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RESUMEN

Se estudié prospectivamente la incidencia y manifestaciones clinicas de la in-
feccién por citomegalovirus (CMV) en un grupo de 60 trasplantados renales (26
donantes vivos y 34 de cadaver) con un régimen inmunosupresor consistente en
azatioprina y prednisona. Se utiliz6 como método diagnéstico la titulacion de anti-
cuerpos (Ac) frente a este virus, mediante la fijacién de reaccion del complemento.

Treinta y tres pacientes (55 %) mostraron elevaciones de Ac indicadoras de
infeccion reciente, con un pico de frecuencia sobre el tercer mes. Existio un mayor
porcentaje relativo de primoinfecciones que de posibles reactivaciones, observan-
dose una mayor frecuencia de infecciones en aquellos receptores que recibieron
injertos procedentes de donantes con edades superiores a los 40 afios.

Tan sélo un paciente falleci6 por causa directamente atribuible a esta infeccion,
y 15 tuvieron una o mas de las siguientes manifestaciones clinicas: fiebre, leuco-
penia, hepatitis, artralgias, infeccion por otros oportunistas y rechazo agudo del
injerto.

Aunque se observo una mayor incidencia de rechazo agudo del injerto en re-
ceptores que, compartiendo dos antigenos del sistema HLA con el donante (al
menos dos incompatibilidades) se infectaron por CMV, el numero de injertos nor-
mofuncionantes a los 6 meses y tras tratamiento antirrechazo fue similar al de los
receptores no infectados. La infeccién no influy6 en la evolucion de aquellos injer-
tos en los que donante y receptor compartian una maxima identidad.

Palabras clave: Citomegalovirus. Trasplante renal.

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION INCIDENCE AND CLINICAL MANIFESTATION
IN A GROUP OF SIXTY RENAL TRANSPLANTS

SUMMARY °

" A prospective study of epidemiological factors and clinical manifestations of
cytomegalovurus {CMV) infection was performed on a group of sixty renal trans-
plants (26 related donors and 34 cadaveric donors). Azathioprine and Prednisone
were the only immunosuppresive drugs employed. CMV virus was considered to
be present when a fourfold greater rise in complement fixing antibody titres was
observed, determined by Kolmer’s microtitre technique.

Thirty-three patients (55 %) met the criteria for CMV infection. The peak time of
detection was 3 months after transplant. There were more primary infections than
endogenous reactivations. Donor transplant ages and CMV infections in receptors
were correlated. Statistically significant differences were observed between infec-
tion frequency in 15 transplants with donor ages over 40 years and 45 transplant
with donor ages below that age (73.3 % vs 48.8 %, p < 0.01).
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Only one patient who showed a CMV pneumonia died. Fourteen more showed
the following clinical manifestations associated with serological evidence of CMV
infection: fever (7), leucopenia (4), hepatitis (4), arthralgia (2), another oportunistic
infections (1) and acute allograft rejection in the first six months after

transplant (9).

Allogratft rejection ‘associated with CMV infection only occurred in recipients

whose compatibility with donors was limited to two antigens of the HLA system (at

| : least two .incompatibilities). No statistical differences were found in allograft rejec-
tions between recipients with or without CMV infection. The number of surviving

allografts at sixth months after the transplant were similar in both. CMV virus did

“not affect the good functioning of ten allografts which had maximal identity bet-

Key words: .Cytomegalovirus. Kidney transplant,
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es el oportunista que con
mayor frecuencia infecta al grupo de trasplantados rena-
les. La incidencia, segun los autores, varia entre un 52 y
un 100 %.""". No obstante, las consecuencias clinicas
se reducen en una importante’ proporcién, oscilando la
mortalidad global atribuible directamente a esta infeccion
entre un 0 y un 12 % 12 13 :

Es dificil determinar las fuentes de’ contagio debido a
las caractenstlcas de ubicuidad y latencia en organismos
vivos "', asi como el papel que juega esta infeccion en
procesos tales como el rechazo agudo del injerto, en los
que con frecuencia se ve asociado.

