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Infeccién por citomegalovirus (CMV) en trasplante
renal.- Aspectos clinicos
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RESUMEN

Para evidenciar la incidencia y repercusion clinica de la infeccion por citomega-
lovirus (CMV) en pacientes con trasplante renal funcionante estudiamos 55 pacien-
tes a los que se determiné: evolucién clinica, titulo de anticuerpos anti-CMV
(Ac. anti-CMV) (test de fijacién del complemento) y estudios de funcién renal. En
41 pacientes (74 %) se objetivé seroconversién de Ac. anti-CMV y evidencia clinica
de infeccion por CMV; 25 pacientes (59 %) tenian una infeccién primaria y 16 pa-
cientes (41 %) una infeccién secundaria (incremento en cuatro veces 0 mas del
titulo de ac. previamente positivo).

Los signos clinicos mas frecuentes fueron: astenia, anorexia, fiebre, hepatitis,
tos y cierto grado de disnea, linfocitosis y leucopenia. Segun el cuadro clinico de
presentacién, los pacientes fueron clasificados en 3 grupos: 24/41 tuvieron una
forma clinica moderada, 14/41 una forma leve o asintomatica y en 3 pacientes (7 %)
el patron clinico fue severo: fiebre elevada y persistente, infiltrados pulmonares,
hemorragia gastrointestinal. Estos ultimos presentaron una infeccion primaria. S6-
lo una muerte puede ser atribuida a infeccion por CMV en nuestra serie.

Hemos encontrado una relacién significativa entre el nivel de ac. anti-CMV al-
canzado y la severidad del curso clinico desarrollado, asi como una relacién estre-
cha entre la aparicién de rechazo agudo e infecciéon por CMV, que fue todavia mas
significativa en pacientes con infeccion secundaria. Sin embargo, a partir de nues-
tros datos no podemos deducir si la infeccion por CMV podria inducir un daiio
renal persistente. Es posible que los pacientes con ac. anti-CMV positivos pretras-
plante renal respondan con mayor grado de severidad inmunolégica contra el
injerto renal.
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CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN RENAL TRANSPLANTATION

SUMMARY

To assess the incidence and clinical risk from CMV infection in long-term survi-
vors after renal transplant (RT), clinical, antibody titers (complement fixation test)
and renal function studies has been done every three months in 55 long-term pa-
tients. Antibody conversion and clinical evidence of CMV infection ocurred in 41
(74 %); twenty-five patients (59 %) had a primary infection and sixteen patients
(41 %) were considered to have a secondary infection (fourfold increase in antibo-
dy titers previously positive). The more frequent clinical signs were: asthenia, ano-
rexia, fever, hepatitis, cough and some degree of dyspnea, lymphocytosis and leu-
kopenia. According to the clinical pattern, the patients were classified in three
groups: 24 had a moderate form, 14 had an asymptomatic or mild clinical form and
in 3 patients (7 %) the clinical pattern was severe: high persistent fever, lung infil-
trates, gastrointestinal bleeding. All these patients had a primary infection. Only
one death may be atributted to CMV infection in our series. We could find a signifi-
cant relation between the CMV antibody levels and the severity of clinical course
and there was a higher association between acute rejection and CMV infection,
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who was more significant in secondary infection (antibody positive recipients). Ho-
wever, we cannot preclude from our data that CMV infection can induce a persis-
tent renal damage. It is possible that patients with previously possitive antibodies
may respond with more immunological severity to renal graft.

Key words: Primary, secondary infection. CMV. Acute rejection.

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas constituyen la causa
mas importante de morbilidad y mortalidad en aquellos
pacientes que han recibido un injerto renai, habiéndose
considerado como agentes patdégenos mas frecuentes a
bacterias oportunistas, hongos, virus y protozoos 2.

Las infecciones virales son particularmente frecuentes
en pacientes trasplantados °, sobre todo las producidas
por virus del grupo herpeé [citomegalovirus (CMV), her-
pes simple, varicela zoster y virus Epstein-Barr] y con
menor frecuencia por: papovavirus, virus de la hepatitis B
y adenovirus.

