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Prevalencia de infeccion por citomegalovirus
en receptores y donantes de trasplante renal en

Medellin para 1988-1989

Martin R. Correa, Margarita Correa, Mario Arbelaez, Miguel Builes, Jorge E. Ossa

Se estudiaron 455 individuos incluyendo
candidatos a trasplante, donantes intrafamilia-
res, cadidveres y personas normales mediante el
método de ELISA para la deteccion de IgG
especifica contra CMV humano. Los porcenta-
jes de infeccion fueron 89% para receptores,
81% para donantes intrafamiliares, 73% para
cadavéricos y 74% para individuos normales.

En este periodo de estudio se analizaron 146
parejas receptor/donante, encontrandose que
76% correspondian a receptor+/donante+,
mientras que sélo 2'% fueron receptor-/donan-
te-.

Se hicieron 13 diagnésticos de enfermedad
por citomegalovirus (9%) en igual nimero de
pacientes trasplantados, dos de ellos presenta-
ron neumonia con un desenlace fatal.

INTRODUCCION

La infeccidn viral mas frecuente en trasplanta-
dos renales es la causada por Citomegalovirus
(CMV) (1,2). La incidencia de infeccion por CMV
en estos casos varia entre48 y 89%, y la enfermedad
oscila entre 17 y 25% (3). La fuente de infeccion
en los pacientes trasplantados puede partir de una
primoinfeccidn, de reactivacioén del virus endoge-
no o de reactivacion del virus posiblemente pre-
sente en el érgano donado, lo que conduce a una
primoinfeccién si el receptor no habia estado en
contacto con el virus o a una sobreinfeccion, pues
a pesar de que no existen serotipos del CMV, si

Drs. Martin R. Correa, Margarita Correa, Jorge E. Ossa: Seccion de Viro-
logia y Laboratorio Central de Investigaciones; Dr. Miguel Builes: Departa-
mento de Patologia; Dr. Mario Arbeldez: Seccion de Nefrologia, Facultad de
Medicina, Universidad de Antioquia.

Solicitud de separatas al Dr. Correa.

Acta Médica Colombiana Vol. 15 N° 4 » Julio-Agosto-1990

hay diferencias a nivel genético entre diferentes
aislamientos y las sobreinfecciones se han docu-
mentado ampliamente (4-9).

La infeccién por CMV ocurre generalmente
entre el primero y el cuarto mes postrasplante
aumentando la morbimortalidad. Aproximadamen-
te 17 a 25% de los trasplantados que sufren la in-
feccidn presentan sintomatologia que generalmente
consiste en un sindrome febril prolongado
(5,10,11). Con frecuencia se presenta compromi-
so sistémico y la neumonitis se reconoce como la
forma clinica mas devastadora (12,13). El CMV
es responsable hasta de 25% de las muertes en tras-
plantados renales y el porcentaje puede llegar has-
ta 85% en el grupo de pacientes que presenta neu-
monia intersticial (1,10,12,13).

El diagndstico precoz de la infeccidn sigue sien-
do uno de los mayores retos en el area de los tras-
plantes y su trascendencia radica en la necesidad
de hacer lo mas tempranamente posible el diag-
nostico diferencial entre rechazo e infeccion por
CMYV ya que la sintomatologia se confunde y, mas
importante aun, el tratamiento es completamente
opuesto, pues mientras la infeccion demanda re-
duccidn de la terapia supresora e instauraciéon de
terapia antiviral, el rechazo exige el aumento de la
supresion (14-17).

La introduccién de nuevos medicamentos in-
munosupresores como la ciclosporina (CsA), ha
disminuido la incidencia de citomegalovirus en los
trasplantados; no precisamente porque la droga
tenga accion antiviral, sino porque otros medica-
mentos como los glucocorticoides, la azatioprina
y el suero antilinfocitico estan mas asociadas con
la incidencia de reactivacion viral (18,19). El tra-
tamiento de la infeccidon en la actualidad no es sa-


Administrador
Line

Administrador
Line


176

tisfactorio; si bien se ha logrado algun éxito con
nuevos medicamentos antivirales como el ganci-
clovir y el foscarnet en combinacién con gamma-
globulinas, también se ha informado sobre la exis-
tencia de cepas de virus resistentes al ganciclovir
(20- 22).

