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REVISION

Efectos de la infeccién y la enfermedad por
citomegalovirus en receptores de trasplante

renal

Effects of cytomegalovirus infection and disease in

renal transplant recipients.

JAMES Diaz-BETANCUR, JORGE ENRIQUE HENAO, FABIAN ALBERTO JAIMES *

MEeDELLIN (CoLoMBIA)

Resumen

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es una de las mas importantes causas de morbilidad en
pacientes con trasplante renal.

Objetivo: revisar las manifestaciones de la enfermedad aguda por este virus y sus efectos directos
e indirectos sobre injerto y receptor en pacientes con trasplante renal.

Material y métodos: se hizo una revision sistematica de la literatura en la que se encontraron 40
publicaciones completas relacionadas con el tema.

Conclusiones: ademas de la enfermedad aguda que se manifiesta con sindrome de mononucleosis
o dafio tisular, el CMV produce efectos indirectos sobre el injerto y el sistema vascular del receptor
que parecen aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular y acortan la supervivencia del trasplante
y el receptor. Las estrategias utilizadas en los tltimos afios han logrado disminuir el efecto nocivo
de la enfermedad aguda por CMV, pero se desconoce su impacto sobre los efectos indirectos de la
infeccioén latente. (Acta Med Colomb 2012; 37: 131-137)
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Abstract

Citomegalovirus infection (CMV) is one of the major causes of morbidity in renal transplant patients.

Objective: to review the manifestations of the acute viral illness and its direct and indirect effects
on graft and recipient in transplant patients.

Material and methods: we conducted a systematic review of the literature in which we found 40
complete publications related to the topic.

Conclusions: in addition to the acute illness that manifests with mononucleosis syndrome or tis-
sue damage, CMV has indirect effects on the graft and the receptor’s vascular system that appear to
increase the risk of cardiovascular disease and shorten both graft and receiver survival. The strategies
used in recent years have reduced the deleterious effect of acute CMV disease, but its impact on the
indirect effects of the latent infection is unknown. (Acta Med Colomb 2012; 37: 131-137)
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Introduccion
El citomegalovirus humano (CMV) es un herpesvirus
que puede ser transmitido entre humanos por via perinatal,
contacto sexual (1), sangre y tejidos (2), o por contacto
personal estrecho (3). La infeccion es casi asintomatica en
los individuos inmunocompetentes, pero en receptores de
trasplantes es una de las principales causas de morbilidad
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y mortalidad. El virus entra a las células hospederas por
fusién de su envoltura con la membrana celular o a través
de fagocitosis y, al igual que otros herpesvirus, después de
la resolucién de la infeccién aguda permanece latente en
los tejidos por varios mecanismos que le permiten evitar las
defensas del hospedero. Entre estos mecanismos estdn su
capacidad para regular a la baja la expresion del complejo

131



J. Diaz-Betancur y cols.

mayor de histocompatibilidad clase I y evadir el reconoci-
miento por los linfocitos T citotoxicos, entre otros (4). Los
leucocitos son el principal reservorio del CMV, en particular
las células CD13 (5), pero el ADN viral ha sido detectado
en monocitos, células dendriticas, megacariocitos y células
progenitoras mieloides de la médula 6sea (6). La exposicién
al virus, indicada por la presencia de anticuerpos séricos,
oscila entre 40-100 % en la poblacién adulta en diferentes
partes del mundo (7). Esta seroprevalencia varia con la edad
(8),larazay laetnicidad (9) y se correlaciona inversamente
con el desarrollo socioecondmico al mostrar las mayores
tasas en paises africanos y asidticos en desarrollo (10).

El CMV puede producir infeccién o enfermedad en el
hospedero humano. Se considera infeccion la deteccién
del virus por serologia, técnicas moleculares, o cultivos de
tejido, mientras para la enfermedad se requiere de sintomas y
signos clinicos o manifestaciones de dafio de 6rgano blanco
(11). La infeccién generalmente ocurre en edades tempra-
nas de la vida y la mayoria de veces es asintomdtica o se
presenta como un sindrome de mononucleosis, aunque en
mujeres embarazadas puede llevar a complicaciones graves
por infeccién fetal. La enfermedad en cambio se presenta
afios mds tarde, reflejando una de dos posibilidades: la
reactivacion del virus latente o la reinfeccién con una cepa
nueva, especialmente en individuos inmunocomprometidos.