Las infecciones causadas por CMV, que fueron descri-
tas por HiLL y cols. * como asociadas a otras infecciones
en estos pacientes, han cobrado especial interés desde
1977, tras los trabajos de RuBIN y cols. %, considerando-
las en la actualidad como factor nosolégico responsable
de cuadros clinicos especificos en pacientes
trasplantados ®. Numerosos trabajos ulteriores demues-
tran que la mayoria de los pacientes trasplantados desa-
rrollan una infeccién por CMV en el primer afo de pos-
trasplante, con una incidencia que varia entre 50-
94 % 37,

La infeccion por CMV cursa generalmente de forma
subclinica, evidenciandose mediante la deteccién del titu-
lo de anticuerpos anti-CMV o bien mediante cultivos ce-
lulares. Otras veces, sin embargo, el cuadro clinico es
aparente, simulando clinicamente a la mononucleosis in-
' fecciosa, presentando generalmente un curso autolimita-

do pero en ocasiones puede presentar complicaciones
como neumonitis intersticial °, hepatitis '°, hemorragia
gastrointestinal '', sindrome de- Guillain-Barré y
meningoencefalitis '2'3, miocarditis '* y afectaciones
hematolégicas '°.

Algunos autores sospecharon que la infeccion viral po-

" dia afectar la supervivencia del injerto renal, relacionan-

do la aparicion. de rechazo agudo con la infeccion por
‘CMV '8, esta sospecha no es compartida por otros
autores °, sefialandose tan sélo una relacién temporal
entre los episodios- de rechazo y la objetivacion de la
viremia 7 sin especificar relaciones fisiopatolégicas entre
ambos procesos.

El objetivo de este trabajo es fundamentalmente mos-
trar nuestra experiencia en infeccién por CMV en pacien-
tes con trasplante renal, asi como estudiar los aspectos
clinicos y evolutivos de dicha infeccion y la posible rela-
cién entre infeccion CMV-rechazo agudo.
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PACIENTES Y METODOS

Se estudian 70 pacientes trasplantados en el Hospital Provin-
cial entre los afos 1977-1980; de ellos se seleccionan 55 pa-

cientes que cumplian los siguientes criterios:

1. Conocer el titulo de ac. anti-CMV pretrasplante renal.
2. Mantener el injerto renal funcionante durante un periodo

superior a 3 meses.

3. Presentar mas de tres determinaciones seriadas de ac.

anti-CMV en el postrasplante.

De ellos, 46 trasplantes eran de donante cadaver y 9 de do-
nante vivo, y la terapéutica inmunosupresora fue idéntica en to-
dos los pacientes: )

Prednisona 2 mg/kg/dia de dosis inicial, disminuyendo progre-
sivamente la dosis hasta 1 mg/kg/dia al mes y 0,2 mg/kg/dia al
ano de postrasplante y azatioprina 4 mg/kg/dia de dosis de co-
mienzo, disminuyéndola a 2 mg/kg/dia a la semana de realizada
la intervencioén, variando esta dosis en funcién de la cifra de
leucocitos en sangre periférica.

Se utilizaron criterios clinicos y bioquimicos para diagnosticar
rechazo agudo, que fue considerado arbitrariamente como pre-
coz o tardio segun debutase antes o después de los 3 primeros
meses del postrasplante, y fue siempre objeto de tratamiento
con metil-prednisolona 1 g/dia en 3 dias consecutivos.

Se estimé que existia infeccion por CMV cuando el titulo de
ac. anti-CMV, determinado en el Centro Nacional de Virologia
de Majadahonda mediante técnica de fijacién del
complemento 34, alcanzaba titulos superiores a la dilucién 1:128
en los pacientes seronegativos pretrasplante (infeccion primaria)
0 cuando se incrementaba en cuatro veces respecto al titulo
previo en los pacientes que previamente al trasplante eran serc-
positivos (infeccién secundaria).

Otras valoraciones analiticas monitorizadas ante la sospecha
de infeccion- fueron:

Estudio hematoldgico, plaquetas, creatinina sérica, transami-
nasas glutamico-oxalacética y glutamico-piravica, fosfatasa al-
calina y bilirrubina sérica, cultivo de orina, hemocultivos y copro-
cultivos seguin casos individualizados, gasometria arterial y ra-
diologia de torax.

