento de los fenóme-
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nos de alorreactividad y tolerancia se ha converti-
do en una necesidad imperiosa (1, 6-9). 

Existen dos hipótesis principales para explicar 
el mecanismo de reconocimiento alogénico: el 
receptor de los linfocitos T respondedores reco-
noce el aloantígeno en el contexto de sus propios 
antígenos de histocompatibilidad (como ocurre en 
todos los demás casos de reconocimiento 
antigénico por parte de linfocitos T); o bien, el 
receptor del linfocito respondedor reconoce di-
rectamente el CML sobre las células estimuladoras. 
Cualquiera que sea la teoría que finalmente resulte 
comprobada, el linfocito T respondedor entra en 
un estado de activación caracterizado, entre otras 
cosas, por síntesis de macromoléculas, transfor-
mación blástica y proliferación (2, 3, 9-11). 

El CMV humano (CMVH) es un miembro de 
la familia Herpesviridae, y como todos en esta 
familia, se caracteriza por la latencia como su 
principal estrategia para sobrevivir. Se desconocen 
aspectos fundamentales de su epidemiología y de 
su patobiología, pero se sabe que está ampliamente 
distribuido en la población y es causa de enfer-
medad principalmente in útero (por reactivación 
o por infección primaria de la madre) y en 
inmunosuprimidos (12-15). 

En el t rasplante se reúnen aspectos 
predisponentes de la infección como son los pro-
cedimientos médicos (diálisis, transfusiones, etc.), 
la inmunosupresión terapéutica y el trasplante 
mismo. El trasplante juega un doble papel en este 
caso, pues además de ser portador potencial del 
virus (si proviene de un individuo infectado), tie-
ne aloantígenos que  estimularán una respuesta 
alogénica creando circunstancias propicias para la 
reactivación viral, bien a partir del receptor o, con 
mayor frecuencia, a partir del donante. No se sabe 
con certeza cuál es la secuencia de eventos que 
conduce a la reactivación y, lo que es más intere-
sante, algunos investigadores sospechan que sea 
la respuesta alogénica misma la que induce la 
reactivación mientras que otros creen que la 
reactivación del virus es el evento desencadenante 
del rechazo (16-28). 

La relación entre CMV y rechazo se vuelve 
crítica en el momento de establecer una terapia 

para el paciente trasplantado y con síndrome fe-
bril. Tanto la infección como el rechazo se mani-
fiestan por síntomas y signos inespecíficos y no 
existen métodos diagnósticos que aclaren oportu-
namente el problema. En estas condiciones se 
procederá a aumentar la inmunosupresión si se 
cree que el problema es un rechazo o se procederá 
a disminuirla si el diagnóstico presuntivo es una 
infección por CMVH (16-28). 

Con estos dos problemas en mente, el rechazo 
y la infección, se utilizó el CML para tratar de 
establecer la correlación entre aloarreactividad y 
rechazo en parejas de trasplantados, y en segundo 
lugar, determinar la posible reactivación del virus 
in vitro. Aprovechando la posibilidad de manipu-
lar el CML, utilizando diferentes subpoblaciones 
celulares o agregando drogas como ciclosporina o 
glucocorticoides sería posible, una vez lograda la 
reactivación in vitro, entrar a estudiar la secuencia 
de eventos celulares y moleculares involucrados 
en este proceso. 

MATERIAL Y METODOS 
Pacientes 

Se estudiaron 24 candidatos a trasplante renal y 
sus respectivos donantes, apareados por el grupo 
de trasplantes del Hospital Universitario San Vi-
cente de Paúl (HUSVP) y tomados al azar entre 
los trasplantes intrafamiliares realizados en un 
período de nueve meses (noviembre 1988-agosto 
1989). 

A estas parejas se les practicó estudio serológico 
para CMV y CML pretrasplante en el momento de 
la determinación de anticuerpos citotóxicos (una 
o dos semanas antes del trasplante). Se logró rea-
lizar CML a nueve parejas, dos meses después de 
efectuado el trasplante. Los pacientes trasplantados 
fueron estudiados clínicamente y mediante prue-
bas de laboratorio clínico: nitrógeno ureico (BUN) 
(método de diacetil monoxime), creatinina (método 
de Jaffé) y depuración de creatinina. Igualmente, 
cuando se presentó un síndrome febril se practicó 
análsis citológico en orina en búsqueda de células 
de inclusión compatible con CMV. 