Para demostrar la presencia del CMV se pueden utilizar
pruebas directas que detectan el microorganismo, sus pro-
tefnas o sus 4cidos nucleicos, o pruebas indirectas como
la serologia que miden la respuesta inmune al mismo. La
presencia de anticuerpos IgG en el plasma indica exposicién
pasada al virus y los anticuerpos IgM o el aumento de los
titulos IgG infeccidn reciente. E1 CMV, sus proteinas o sus
acidos nucleicos pueden ser detectados en sangre por varias
técnicas como la viremia, la antigenemia y la ADNemia.
Ademéds, el virus se puede aislar en cultivos de fluidos y
de tejidos pero la técnica tiene varias limitaciones y no se
emplea de rutina (12). La deteccion de antigenos permite
acelerar el diagndstico y especificamente la antigenemia
especialmente de pp65 parece correlacionarse con la viremia
en pacientes con infeccién por VIH y trasplantes de 6rgano
sélido (13). También se han utilizado pruebas de amplifica-
cién molecular para determinar la carga total de particulas
virales, pero al igual que la antigenemia estas pruebas han
sido poco estudiadas en pacientes inmunocompetentes (14).

La enfermedad por CMV se presenta con fiebre, leucope-
nia, o manifestaciones de dafio en 6rganos o tejidos blanco
como: neumonitis, hepatitis, enfermedad gastrointestinal,
pancreatitis, y menos frecuentemente meningoencefalitis
y miocarditis (11, 15, 16), e incluso se han descrito casos
atipicos con hemorragia de tracto digestivo (17). Parece ser
que la carga viral se correlaciona con la evidencia clinica
de enfermedad, la gravedad de la misma y la respuesta al
tratamiento (18-21).

La infeccién por CMV es una de las mas importantes en
pacientes con trasplante renal, el virus es altamente prevalen-
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te en receptores o puede ser transmitido en las transfusiones
sanguineas peritrasplante o en el injerto renal. La exposicién
previa al virus, indicada por la presencia de anticuerpos en
el plasma, estd presente en mas de dos tercios de donantes y
receptores de trasplantes (11) y la administracién de medi-
camentos inmunosupresores para evitar el rechazo al injerto
aumenta el riesgo de reactivacion del microorganismo (22,
23). Con el propésito de revisar las manifestaciones de la
enfermedad aguda por este virus y sus efectos directos e
indirectos sobre injerto y receptor en pacientes con trasplante
renal se hizo una revision sistemadtica de la literatura.

Material y métodos

Se hizo una bisqueda sensible en las bases de datos
MEDLINE, CENTRAL y LILACS con la siguiente es-
trategia de busqueda en inglés y espafiol. Pacientes: “kid-
ney transplantation”’[MeSH], kidney transplantation[tw],
renal transplantation[tw], kidney grafting[tw]. Interven-
cién: “cytomegalovirus”’[MeSH], citomegalovirus[tw].
Desenlaces: “infectious mononucleosis”’[MeSH], infec-
tious mononucleosis[tw], “graft survival’[MeSH], graft
survival[tw], “death” [MeSH], death[tw], “mortality”
[MeSH], “survival’[MeSH], survival[tw], cardiovascular
death [tw], cardiovascular mortality[tw], “atherosclerosis”
[MeSH], atheroscleroses [tw]. Se revisaron las referencias
bibliogréficas de los articulos encontrados en estas bases de
datos en bisqueda de referencias adicionales. Finalmente se
encontraron seis revisiones (5, 24-28), una guia de préctica
clinica (29) y 33 publicaciones completas de otro tipo (26,
30-62), que fueron utilizadas para la elaboracion de este texto.

Prevalencia e incidencia

Hay discrepancia entre paises en los informes de preva-
lencia e incidencia de la infeccién-enfermedad por CMV
en trasplantados (63). Esto es explicado por factores como
la raza, el desarrollo socioecondmico, el tipo de trasplante,
los métodos de deteccidn viral utilizados, el régimen y la
intensidad del tratamiento inmunosupresor, y el estatus se-
rolégico de donante y receptor (5). Los centros de control
de enfermedades (CDC, Atlanta) estiman una prevalencia
de la infeccién entre 50-80% para adultos mayores de 40
aflos, y se cree que la prevalencia alcanza 66% entre los
donantes y los receptores adultos en Estados Unidos. En
un estudio irani la infeccién y la enfermedad fueron detec-
tadas en 82.5% y 25% de los pacientes, respectivamente
(55). En un andlisis de 207 trasplantados renales espafoles
15.7% presentaron infeccién por el virus y de éstos 17.2%
desarrollaron la enfermedad (52). En Latinoamérica se han
publicado muy pocos estudios sobre el tema y la mayoria son
pequeiias series de pacientes (25, 37, 39, 40, 51, 53, 54, 64).
Un pequeifio estudio colombiano (30) en el que se midieron
anticuerpos contra los agentes del sindrome TORCHS a 60
gestantes en Medellin se encontrd una seroprevalencia del
66% para CMV y en otro estudio (31) en 455 muestras en
la misma ciudad se encontrd un porcentaje de infeccién de