Los andlisis estadisticos fueron evaluados mediante el test de
conformidad de x2 (chi cuadrado). '

RESULTADOS
A. Incidencia

De los pacientes que cumplian los criterios sefalados,
el 74 % (41 pacientes) desarrollaron enfermedad por
CMV, presentando 25 pacientes Unicamente un episodio
de infeccion, mientras que en los 16 pacientes restantes
se objetivaron dos o mas brotes.

La aparicién de la infeccién fue precoz en la mayoria
de los casos, evidenciandose en el 40 % de los pacien-
tes en los 2 primeros meses del postrasplante inmediato,



frecuencia que fue significativamente inferior en meses
posteriores (Fig. 1).
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Fig. 1.—Aparicién de infeccion por CMV después de trasplante
renal.
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No encontramos diferencias significativas en la inci-
dencia de infeccion con respecto a: sexo, donante vivo 0
cadéaver, grupo ABO, nuimero de compatibilidades HLA,
numero de transfusiones previas a la realizacion del tras-
plante renal.

Diecinueve pacientes (34,5 %) presentaban ac. anti-

CMV previos al trasplante, el resto, 36 pacientes
(65,5 %), eran seronegativos pretrasplante. Entre los se-
ropositivos pretrasplante, la incidencia de infeccion (se-
cundaria) fue del 88 %, mientras que en los seronegati-
vos se evidencio infeccion (primaria) en el 66 %, lo que
implica que en nuestra serie las infecciones secundarias

fueron significativamente méas frecuentes que las infec-
ciones primarias (p < 0,01) (tabla I). -

B. Datos clinicos

Dada la diversidad de las formas clinicas de presenta-
cion, intensidad del cuadro clinico y de evolucion, hici-
mos tres grupos sintomaticos que permitieran una orde-
nacion de la enfermedad por CMV en pacientes trasplan-
tados. )

TABLA |

MAYOR INCIDENCIA DE INFECCIONES SECUNDARIAS
(SEROPOSITIVOS PRETRASPLANTE) CON RELACION A
INFECCIONES PRIMARIAS (SERONEGATIVOS

PRETRASPLANTE)
Seropositivos Seronegativos
n:19 : n:36
Infeccion No infeccion Infeccién No infeccién
17 p 2p 24 p 12 p
88 % 12 % 66 % 34 %
p < 0,01

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

Grupo |: Lo formaron 14 pacientes asintomaticos
(33 %). El diagndstico se bas6 en estudios analiticos,
evidenciéndose un incremento (o seroconversion) del ti-
tulo de ac. anti-CMV y en la mitad de ellos (7 pacientes)
se acompafié de elevacion de transaminasas y linfocito-
sis. Todos ellos evolucionaron favorablemente en el cur-
so de una semana.

Grupo II: Veinticuatro pacientes (60 %) mostraron una
forma de presentaciéon multisistémica, con diferentes gra-
dos de intensidad, predominando:

1. Hepatitis: Que cursé con astenia, anorexia, ocasio-
nalmente dolor en hipocondrio derecho y muy raramente
ictericia franca. No se asocio con hepatomegalia palpa-
ble o fue muy discreta en casos aislados. Analiticamente
se objetivé incremento frecuente de GOT, GPT y con
menor intensidad de fosfatasa alcalina. El curso clinico
fue leve, no evolucionando ningun caso hacia la cronici-
dad, remitiendo el complejo sintomético y las alteracio-
nes analiticas paralelamente al descenso del titulo de ac.
anti-CMV, sin que fuera necesario hacer variaciones en
la terapéutica inmunosupresora programada.

2. Cuadro viral inespecifico: Muy frecuente en nues-
tra serie, cursando con fiebre de mediana intensidad y de
evolucién inferior a una semana, malestar faringeo, rino-
rrea, artralgias y mialgias, simulando un cuadro de mo-
nonucleosis infecciosa. Los cuitivos realizados fueron ne-
gativos y no se registraron cambios serolégicos respecto
al virus Epstein-Barr. '

3. Afectacion respiratoria: Presentando tos con esca-
sa expectoracion, disnea de esfuerzo y signos de bron-
copasmo en la auscultacién pulmonar. Se evidencio fie-
bre ocasionalmente con cultivos de esputo estériles, y no
se registraron anormalidades en los estudios radiol6gi-
cos seriados.

4. Gastroenterocolitis: Poco frecuente, cursando con
dolor abdominal generalizado, anorexia, vomitos inme-
diatos, diarrea frecuente y afectacion del estado general.
Los coprocultivos realizados no mostraron ningun ger-
men responsable.