Para determinar la posible reactivación del vi-
rus y su posible relación con la alorreactividad, se 
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realizaron CML entre los pacientes y sus respecti-
vos donantes, y entre individuos normales con 
HLA y serología para CMV conocidos. De estos 
CML se obtuvieron resultados de porcentaje pro-
medio de respuesta relativa (%RR). Simultánea-
mente, para la detección de la reactivación del 
CMV in vitro, se practicaron CML en las mismas 
condiciones, cultivados por cinco días, sin adi-
ción de timidina y congelados a -70°C, en un 
volumen final de 2 ml. Adicionalmente, para 
efectos del aislamiento viral, se hicieron mezclas 
de mononucleares sin irradiar, de tal suerte que la 
reactividad era de doble vía. 

Se determinó el HLA por la técnica de 
microtoxicidad de Terasaki (29). 

Serología de Citomegalorivus: se determinó IgG 
utilizando un ELISA comercial (Behringwerke 
AG) o un ELISA estandarizado en nuestro labo-
ratorio (30-31). 
Cultivo mixto de linfocitos (33) 

Se tomaron 20 cc de sangre venosa de cada 
individuo, en erlenmeyer con perlas de vidrio (5-
10); se agitó suavemente por diez minutos hasta 
formar un coágulo. La sangre desfibrinada se di-
luyó en proporción 3:1 (v/v) en solución salina 
fosfatada (PBS) 0.15 M/pH 7.2 estéril. Se 
centrifugó a 800 g/15 min sobre un gradiente de 
densidad de Ficoll-Hypaque (Pharmacia) en una 
proporción de 3:1 (v/v). Las células mononucleares 
obtenidas se lavaron con 10 ml de PBS, tres veces. 
Se determinó el número y la viabilidad, utilizando 
un hemocitómetro y azul de tripano (Aldrich) al 
0.2% en solución salina. Las células se 
resuspendieron a la concentración requerida, en 
medio de cultivo RPMI 1640 (Difco) suplementado 
con 25 mM Hepes, 24 M bicarbonato (pH 7.4), 
10% de mezcla de suero humano CMV negativos 
(mínimo de tres hombres), filtrado e inactivado a 
56°C/30 min más 100 U/ml de penicilina y 50 ug 
de gentamicina. 

Finalmente se emplearon células de uno de los 
miembros de la pareja como respondedoras y las 
del otro como estimuladoras y viceversa. La mezcla 
se hizo por triplicado en microplatos de 96 pozos 
de fondo redondo (Nunc) estériles, con 100 ul (1 x 
106 cel/ml) de células respondedoras y 100 ul (0.5 

x 106 cel/ml) de células estimuladoras para un vo-
lumen final de 200 ul. 

Las células estimuladoras fueron irradiadas 
(2500 rads). Como controles se emplearon células 
autólogas y una mezcla de células de tres personas 
sanas, no relacionadas con la pareja, ni entre sí. 
Los cultivos se incubaron a 37°C/5% C02 , en cá-
mara humedificada por cinco días, al cabo de los 
cuales se pulsaron por 8 horas/37°C/5% C0 2 con 
0.5 uCi /pozo de t imidina tr i t iada (3Htdr) 
(Amersham, actividad específica 17 uCi/mol). 

Posteriormente, las células pulsadas con el 
isótopo radiactivo se recuperaron en filtros de 
vidrio, utilizando un colector de células (PHD 
Cambridge). Los filtros se colocaron en omniviales 
con 2 ml de coctel de centelleo. La radioactividad 
se determinó en un contador 8 de centelleo líquido 
(LKB, modelo 1211). Se calcularon las medias de 
cuentas por minuto (cpm) de cada combinación y 
el porcentaje de respuesta relativa (%RR). Para 
calcular el %RR se utilizó la siguiente fórmula: 

cpm alogénico - cpm autólogo 
%RR = : cpm mezcla - cpm autólogo 

Para el efecto de los CML postrasplante, se 
siguió el mismo proceso descrito anteriormente, 
pero además de la prueba con mezcla de suero 
humano CMV negativo, se realizó una prueba 
adicional, con 10% de suero autólogo no inactivo 
del paciente, tomado el mismo día del cultivo. 