REVISION « Citomegalovirus en receptores de trasplante renal

89% en receptores de trasplante renal, 81% en donantes
intrafamiliares, 73% en donantes cadavéricos y 74% en
individuos normales.

La mayor incidencia de la enfermedad se da en los prime-
ros seis meses postrasplante (59, 65) pero la infeccién puede
ocurrir muchos afios después (66). Un estudio de cohorte
encontrd que 20% de los pacientes desarrollaron la infeccién
mds de un afio postrasplante (59). Independientemente de
las cifras descritas, se ha demostrado que los receptores
seropositivos para CMV tienen mayor incidencia de enfer-
medad aguda por CMV y de pérdida del injerto, y acarrean
mayores costos econdémicos globales en comparacién con
los receptores negativos (41).

Implicaciones clinicas

Los principales efectos del CMV en los receptores de
trasplantes son de dos tipos: la enfermedad aguda con
signos clinicos como fiebre, sindrome de mononucleosis o
dafio tisular; y los efectos indirectos de la infeccién latente
sobre el injerto y el sistema inmune del receptor (67, 68). Se
ha observado que la enfermedad aguda en el postrasplante
temprano tiene un efecto perjudicial en la supervivencia del
receptor a largo plazo. En un estudio de casi 500 pacientes
se detectd antigenemia viral en mas de 60% de los indivi-
duos en los primeros 100 dias postrasplante, y los pacientes
con la enfermedad o la infeccién asintomdtica tuvieron un
riesgo relativo de mortalidad global de 2.5 y 2.9 veces més,
respectivamente, que los pacientes sin antigenemia (42).

Entre los efectos indirectos se ha relacionado el virus
con la aparicién de otras infecciones (69), enfermedades
linfoproliferativas (especialmente las asociadas con el virus
Epstein-Barr) (43, 67, 70), dafio del injerto y acortamiento
de su supervivencia (43, 71), aterosclerosis sistémica y
aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular. Se ha
sugerido que la infeccién por si misma es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de rechazo del injerto (72,
73), al parecer inducido por vasculopatia y respuesta a lo
inmune (43,71, 74). Un estudio en 24 candidatos a trasplante
renal y sus respectivos donantes del Hospital Universitario
San Vicente Fundacion en Medellin, Colombia, encontrd una
fuerte asociacion entre rechazo e infeccién por CMV (32).

Recientemente se demostr6 que la infeccidn se asocia con
fibrosis intersticial y atrofia tubular (75), y hay informes que
describen un tipo de glomerulopatia del injerto caracterizada
por engrosamiento miointimal e inducida por el virus (76,
77). Aunque el mecanismo exacto permanece incierto, la
evidencia sugiere que la infeccidn latente de las células
endoteliales promueve el engrosamiento miointimal a través
de la migracién de células de musculo liso arterial mediada
por receptores de quimiocinas codificados por el microorga-
nismo (78). Adicionalmente, el virus aumenta la expresion
de receptores “scavenger” y la captacion de lipoproteinas
de baja densidad oxidadas que favorecen la aterosclerosis
sistémica (79). Igualmente, se ha demostrado por distintas
técnicas como la reaccién en cadena de polimerasa (PCR),
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la hibridacién in situ y la inmunohistoquimica la presencia
del virus dentro de las placas ateroscleréticas (80).
Aunque se sabe que los trasplantados renales tienen
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular
prematura (81), el papel del CMV en dicho riesgo es dificil
de evaluar; ya que también podria ser atribuido a factores
relacionados con la falla renal crénica previa al trasplante
como la edad, la hipertensién arterial, el tratamiento con
didlisis o el trasplante por si mismo. Ademas, se sabe que los
receptores de trasplante renal tienen mayor riesgo de desa-
rrollar diabetes mellitus y dislipidemia (82), lo que también
podrian influir en la supervivencia del paciente y del injerto.
Incluso los medicamentos inmunosupresores utilizados para
el trasplante podrian modificar la incidencia y la gravedad de
las complicaciones cardiovasculares, como se conoce para
los corticosteroides y la ciclosporina que tienen efectos sobre
la ganancia de peso, la presion arterial y los lipidos (83, 84),
y con una asociacién con hipertension arterial que podria
influir en la supervivencia de los trasplantados (85, 86). As{
mismo, el tacrolimus incrementa el riesgo de aparicién de
diabetes mellitus de novo (87), el sirolimus también puede
ser diabetogénico (88), y junto con el everolimus son los
mayores inductores de dislipidemia postrasplante (89). Dado
lo anterior, la evaluacién del impacto real del CMV sobre el
riesgo de enfermedad cardiovascular en esta poblacién re-
presenta un desafio clinico y metodolégico, dado su caracter
crénico y los multiples factores de confusién involucrados.