Un mejor entendimiento de la patogénesis de la
infeccién por CMV, particularmente en condicio-
nes de inmunosupresion y trasplantes y el desarro-
llo del diagnostico diferencial rapido, nos permi-
tiria disefiar mejores esquemas de intervencion
preventiva y terapéutica para mejorar la eficiencia
del trasplante renal.

El grupo de trasplantes de la Universidad de
Antioquia en el Hospital Universitario San Vicen-
te de Patl (HUSVP) es pionero en América Latina
con la realizacion de 562 trasplantes renales desde
1973 hasta la fecha. También ha incursionado en
el trasplante de otros drganos como corazon,
higado, médula 6sea y pancreas. El estudio siste-
matico de CMV en este grupo de trasplantes se
inici6 a partir de 1985, con el objetivo principal de
coadyuvar en la seleccion de receptores y donan-
tes, hacer el diagnoéstico de la infeccidn y estudiar
los mecanismos de reactivacidn viral.

El presente informe se refiere a los estudios se-
rolégicos de IgG especifica contra CMV humano
en pacientes incluidos en el programa de trasplan-
tes de la Universidad de Antioquia, HUSVP, du-
rante los afios 1988 y 1989. En una publicacion
previa, se informaron los resultados de los afios
1986 y 1987(16).

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Se estudiaron candidatos a trasplan-
te renal durante 1988 y 1989.

Donantes: Se estudiaron probables donantes
intrafamiliares y cadaveres.

Individuos normales: Se probaron individuos
normales entre estudiantes y personal vinculado
con la facultad de medicina de la Universidad de
Antioquia.

Serologia: En 1988 las muestras se procesaron
por un método de ELISA comercial, segun las ins-
trucciones del laboratorio productor (Behringwer-
ke). El punto de corte en este caso fue una dife-
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rencia de densidad dptica (DO) mayor de 0.2, a
favor del pozo con antigeno.

En 1989, se estandarizd y utilizé un ELISA para
CMV (23) ; en este caso el punto de corte utilizado
fue de 0.3. En todos los casos se utiliz6 un espec-
trofotometro Microreader ELISA Dinatk II a 405
nm.

Clinica y citologia: El seguimiento clinico lo
hizo el grupo de trasplantes. Ante todo sindrome
febril compatible con CMV se ordend estudio ci-
toldgico en orina, que se practico por el método de
Papanicolau. Los pacientes que presentaron neu-
monia intersticial fueron dos, a ambos se les prac-
ticd necropsia y el diagndstico de CMV se hizo
por histopatologia.

Analisis estadistico: La significancia de las di-
ferencias de prevalencia entre los grupos estudia-
dos se analiz6 por el método de chi-cuadrado. Se
utilizé un computador APC IV NEC con una im-
presora EPSON FX-1050 y el programa estadisti-
co STATGRAPHICS version 2.6.

RESULTADOS

Se probaron 455 individuos, distribuidos asi:
268 candidatos a trasplante, 116 donantes intrafa-
miliares, 37 donantes cadavéricos y 34 individuos
normales.

La Tabla 1 indica la distribucién de reactividad
para CMV en los diferentes grupos de individuos.
Como puede verse el mayor porcentaje de positi-
vidad (89%) corresponde a los candidatos, seguidos

Tabla 1. Serologia ELISA para CMV en pacientes y d s en  traspl
renal, 1988-1989, HUSVP.
Positivos Negativos
No. % No. % Total Signif.
Candidatos 239 89 29 11 268 *#
Donantes
intrafamiliares 94 81 22 19 116 * &
Donantes
Cadavéricos 27 73 10 27 37 /&
Testigos
Normales 25 74 9 26 34 #
385 70 455

*: p=<0.04 correc. Yates. /: p=<0.01 correc. Yates. #: p=<0.02 correo.
Yates. &: p = No significativo.
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Tabla 2. Serologia para CMV en parejasde trasplantados renales en el HUSVP,
1988-1989.
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Tabla 3. Rechazo enrelacidnconinfeccidn por citomegalovirus en un grupo de
trasplantados renales. HUSVP 1988-1989.