Aislamiento del citomegalovirus (34-35) 
Se inocularon 200 ul del sobrenadante del CML, 

por duplicado en monocapas o en suspensión de 
fibroblastos de pulmón humano (HLF), en platos 
de 24 pozos (Nunclon) o en tubos Leighton 
(Nunclon). En cada pozo o tubo se colocaron 105 

células en 1 ml de medio de crecimiento MEM al 
10% de SBF, suplementado con vitaminas, 
aminoácidos, penicilina (l00u/ml) y estrepto-
micina (l00ug). En algunos casos los platos ino-
culados en monocapas fueron centrifugados du-
rante el periodo de absorción, a 3000 g/30min, 
para aumentar las posibilidades de detección del 
virus. Las células inoculadas se incubaron a 37°C/ 
5% C02 / en cámara humidificada. Se realimentó 

Administrador
Line



Trasplante renal 237 

con medio de mantenimiento MEM al 3% SBF y 
se hicieron observaciones frecuentes por un pe-
ríodo mínimo de tres semanas. Como controles 
negativos se dejaron pozos sin inocular y algunas 
veces se incluyó un control de citomegalovirus 
(cepa AD-169), para probar la susceptibilidad de 
las células y para lograr la familiarización con el 
efecto citopatológico esperado. 

Análisis estadístico 
Para el análisis estadístico se aplicaron pruebas 

de chi cuadrado para estudiar la correlación entre 
pacientes con rechazo y presencia de CMV en 
orina y análisis de regresión múltiple entre los 
datos de BUN y creatinina. Se empleó la prueba 
ANO VA para el análisis entre variables cuantita-
tivas y cualitativas (%RR, cpm, rechazo, BUN, 
creatinina, serología e infección por CMV, RR 
pretrasplante, postrasplante). 

RESULTADOS 
 

Se estudiaron 24 parejas de receptores/ 
donadores cuyo rango de edad fue de 7 a 53 años; 
el promedio y la mediana fueron de 29 años. 

Para los estudios virológicos se realizaron un 
total de 295 combinaciones de CML, de los cuales 
se lograron probar para el aislamiento viral 144 
muestras con resultados negativos. En 53 de estas 
muestras se hizo un pasaje ciego con idénticos 
resultados. Para correlacionar con la posible 
reactivación del virus in vitro se obtuvieron re-
sultados de %RR en CML de 59 parejas, incluidos 
los trasplantados. 

Las Tablas 1 y 2 indican el estado serológico y 
la relación entre rechazo e infección por citóme-

Figura 1. Cultivos mixtos de linfocitos de pacientes. Frecuencia 
de respuesta relativa. 

Figura 2. Distribución %RR en CML idénticos y haploidén-
ticos (AxB*). 

galovirus; como puede observarse la mayor fre-
cuencia de rechazos se presenta en las parejas R+/D+-
con cuatro de ocho rechazos, seguida por la pareja 
R+/D- con tres de ocho rechazos. La Tabla 2 seña-
la específicamente la correlación entre rechazo e 
infección encontrándose que cuatro de cinco indi-
viduos con infección viral sufrieron rechazo, lo 
cual arroja una correlación altamente significativa 

Tabla 2. Correlación, rechazo e infección por citomegalovirus 
en trasplantados. 

Tabla 1. Estado serolólogico, rechazo e infección por cito-
megalovirus en trasplantado. 
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(p=0.001). De los ocho pacientes con rechazo, dos 
perdieron el injerto y uno se encuentra con disfun-
ción renal. Estos tres últimos pacientes menciona-
dos, sufrieron rechazo e infección por CMV. 