Todos estos cuadros, generalmente autolimitados, ce-
dieron de forma paralela a la tasa de ac. anti-CMV, no
precisando en ningln caso ingreso hospitalario ni modifi-
cacion del esquema inmunosupresor.

Grupo lll: Los 3 pacientes restantes (7 %) manifesta-
ron una forma de presentacion brusca y el curso clinico
fue mas grave, presentando fiebre elevada y duradera
(mas de 10 dias), cursando en 2 pacientes con hemorra-
gia digestiva por gastritis hipertrofica erosiva y en el otro
pacientes se evidencié un cuadro respiratorio agresivo
con tos intensa y escasamente productiva, disnea impor-
tante, hipoxemia e infiltrados pulmonares, confluentes,
apicales y bilaterales en la radiografia de térax. Los culti-
vos realizados fueron estériles. En los 3 enfermos se evi-
dencié un incremento notable de transaminasas y fosfa--
tasa alcalina.

Estos pacientes requirieron ingreso hospitalario, sien-
do necesario la suspension de la azatioprina del esque-
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ma terapéutico inmunosupresor hasta que se controlo el
cuadro clinico {(ausencia de fiebre, normalizacion de enzi-
mas hepaticos, disminucién del titulo de ac. anti-CMV).
Solo un paciente fue mantenido sin azatioprina debido a
la persistencia de parametros de actividad de la infec-
cion, apareciendo a los 12 meses del inicio de la enfer-
medad una disminucién aguda de la funcién renal, posi-
blemente debida a un rechazo agudo tardio por ausencia
de azatioprina del esquema terapéutico.

El 41 % de los pacientes presentaron mas de un epi-
sodio de infeccion por CMV, correspondiendo en su tota-
lidad a aquellos diagnosticados de formas clinicas mode-
radas o graves. Estos brotes de infeccion cursaron con
sintomatologia variable, evidenciandose un curso parale-
lo de ac. anti-CMV, enzimas hepéticas, fosfatasa alcalina
y colemia. Mostramos un ejemplo en la figura 2.
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Fig. 2—Evolucidn de transaminasas (GOT y GPT), colemia,

fosfatasa alcalina (FA) y creatinina plasmética (Crp) en relacion

a tres brotes de infeccion por CMV en un paciente con trasplan-
te renal.

Encontramos una estrecha correlacion entre el titulo
de ac. anti-CMV alcanzado y la forma clinica desarrolla-
da; asi, los"pacientes incluidos en el grupo | presentaron
titulos no inferiores a 1:128, los del grupo Il alcanzaron
titulos 1:512 y los 3 pacientes con formas clinicas agresi-
vas llegaron a ftitulos superiores a 1:1.024 (Fig. 3).
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Fig. 3.—~Relacion de la tasa de anticuerpos anti-CMV (ac. anti-
CMV) con las formas clinicas desarrolladas.

Los pacientes incluidos en el grupo il presentaban in-
feccion primaria (seronegativos pretrasplante); no obs-
tante, los pacientes seropositivos pretrasplante que de-
sarrollaron una infeccion primaria mostraron mas fre-
cuentemente formas clinicas asintomaticas que los pa-
cientes que padecieron infeccion secundaria (55 % vs
6 %).

C. Asociacion de infecciéon por CMV
y rechazo agudo

Los pacientes que presentaron infeccion por CMV aso-

-ciaron la presencia de rechazo agudo en el 93 % de los

casos, mientras que en aquellos otros pacientes que no
sufrieron dicha infeccion la incidencia de rechazo agudo
fue de 71 %, lo que implica una relacién significativa
(p < 0,01) entre estas dos eventualidades (tabla ). Ya
que todos los episodios de rechazo agudo fueron trata-
dos con dosis elevadas de esteroides, esta relacién po-
dria estar mediada por este tratamiento, si bien no hay
que descartar la posibilidad de que la aparicion de recha-
z0 en pacientes trasplantados podria ser un factor de-
sencadenante o activador de la infeccion por CMV. De
los pacientes que no presentaron ningln episodio de re-
chazo agudo precoz, sélo el 20 % evidenciaron infeccion
por CMV; sin embargo, en aquellos que presentaron al-
gun episodio de rechazo agudo la incidencia de infeccién
fue de 68 %, hecho que reafirma la existencia de una
relacién significativa (p < 0,01) entre rechazo agudo e in-
feccion por CMV (Fig. 4).