Origen rindén donado
Anticuerpo IpG
anti-CMV Recep- | Intrafamiliar Cadaver Total
tor/Donante No. % No. % No. %
R+/D+ 70 an 41 @s | 111 (76
R+/D- 11 12y 9 (16) 20 (14)
R-/D+ 8 (&) 4 N 12 &
R-/D- 2 2 1 2 3 (2)
Total 91 (100) 55 (100) 146 (100)

Rechazo
Tnféccltn + — Total
—_ 81 52 133
+ 3 10 13
Total 84 62 146
*CMV-rechazo: P=0.008 * CMV-norechazos: p=0.02

por los donantes intrafamiliares con una diferen-
cia significativa (p= 0.04); los donantes cadavéri-
cos y los individuos normales presentaron una tasa
igualmente baja de infeccion y significativamente
diferente de los candidatos (p= 0.01 y p= 0.02,
respectivamente).

En este periodo se analizaron 146 parejas de
receptores (R)/donantes (D) y la informacion so-
bre el estado seroldgico de los mismos segun el
origen del rifion donado, se presenta en la Tabla 2.
Como puede verse, el menor porcentaje corres-
ponde a las parejas doblemente negativas (2%),
mientras que las parejas doblemente positivas son
76%.

Durante el periodo estudiado, se presentd la
siguiente casuistica clinica entre los receptores de
las parejas R/D analizadas con respecto al proble-
ma en estudio: se presentaron 13 casos de enfer-
medad por CMV (9%), dos de ellos con neumonia
intersticial letal; presentaron rechazo 62 pacien-
tes, entre ellos 10 de los que presentaron enferme-
dad por CMV, circunstancia con un indice de co-
rrelacion significativo (p= 0.008).

Presentaron episodios repetidos de rechazo 33
pacientes (21 presentaron dos eventos, 10 presen-
taron tres y dos presentaron cuatro). La enferme-
dad por CMV en estos casos de rechazo repetido,
mostréo un indice de correlacidon positivo con el
mayor numero de rechazos (p= 0.02) (Tabla 3).

Adicionalmente, se presentaron tres rechazos
con neumonia fatal de etiologia desconocida. El
porcentaje de eventos de rechazo fue similar (13/
30) cuando la relacién de parentesco D/R fue pa-
rental que cuando el parentesco fue fraternal (23/
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61). En el caso de las parejas con donante cadavé-
rico el porcentaje de rechazo fue el mas elevado
(26/55), pero no significativamente diferente a los
anteriores.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo complemen-
tan y corroboran un informe previo de nuestro la-
boratorio donde se encontrd que la infeccidn es
altamente prevalente en particular en receptores y
donantes intrafamiliares y en menor grado en do-
nantes cadavéricos y en la poblacion normal (16).

En la misma forma los resultados sobre la situa-
cion serologica de las parejas no sufrieron modifi-
cacidn, al confirmarse que s6lo 16% de pacientes
logra un trasplante de donante seronegativo y que
un porcentaje aun menor de parejas logra la situa-
cion ideal de doble seronegatividad (2%) (16).

Enla Tabla4 se presentan los resultados conso-

Tabla 4. Serologia ELISA para CMV en pacientes y donantes en trasplanie
renal, HUSVP 1986-1989.

Positivos Negativos

No. % No. % Total | Signif.

Candidatos 548 92 50 8 598 | #

Donantes
intrafamiliares 195 87 30 13 225 * &
Donantes

Cadavéricos 46 73 17 27 63 /&

Testigos

Nomales 78 74 27 26 105 #
867 124 991

*: p =<0.04 cormrec. Yates. /: p = <0.00009 correc. Yates. #: p = <0.01

correc. Yates, &: p =<0.00000 correc. Yates.
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lidados para el periodo 1986-1989, para un total
de 991 individuos probados. La tasa de seropositi-
vidad fue de 92% para candidatos, 87% para do-
nantes intrafamiliares, 73% para donantes cadavé-
ricos y 74% para individuos normales. La unica
modificacion importante para resaltar es el indice
de seropositividad significativamente inferior en
los donantes intrafamiliares en relaciéon con los
candidatos; en el primer estudio se habia insinua-
do esa tendencia pero sin ninguna significancia
estadistica. En la Figura 1 se discriminan las pare-
jas segun el estado serologico para los cuatro afios.
Los resultados no sufrieron variaciones significa-
tivas con relacion al informe previamente publica-
do.

Estos datos conjuntos, podrian representar la
mayor encuesta serologica realizada en el pais para
CMV y podria ser el reflejo de la situacion epide-
mioldgica general en nuestro medio; con la salve-
dad de que el grupo de candidatos y donantes esta
expuesto a condiciones epidemioldgicas simila-
res y la extrapolacion de estos datos a la comuni-
dad estaria mejor representada por los cadaveresy
los individuos normales.