En la Figura 1 observamos la distribución del 
%RR en los pacientes. En la Figura 1 se puede 
observar que la población de pacientes se divide 
en tres subpoblaciones de acuerdo al rango de 
respuesta: bajos respondedores (13 de 24, 54%); 
medianos respondedores (7 de 24, 29%) y altos 
respondedores (4 de 24, 16%). 

Las Figuras 2, 3 y 4 muestran la distribución de 
respuestas de los pacientes según el número de 
incompatibilidades HLA (A+B) y DR. En la Fi-
gura 2 se observa que la respuesta de 
haploidénticos cubre todo el espectro posible de 
%RR y por lo tanto no hay diferencias entre indi-
viduos idénticos y haploidénticos. Si bien los 
promedios indican 37% para los idénticos y 51% 
para los haploidénticos, no se halló significancia 
estadística (p = 0.4). 

Figura 3. % RR CML Haploidénticos según incompatibilidad 
HLA - A+B (AxB*). * = 2.500 rads. 

En la Figura 3 se muestra la distribución para 
individuos con una y dos incompatibilidades HLA 
(A+B), encontrándose que el promedio es 31% 
para una diferencia y 47% para dos diferencias; 
pero de nuevo el rango de respuesta de los indivi-
duos con dos diferencias es muy amplio, lo que 
enmascara cualquier grado de significancia esta-
dística. 

La Figura 4 compara el %RR para cero y una 
incompatibilidad DR. Se encontró que, contrario a 

Figura 4.% RR CML Haploidénticos según incompatibilidad 
HLA - A+DR (AxB*) 

lo esperado, se obtuvo un mayor promedio (62%) 
de %RR para individuos con cero diferencias y 
menos promedio (47%) para individuos con una 
diferencia a este nivel. 

La distribución de respuestas según el paren-
tesco y sexo del donante y la incidencia de recha-
zo e infección por CMV se encuentra en la Figura 
5. El promedio de respuesta fue mayor en el caso 
de padres donantes (63% ± 27) que en el de her-
manos donantes (39% ± 28). En todos los casos 
excepto uno, el donador fue la madre, y en los dos 
casos en los que el donante fue un hijo, ambos 
fueron hombres. Contrario a lo esperado, la dife-
rencia de respuesta entre hermanos fue menor 
cuando había diferencia de sexo (36% ± 24) que 
cuando no la había (44% ± 33). 

La mayoría de eventos de rechazo se concentró 
en la subpoblación con relación de parentesto 
paterna (cinco de ocho casos). En cuanto a la 

Figura 5.% RR en pacientes según parentesco del donante e 
incidencia de rechazo e infección. 
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presencia de infección por CMV, se destaca que 
la mayoría de casos (tres de cinco), se presentaron 
también en la relación paterna, mientras los otros 
dos casos se presentaron: uno, en la relación 
fraterna de igual sexo, en aquel de más alto %RR 
en su grupo y otro en la relación fraternal de sexo 
diferente, también el de más alto %RR en su 
categoría, aunque no hubo significancia estadítica 
(p=0.2). 

El número desigual y escaso de individuos en 
las diferentes categorías impide cualquier correla-
ción para determinar el efecto de las transfusiones 
sobre el %RR; sin embargo, es interesante obser-
var que los rechazos y la infección por CMV se 
distribuyen en todos los grupos, aparentemente, 
en forma independiente de las transfusiones. 

Figura 6. Intervalo Tukey del 95% para medias de %RR en 
CML. Pretrasplante y postrasplante renal. 

En la Figura 6 se puede apreciar el promedio de 
%RR de los pacientes pretrasplante y de los mis-
mos pacientes postrasplante con mezcla de suero 
humano CMV negativo y con suero autólogo. 
Como puede observarse, los valores del %RR 
fueron menores en los pacientes postrasplante, y 
notoriamente más bajos en presencia de suero 
autólogo; sin embargo, no se lograron niveles de 
significancia estadística. 
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DISCUSION 
Los objetivos del presente trabajo fueron prin-

cipalmente dos: la búsqueda de un modelo in vitro 
para la reactivación del CMVH y el estudio de 
correlación entre el %RR en el CML y 1) La 
posible reactivación viral in vitro 2) La reactivación 
viral in vivo y 3) El curso clínico del trasplante. 