En e! siguiente estudio se pretende aportar Ia expe-
riencia propia sobre la incidencia y consecueéncias de la
infeccién por CMV en un grupo de trasplantes, fijandonos
especialmente en los datos epidemiolégicos, clmlcos y
su_relacion con eI rechazo agudo

MATERIAL Y METODOS

Durante eI periodo comprendido entre enero de 1979 vy abril
de 1982 se trasplantaron 60 pacrentes De ellos, 16 eran muje-
res y 44 varones, con edades comprendidas entre 15 y 52 anos
(edad media: 32,5 afios). Veintiséis de los rifiones procedian de
donantes vivos emparentados y 34 eran de cadaver. '

Todos los receptores padecian .una insuficiencia: renal termi-
nal, estando incluidos en programa de hemodidlisis, con tiem-
pos de permanencia de 15 dias'a 84 meses (tiempo medio de
permanencia: 26,46 meses): Cincuenta y siete recibian por pri-
mera vez un trasplante renal, mientras que en uno de ellos era
el segundo injerto, y en los dos restantes, el tercero.

" La inmunosupresién se realizo con prednisona y azatioprina,
que en casos de manifiesta intolerancia a esta Ultima se sustituy6
por ciclofosiamida. Las dosis iniciales de prednisona fueron de
1,5 a 2 mg/kg/24 horas, segun el injerto proviniera de un donan-
te vivo o cadaver, respectivamente, reduciéndose ésta de forma
progresiva hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 0,20
mg/kg/48 horas en el sexto mes. La azatioprina se administré a

dosis de 2-3 mg/kg/24 horas, ajustandose segun funcién renal y -

recuento leucocitario. A las mismas dosis se administré la ciclo-
fosfamida. En ningin caso se utilizé la globulina antitimocito.

El diagnéstico de rechazo agudo se realizé (nicamente en
base a criterios clinicos y bioquimicos, y se trato medlante una
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ween donor and receptor (four HLA antigens, mixed lymphocyte culturé negative).

v

pauta de tre choques consecutivos de 6-metil-prednisolona a la
dosis de 17 mg/kg/24 horas.

La monitorizacién virologica se realizé mediante |a determina-
cién de anticuerpos (Ac) frente al CMV «fijadores del comple-
mento», segun el micrométodo de Kolmer. La pauta de segui-
miento de estos Ac se establecio de la siguiente manera: la pri-
mera muestra se exirajo el dia previo al trasplante y las siguien-
tes a los 15, 30, 45 y 60 dias durante los dos primeros meses.
Hasta completar el sexto mes se sacaron muestras mensuales,
y a partir de entonces y hasta cumplirse el ario, bimensuales. Se
realizaron determinaciones extras cuando se sospech¢ infec-
cién clinica por CMV,. para lo cual el paciente debia presentar
uno o mas de los siguientes criterios:

1. Fiebre superior a 38,5°C, con mas de 5 dias de evolu-
cion, sin foco infeccioso evidente, y con estudios bacteriolégicos
negativos.

2. Alteraciones de la bloqmmlca hepétlca una vez descarta-
da la hepatitis B.

3. Leucopenia y/o trombopenia, que no se recuperaron tras

la reduccién o suspension de la azatioprina.

4. Alteraciones radiologicas del torax, sugestivas de consoli-
dacién parenquimatosa o infiltrado intersticial, una vez descarta-
do el edema pulmonar de causa hemodinamica.

5. RechaZo agudo del injerto.

Se consideré como paciente seronegativo para el CMV aquél
cuyo titulo era inferior a 1/8. Se definié la seroconversién cuan-
do, siendo el paciente seronegativo, alcanzaba un titulo iguat o
superior, a 1/8, o siendo seropositivo cuadruplicaba su titulo en
dos muestras consecutivas. E! periodo de seguimiento de los

- enfermos fue como minimo de un afio que corresponde al Gltimo

incluido en el grupo.

También se determind en todos los pacientes el AgHBS, y en
caso de consolidacion pulmonar, ademas de los titulos frente al
CMV, se investigaron los Ac para el herpes simple tipo |, varice-
la-herpes zoster, Epstein-Barr, influenza A, parainfluenza 1, 2,
3, Mycoplasma pneumoniae, virus respiratorio sincitial, adenovi-
rus, Coxackie y Psitacosis, ‘asi como estudios encaminados a
descartar una tuberculosis activa.

El andlisis estadistico de los resultados se hizo mediante la
aplicacion de la distribucion-t de Student y el chi-cuadradé, con
correccion de Yates,

RESULTADOS

Epldemloléglcos

Segun los titulos de Ac previos al trasplante, 17 pa-
cientes eran seronegatlvos (28,33 %) y 43 seropositivos
(71,66 %). La cifra global de seroconversion, entre los 60-
pacientes estudiados, fue de 33 (55 %). De los 17 pa-
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cientes seronegativbs, seroconvirtieron 11, es decir un
64,70 % de primoinfecciones, mientras que entre los 43
seropositivos 1o hicieron 22 (48,83 %).