Estatus serologico y riesgo de enfermedad por CMV

El principal factor de riesgo conocido para desarrollar
enfermedad por CMV es el estatus seroldgico del donante
(D) y el receptor (R) determinado por la presencia de anti-
cuerpos séricos de tipo IgG contra el virus. Se sabe que hay
mayor riesgo de enfermar cuando el donante, el receptor o
ambos tienen anticuerpos contra el virus (29, 90, 91). Un
pequefio estudio encontré asociacién entre la condicién
serolégica D+ y el riesgo de enfermedad, independiente de
la serologia del receptor (49), pero lo mds estudiado para
determinar el riesgo de enfermedad por CMV es el binomio
D/R. Histéricamente, entre 60-80% de los receptores sero-
negativos (R-) de donantes seropositivos (D+) desarrollaban
lainfeccidn (47) y entre 10-15% presentaban la enfermedad
si no recibian ningln tratamiento preventivo (27, 38, 41).
De estos receptores enfermos, 30% hacian neumonitis con
una mortalidad hasta de 15%.

En los grupos seroldgicos D+/R+ y D-/R+ la incidencia
de la enfermedad aguda es mucho menor, pero el grupo D+/
R+ tiene la més baja supervivencia de injerto y receptor al
tercer afio postrasplante (34, 35). La explicacién para este
fenémeno no es clara pero podria ser consecuencia de los
efectos indirectos de la infeccion latente, y se ha sugerido
que la inmunidad preexistente en los individuos receptores
sea especifica contra una cepa y por tanto la cepa “nueva”
del receptor no pueda ser controlada (5). Esta idea es respal-
dada por estudios que han demostrado que la sobreinfeccién

133



J. Diaz-Betancur y cols.

durante el embarazo puede producir enfermedad en el feto a
pesar de los anticuerpos preexistentes en la madre (92, 93).
Otra explicacion para la pobre supervivencia del injerto en
estos pacientes es la localizacién renal del virus, porque la
inmunidad humoral no protege contra las células infectadas
y el CMV puede existir en forma viable en rifiones normales
durante periodos prolongados a pesar de lainmunidad celular
(94). En los pacientes D-/R+ puede haber reactivacion del
virus, la enfermedad se desarrolla hasta en 20% de los casos
pero la progresién a neumonitis y muerte es infrecuente. El
grupo D-/R- tiene la menor incidencia de la enfermedad
pero también representa el menor niimero de trasplantados.
Un estudio local de 146 parejas donante/receptor encontrd
que 76% correspondian al grupo D+/R+ y s6lo 2% fueron
D-/R- (31).

Otros factores de riesgo

En estudios previos han sido mencionados como posibles
factores de riesgo para enfermedad aguda el sexo masculino
(58, 73), la diabetes mellitus como causa de la insuficien-
cia renal, la edad mayor a 55 afios (58, 95) y la terapia de
reemplazo renal antes del trasplante (96). También se ha
descrito una incidencia mayor de la enfermedad sintomética
en pacientes D+/R- con cero compatibilidades de antigenos
HLA-DR (90). Con respecto a los medicamentos inmuno-
supresores los datos son poco claros, pero se ha observado
que la evolucién permanente de los tratamientos ha influido
histéricamente sobre el riesgo de la enfermedad por CMV.
La exposicion a ATG (globulina antitimocitica humana),
un inmunosupresor que se utilizaba como tratamiento de
induccién y algunas veces como terapia antirrechazo en los
80, ha sido relacionada con mayor riesgo de enfermedad
(97). Asi mismo, la reactivacion del virus también era comin
cuando se utilizaba OKT3 en los protocolos anti-rechazo
(98, 99). El tratamiento con alemtuzumab y tacrolimus in-
crementa la incidencia de infeccién cuando se compara con
tacrolimus més micofenolato, pero en ninguno de los casos
se ha presentado compromiso tisular (100). Segtin algunos
estudios el tratamiento con micofenolato también incrementa
la incidencia de CMV (101, 102), y otros han demostrado
mayor riesgo con las terapias de mantenimiento que inclu-
yen ciclosporina (50, 52). En un estudio colombiano en 12
parejas donante/receptor de candidatos a trasplante renal se
observd un promedio de IFNy mayor en los pacientes que
presentaron enfermedad por CMV pero la diferencia no fue
significativa (33).