El marco teórico que justifica el uso del CML 
como posible modelo para la reactivación del 
CMHV in vitro, lo podemos resumir en los puntos 
siguientes: 1) En modelos murinos similares se ha 
logrado la reactivación del CMV y del retrovirus 
tipo C (38-45). 2) Aunque se desconoce el sitio de 
latencia del CMVH existe una amplia asociación 
entre este virus y los leucocitos (46-51). 3) Existe 
una fuerte asociación no bien caracterizada entre 
la reacción alogénica y la reactivación del virus 
(52-54) y 4) Los linfoblastos T son susceptibles a 
la infección por CMVH (55-56). 

En la primera fase de este estudio, objeto del 
presente informe, todos los resultados de posible 
reactivación viral in vitro fueron negativos a pesar 
de que, con el ánimo de favorecer la reactivación 
y de aumentar la sensibilidad de la detección viral, 
se practicaron CML de doble vía, cocultivos de 
CML con fibroblastos de pulmón humano y pasajes 
ciegos. Sin embargo, faltan muchas manipulacio-
nes experimentales por ensayar como serían la 
adición de corticoides, ciclosporina, mitógenos, 
etc., y lo que es más importante, la utilización de 
técnicas más sensibles para la detección del virus 
como la reacción de polimerasa en cadena (RPC), 
cuya sensibilidad alcanza una copia de DNA viral 
en 40.000 células (57-61). Con este fin hemos 
hecho contacto con el CDC de Atlanta (USA), 
para determinar la presencia del genoma viral. 

Se encontró, acorde con las hipótesis de este 
estudio, que existe una correlación altamente sig-
nificativa entre infección por CMVH y rechazo. 
Igualmente se encontró que las reactivaciones se 
concentraron en el subgrupo de pacientes cuyo 
donante fue alguno de los padres; los rechazos 
estuvieron asociados con este mismo subgrupo; 
en el caso de donación entre hermanos, sólo se 
presentaron dos casos de reactivación viral en 
individuos con un alto %RR. 
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Estos hallazgos apuntan nuevamente a la aso-
ciación entre react ivación del virus y 
alorreactividad; dado que el promedio de 
reactividad era mayor cuando los padres fueron 
los donantes (63%) que en el caso de donantes 
hermanos (39%), alcanzándose significancia esta-
dística (p=0.05); lo cual era de esperarse, pues los 
padres comparten menos antígenos de 
histocompatibilidad con los hijos que los herma-
nos entre sí. 

Se encontró, además, que el rechazo y la infec-
ción se presentaron en los receptores más jóvenes 
(7-24 años). En niños se han descrito algunas 
características inmunológicas que explican el au-
mento en ellos de la alorreactividad, como un 
mayor número de linfocitos T, un incremento en 
la blastogénesis espontánea y una potenciación, 
en general, de la respuesta inmune celular (62). 
En cuanto a la asociación de infección por CMV 
con la edad, en trasplantados, no existe informa-
ción en la literatura. Si esta asociación es real 
podríamos explicarla por el hecho de que la expe-
riencia inmunológica del paciente más joven con 
el CMV debe ser menor, puesto que se ha expues-
to a menos reinfecciones y/o reactivaciones; pero 
estas afirmaciones son altamente especulativas y 
su comprobación requeriría de estudios básicos 
sobre la epidemiología de la infección y la 
patogénesis de la reactivación. 

En general, la correlación entre CML y HLA 
fue pobre; si bien fue significativa para HLA-
(A+B), no lo fue para HLA DR, que tradicional-
mente se ha asociado más estrechamente con el 
%RR. Por este motivo se les llamó originalmente 
antígenos linfocito-dependientes (LD) (63). 
Tampoco hubo asociación entre el %RR y recha-
zo o reactivación viral, ni con los valores de 
creatinina y BUN. 

Además de la respuesta relativa, también se 
analizaron los resultados por cpm e índice de 
estimulación, pero ninguno de estos métodos de 
tratamiento de los datos arrojó diferencias signifi-
cativas a las dadas con %RR. 