Los hallazgos clinicos del presente informe
corroboran la asociacion entre rechazo y citome-
galovirus (10/13; p= 0.008). Si el numero de indi-
viduos estudiados en esta oportunidad fuera sufi-
ciente para permitir conclusiones generales, po-
driamos decir que la asociacién mas fuerte se da
entre el CMV y el rechazo y no a la inversa, pues
en este estudio el individuo con infeccion por CMV
tuvo un riesgo de rechazo del 77%; mientras que
un individuo con rechazo tuvo solamente un 21 %
de riesgo de sufrir la enfermedad por CMV.

La asociacion entre el mayor numero de even-
tos de rechazo presentados por un individuo y la
enfermedad por CMV (p= 0.02) podria estar indi-
cando que la infeccion viral desencadenaria de
alguna manera eventos seriados de rechazo o, a la
inversa, que un mayor numero de rechazos facili-
taria la reactivacion viral. Valdria la pena deter-
minar cual evento se presenta primero o si even-
tualmente ambas situaciones se dan en forma si-
multanea; también podria pensarse que la infec-
cidén viral en estos casos sea una infeccién mas
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Figura 1. Estado seroldgico para CMV en parejas receptor!donante en
trasplante  renal. HUSVP. 1986-1989.

persistente que en otros individuos, lo cual podria
someterse a prueba haciendo un seguimiento se-
riado de la excrecion de virus en pacientes con uno
o multiples eventos de rechazo. En este sentido es
importante recordar que la infeccion persistente
por CMV se considera el evento central en la pato-
génesis de la neumonia intersticial (12,13).

Es importante recalcar que la infeccion por CMV
es mas frecuente que la enfermedad, atn en condi-
ciones de inmunosupresion y trasplante. En este
estudio, analizamos solamente la enfermedad
confirmada por citologia o histopatologia. En el
periodo 1986-1988 el porcentaje de casos de en-
fermedad por CMV en los 142 pacientes trasplan-
tados fue de 28%, levemente superior a lo infor-
mado en otros centros (3). Para el periodo analiza-
do en esta oportunidad, el porcentaje fue so6lo del
9% lo cual coloca a este grupo de trasplantes en
una situacién ventajosa a este respecto, pues los
indices de enfermedad por CMV en trasplante
renal, segiin lo informado por la literatura, oscila
entre 17 y 25%.

En trasplantes, la mejor estrategia preventiva
de la infeccién por CMV seria descartar los do-
nantes positivos (24, 25), pero esto es impractica-
ble dada la poca disponibilidad de donantes sero-
negativos y la marcada prevalencia de la infeccion
en el circulo familiar; entonces, por lo menos,
deberiamos propender por el incremento de do-
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nantes negativos y particularmente se deberia ha-
cer esfuerzos para disminuir el nimero de parejas
R- /D+ y aumentar el nimero de parejas doble-
mente negativas. Sin embargo, en el presente estu-
dio fue notoria la incidencia de infeccion en pare-
jas R-/D- (dos de tres casos). Supuestamente, la
primoinfeccion en estas condiciones tiene conse-
cuencias mas funestas para el trasplantado, por lo
tanto seria importante establecer un protocolo
especial a fin de disminuir los riesgos de infeccion
en estos pacientes.

Ante estas circunstancias, el diagnodstico sero-
légico previo al trasplante tiene validez primor-
dialmente para alertar al grupo médico sobre la
posible reactivacion del virus en caso de positivi-
dad, igualmente para prevenir sobre la susceptibi-
lidad a una primoinfecciéon en caso de pacientes
seronegativos y desde el punto de vista de investi-
gacién basica para continuar los estudios epide-
mioldgicos y etiopatogénicos que conduzcan a la
aclaracion del fendmeno.

SUMMARY

455 individuals were studied for their anticy-
tomegalovirus IgG serologic status. The group
included recipients, intrafamiliar donors and ca-
daveric donors of renal allograft as well as 34 con-
trols.

The prevalence of CMV infection was 89% for
recipients, 81% for intrafamiliar donors, 73% for
cadaveric donors and 74% for controls.

During the 2 year study, 146 Recipient/Donor
couples were analized and 76% of them were found
doubly positive and only 2% were found doubly
negative. Also during this period 13 cases (9%) of
cytomegalovirus disease were diagnosed includ-
ing 2 fatal cases of cytomegalovirus pneumonitis.
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