Prevencion

Se han utilizado multiples estrategias para reducir la mor-
bilidad, la mortalidad y los costos asociados a la infeccién
por CMV; entre las cuales se cuentan evitar la incompati-
bilidad seroldgica, en especial D+/R-, que es una medida
poco préctica, administrar tratamiento una vez establecida
la enfermedad o utilizar estrategias preventivas o profi-
l4cticas. Anteriormente s6lo se administraba tratamiento
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antiviral para la enfermedad sintomética y esto resultaba en
una incidencia entre 20-60% con altas tasas de mortalidad
(36), pero el advenimiento de tratamientos profilacticos y
de rescate ha mejorado esta situacién (91, 103) y parece
que la profilaxis contra el virus también reduce el riesgo de
rechazo (36, 104).

Las estrategias mds ampliamente utilizadas para dis-
minuir el riesgo de enfermedad aguda son dos: la primera
consiste en administrar profilicticamente antivirales a los
pacientes con mayor riesgo (estrategia profilactica), y la se-
gunda en monitorizar periédicamente la viremia para iniciar
el tratamiento inmediatamente se detecta el virus (estrategia
preventiva). Los metanélisis que han comparado la estrategia
preventiva contra el tratamiento estdndar y la estrategia pre-
ventiva contra la profilactica no han encontrado diferencias,
pero al compararlas contra placebo si se ha observado una
reduccion significativa en el riesgo de la enfermedad, espe-
cialmente para los pacientes D-/R+ (105-107).

Los medicamentos utilizados para la profilaxis son el gan-
ciclovir y el valganciclovir, que han desplazado al aciclovir
y ala globulina hiperinmune como el tratamiento de eleccién
(107). A pesar de ser econdmico y disponible ampliamente,
el aciclovir a concentraciones clinicamente alcanzables no
tiene actividad contra el virus y los resultados de los ensayos
que han evaluado su efectividad para prevenir la enfermedad
aguda son contradictorios (108, 109), ademas su utilizacién
no afecta la supervivencia del injerto (48).

Otros agentes antivirales como la globulina hiperinmune
contra CMV, el foscarnet y el cidofovir han sido menos
estudiados o son nefrotéxicos y se utilizan principalmente
cuando se detecta resistencia a ganciclovir (110, 111). Al-
guna evidencia sugiere que el valaciclovir también puede
ayudar a prevenir la enfermedad en trasplantados de alto
riesgo (36, 112), pero se han notificado casos de microangio-
patia trombdtica con altas dosis del medicamento. Al igual
que con el tratamiento de cualquier agente infeccioso, el
riesgo de seleccionar cepas resistentes es motivo de preocu-
pacién. El fendmeno podria ser mds comin en binomios
D+/R- (113), aunque afortunadamente los casos ha sido
pocos y la mayoria en pacientes con trasplante pulmonar
(114), con s6lo un reporte en un trasplantado renal (115).
Como tratamientos alternativos se ha intentado vacunar a
los receptores, pero la vacuna estudiada sélo logré reducir
la gravedad de la enfermedad sin impedirla (116), por lo
que actualmente se encuentran en estudio otras vacunas y
nuevos medicamentos (117).

Conclusiones

Los efectos deletéreos de la enfermedad aguda por CMV
en receptores de trasplante renal son bien conocidos. No
obstante, resultan mds inquietantes los efectos indirectos de
la infeccidn latente sobre el injerto y el sistema inmune del
receptor que podrian explicar la asociacion entre el virus y el
acortamiento de la supervivencia del trasplante, el aumento
en el riesgo de enfermedad cardiovascular e incluso la menor
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supervivencia del receptor. Las estrategias utilizadas en los
ultimos afios han logrado disminuir el efecto nocivo de la
enfermedad aguda por CMV, pero se desconoce su impacto
sobre los efectos indirectos de la infeccion latente, lo que
representa un desaffo investigativo debido al carcter cronico
y multifactorial de estos efectos.
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