Los CML postrasplante se practicaron con el 
objetivo de aumentar las posibilidades de la 
reactivación del CMV in vitro, teniendo en cuenta 

las nuevas condiciones que podrían favorecer más 
este hecho (cirugía, drogas inmunosupresoras). 
Los resultados de un menor %RR en los CML con 
suero autólogo no inactivado se deben a la 
inmunosupresión por las drogas. 

A pesar de que existe un amplio consenso so-
bre la asociación de %RR con CML, his-
tocompatibilidad y con el éxito del trasplante, no 
todos los estudios lo han confirmado (66-76). Tam-
poco se han caracterizado todas las variables que 
participan en el CML y que podrían explicar estos 
resultados disímiles (77-81); es necesario caracte-
rizar el papel de factores bloqueadores del CML y 
su impacto sobre el curso clínico del trasplante 
(82-85) y el papel de las células citotóxicas que 
podrían destruir las células estimuladoras, interfi-
riendo en la linfoproliferación (69, 70, 73). 

El CML se caracteriza por un alto grado de 
variación individual y en el caso de los pacientes, 
debemos tener en cuenta también, el diverso gra-
do de inmunosupresión asociado a la insuficien-
cia renal crónica (IRC), ampliamente descrito en 
la literatura (86-90). En nuestro estudio, si bien no 
se encontró una inmunosupresión marcada, el 
promedio de cpm de los pacientes fue menor 
(AxB* = 7.385), que el promedo de cpm de los 
donantes (BxA* = 10.465). 

Para explicar la falta de correlación entre el 
%RR y los parámetros analizados, debemos re-
cordar que al momento de escribir este informe 
sólo se ha hecho seguimiento clínico por un periodo 
mínimo de tres meses y máximo de un año, de tal 
suerte que la información podría variar a largo 
plazo. 

El CML permite controlar las subpoblaciones 
de células estimuladoras, efectoras, accesorias, 
pero tiene sus limitaciones porque al fin y al cabo 
es un método reduccionista, in vitro, de una com-
pleja situación in vivo. A pesar de esto, la res-
puesta proliferativa alogénica en el CML repre-
senta un modelo in vitro de rechazo de aloinjerto 
y constituye una prueba potencial para cuantificar 
la histocompatibilidad celular, especialmente a 
nivel de los antígenos clase II. Consecuentemen-
te, el CML puede servir para seleccionar el mejor 
donador intrafamiliar y para definir el esquema de 
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preparación pretrasplante y el tipo y esquema de 
 terapia inmunosupresora postrasplante (63-67). 
 En un contexto más amplio, el CML permite 
determinar el efecto in vitro de drogas, de factores 
como citoquinas y la manipulación de poblacio-
nes celulares para esclarecer interacciones y 
establecer los mecanismos de los fenómenos estu-
diados (33, 63, 65, 77). 

El seguimiento de este grupo de pacientes y los 
estudios básicos sobre los mecanismos de 
reactivación viral continuarán en nuestro labora-
torio, tratando de agotar todos los recursos para 
favorecer la reactivación in vitro. El impacto 
científico y la trascendencia clínica de un modelo 
como el propuesto, conjuntamente con los reno-
vados informes de la literatura asociando el CMV 
con la reactividad del sistema inmune, son sufi-
ciente justificación para continuar la investiga-
ción. 

SUMMARY 
Mixed Lymphocyte Culture (MLC) was used 

in order to establishing the correlation between 
alloreactivity, rejection and cytomegalovirus 
(CMV) infection, and the possible reactivation of 
the virus in vitro. Classical MLC were used for 
proliferative responses while MLC without 3H-
Thymidine, in parallel, were run to attempt CMV 
isolation. Patients were followed for period of 
three to 12 months post-transplant. A strong cor-
relation was found between rejection and CMV 
infection (p=0.001). Isolation of the virus was 
unsuccessful in 144 supernatants. The correlation 
between MLC and HLA was poor; however, it 
was significant for HLA- (A+B) while its was not 
for DR. On the other hand, the correlation be-
tween rejection and clinical parameters (BUN, 
creatinine, creatinine clearance) and with number 
of transfusions was also non significant. 
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