Los pacientes que presentaron infeccion secundaria
asociaron rechazo agudo en ef 94,7 % de los casos; esta



TABLA Il

MAYOR INCIDENCIA DE RECHAZO AGUDO EN LOS
PACIENTES CON INFECCION POR CMV CON RESPECTO
A 1LOS PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL QUE NO

SUFRIERON INFECCION POR CMV

infeccion por CMV no infeccién por CMV

n:41 n:14
rechazo no rechazo rechazo no rechazo
agudo agudo agudo agudo
38 p 3p 10 p 4p
93 % 7% 71 % 29 %
p < 0,01
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‘Fig. 4—Frecuencia de infeccion por CMV en relacion con la
presencia 0 no de rechazo agudo precoz.

asociacion fue de 70,8 % en aquellos que presentaron
infeccion primaria, lo que indica que existe aun una
mayor relacién entre infeccién secundaria y rechazo agu-
do {p < 0,01) (tablalll).

TABLA 1|

INCIDENCIA DE RECHAZO AGUDO EN PACIENTES CON
INFECCION PRIMARIA Y SECUNDARIA POR CMV

Infeccion secundaria
sero + pre TR n:17

Infeccion primaria
sero — pre TR n:24

r. agudo no r. agudo r. agudo no r. agudo '
16 p 1p 17 p 7p
94,7 % 53 % 70,8 % 29.2 %
p < 0,01
DISCUSION

La infeccion por CMV ha sido registrada como un he-
cho frecuente en pacientes inmunodeprimidos portado-
res de un injerto renal; en el presente estudio se encon-
trd una tasa de infeccién de 74 % ae los pacientes estu-
diados, dato similar al encontrado en otros
autores 371819 que suponen que esta infeccion ad-

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

quiere una relevancia importante como causa de morbili-
dad en estos pacientes.

Se ha descrito, asimismo, que los primeros 4 meses
del postrasplante suponen el periodo de mayor riesgo
para sufrir esta infeccién 582921: en nuestra serie, el
40 % de los enfermos presentaron un episodio de infec-
cién en los dos primeros meses postrasplante; este ha-
llazgo epidemiolégico podria depender de la terapéutica
empleada ya que en estadics precoces del postrasplante
estos pacientes reciben una terapéutica inmuncsupreso-
ra mas elevada.

Los criterios diagnésticos de la enfermedad por CMV
se basaron en datos clinicos y analiticqs, fundamental-
mente la elevacion de la tasa de ac. anti-CMV, cuyo valor
diagnéstico, aunque puesto en duda por algunos
autores 2223, constituye actualmente un parametro fiable,
ya que se corresponde con la actividad de la infeccién 24,
Asi, LOPEZ y cols. '® encontraron que la seroconversion
de ac. anti-CMV se correspondia con cultivos de virus en
el 87 % de los casos, ocurriendo el aislamiento del virus
4 dias previos a la seroconversién, por lo que, segun es-
tos autores, este ultimo parametro parece ser un buen
indicador del inicio de la enfermedad. En el presente es-
tudio se demuestra asimismo una correlacién entre la ta-
sa de ac. anti-CMV detectado y la gravedad de la forma
clinica desarrollada.

La frecuencia de infeccion por CMV es significativa-
mente mayor en los pacientes seropositivos pretrasplan-
te que desarrollan una infeccion secundaria, en compa-
racion con los seronegativos que presentan una infec-
cién primaria o «de novo» 3. El origen del CMV en recep-
tores de un injerto renal y la relativa importancia de la
diferencia entre infeccidn primaria y secundaria con res-
pecto al cuadro clinico desarrollado esta actualmente en
controversia. Algunos autores han implicado al injerto re-
nal como portador fundamental del virus, sugiriéndose
que la mayor gravedad que presentan los pacientes con
infeccion primaria se debe fundamentaimente a las con-
secuencias de esta seroconversion 2°. Asi, tal y como ha
sido descrito recientemente, el CMV ha sido aislado en
injertos renales, existiendo una relacion entre la grave-
dad del curso clinico y la transmisién del virus mediante
el injerto 2. En otros estudios, sin embargo, se sugiere
que los pacientes con infeccion secundaria presentan un
cuadro clinico mas severo, probablemente por reactiva-
cién de virus latentes 2728,

En nuestra serie, la incidencia de infeccion secundaria
fue significativamente superior a la de infeccién primaria;
no obstante, los 3 pacientes con formas clinicas mas se-
veras pertenecian al grupo de seronegativos pretrasplan-
te, por lo que, a la vista de estos datos, podriamos suge-
rir que ambos (0 quiza otros) mecanismos patogénicos
podrian verse involucrados. En nuestro medio, dada la
imposibilidad de constatar los injertos renales por su mul-
ticéntrica procedencia, carecemos de este dato epide-
miologico que consideramos de gran valor.

La enfermedad por CMV se presentd en los pacientes
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estudiados generalmente de forma subclinica o bien co-
mo una infeccion virica inespecifica, simulando en la
mayoria de ellos un cuadro de mononucleosis infecciosa.
La afectacion multisistémica encontrada en algunos pa-
cientes fue precedida generalmente de fiebre, que fue el
sintoma mas frecuente, habitualmente vespertina, de in-
tensidad moderada y de curso inferior a 10 dias. Recien-
temente se ha valorado la fiebre que aparece en el pa-
ciente trasplantado en los primeros 4 meses y que tras
descartar infecciones bacterianas, fingicas o causa in-
munolédgica, como un sintoma sospechoso de infeccion
por CMV €.

El cuadro hepatico asociado a infeccion por CMV en
los pacientes estudiados fue generalmente de intensidad
moderada, caracterizandose por escasa sintomatologia y
abundantes trastornos enzimaticos, evolucionando es-
pontaneamente hacia la normalidad sin necesidad de im-
plantar variaciones en la terapéutica inmunosupresora
programada.

El papel que puede jugar la azatioprina y los esteroi-
des en la provocacién de la enfermedad por CMV en pa-
cientes con trasplante renal esta actualmente en contro-
versia, sefalandose que pueden tener una relacién pato-
génica en pacientes seropositivos que desarrollan una
infeccion secundaria 3, en los que la activacion de virus
latentes o bien la variacién de la situacién inmunolégica
del receptor pueden desencadenar un brote de infeccion.
El efecto de los corticoides en este sentido es mas oscu-
ro, ya que frente a opiniones que afirman que pueden
inactivar el proceso de produccion de ac. anti-CMV 2,
otros afirman que existe un incremento de infecciones
por CMV en pacientes que reciben esteroides y en ani-
males de experimentacién %,

En los pacientes con formas graves de Ia enfermedad,
la fiebre fue también el sintoma de comienzo més impor-
tante, siendo generalmente elevada, de curso prolonga-
do. Se acompanoé de hemorragia digestiva en 2 pacien-
tes en los que se objetivd una mucosa gastrica hipertréfi-
ca’'y con miultiples ulceraciones. Cuadros semejantes
han sido descritos en la literatura 8", si bien en todos
ellos se sefala la infrecuencia de esta complicacién.

La afectacion respiratoria ha sido descrita como fre-
cuente en la infecciéon por CMV en pacientes
trasplantados %32, si bien en los pacientes estudiados
por nosotros, y con la excepcion de un caso, cursd de
forma moderada leve, sin evidencia radioldgica importan-
te.

Encontramos una relacién significativa entre rechazo
agudo e infeccion por CMV, aspecto clinico considerado
ya en estudios previos *'®, siendo todavia mas significa-
tiva esta relacion en los pacientes que desarrollan una
infeccidén secundaria, 1o que podria sugerir que aquellos
pacientes que presentan titulos significativos de ac. anti-
CMV previamente al trasplante pedrian responder inmu-
nolégicamente con mayor intensidad contra el injerto re-
nal. Se desconoce, sin embargo, si el virus «per se» po-
dria ser un factor desencadenante de rechazo agudo,
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bien mediante la induccién de anticuerpos en el receptor
para que reaccionen contra los antigenos del donante '
o bien de forma similar al rechazo inducido por endotoxi-
nas bacterianas, de tal modo que complejos virus-ac. de-
sencadenarian los mecanismes patogénicos del
rechazo . ‘
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