La figura 1 muestra la distribucién temporal del total de
las seroconversiones tras el trasplante, siendo apreciable
la alta incidencia durante los tres primeros meses
(69,69 %). EI 100 % de las seroconversiones ocurrieron
en los cinco primeros meses, observandose una mayor
dispersién temporai de las infecciones en aquellos pa-
cientes que ya poseian Ac para el CMV (Fig. 2).

La frecuencia de infeccion fue similar entre los que re-
cibieron el injerto de un donante cadaver (52,94 %) y
aquellos cuyo rifién procedia de donante vivo (57,59 %).
La edad media de los sesenta donantes fue de 33 arics.
La frecuencia de seroconversién en los 15 trasplantes
realizados con donantes, tanto vivos como cadaveres,
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Fig. 1.—Distribucion temporal del nimero total de seroconver-
siones frente al CMV.
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Fig. 2.—Distribucion temporal de los porcentajes acumulativos
de primoinfecciones y posibles reactivaciones.

que superaban la edad de 40 afos, fue del 73,33 %. Sin
embargo, en los 45 trasplantados restantes de donantes
con edades inferiores a los 40 afios, la frecuencia de in-
feccion fue del 48,88 % (p < 0,01).

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

Al estudiar al grupo de 17 pacientes seronegativos y
poner en relacion la infeccion, o ausencia de ésta, con la
edad del donante, se observd una correlacion estadisti-
camente no significativa entre una mayor edad y la pri-
moinfeccion (38,34 vs 25 afios).

En un grupo de 14 donantes vivos, cuatro varones y
diez mujeres, con una edad media de 41,41 afios, se”
observé una frecuencia de seroposmwdades del
92,85 %.

Clinicos

La mortalidad global directamente atribuible a la infec-
cién por CMV fue del 1,6 % (1/60). De los 33 pacientes
diagnosticados, 15 tuvieron uno o més signos o sintomas

. de infeccion activa, es decir, el 25 % del grupo total estu-

diado. Hay que senalar que se consider¢ como sintoma

el rechazo agudo del injerto, cuando éste coincidia o se-

gwa mmedlatamente a una seroconversion.

TABLA |

"MANIFESTACIONES CLINICAS EN 15 PACIENTES CON
INFECCION SINTOMATICA POR CMV

Fiebre ........... .. ... ... 7/60 (11,6 %)
Hepatitis ............ R 4/60  ( 6,6 %)
Leucopenia .......... ... ... ... ...... 4/60 ( 6,6 %)
Artralgias ..................... .. .. ..., 2/60 ( 3,3%)
Neumonia.............................. 1/60 (1,6 %)
Infeccién otros oportunistas . ............. 1/60 (1,6 %)
Rechazoagudo............... S 9/60 (15,0 %)

Los signos y sintomas encontrados se resefan en la
tabla |, y las caracteristicas de los 15 pacientes sintomati-
cos estan recogidos en la tabla II.

La fiebre fue uno de los sintomas mas frecuentes. Se
acompand de malestar general y mialgias, y en alguna
ocasion de sintomas catarrales del tracto respiratorio su-
perior. ‘

En 4 pacientes se sospech¢ hepatitis por CMV. Todos
presentaron alteraciones de la biogquimica hepética con
elevaciones de ia GOT superiores a 300 mU/ml. En 2 de
los casos existié colestasis (blllrrublnas ‘totales superio-
res a 11 mgy/dl.). En estos 2 pacientes se realizaron biop-
sias -hepaticas, mostrando uno de elios una «hepatitis
aguda en remision» y el otro una «colestasis hepatoca-
nalicular»; Este ultimo permanecio con manifiestas alte-
raciones de la bioquimica hepatica, rebiopsiandose 2
anos después y demostrandose una «cirrosis. incipiente
con signos de hepatitis crénica activa». En el resto de los
casos las alteraciones de la bioquimica hepética evolu-
cionaron favorablemente en los 3 meses sngwentes al
diagnéstico. :

De los 4 casos de leucopenia, 2 fueron transitorias 7y
10 dias, respectivamente), y en uno fue persistente, aun
tras la retirada de la azatioprina, sobreinfectandose poco
tiempo mas tarde con un Pneumocistis carinii (diagnésti-'
co realizado mediante biopsia pulmonar) en el seno de
una recurrencia de la infeccion por CMV.

-Dos pacientes, coincidiendo con la seroconversion,
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- ~ TABLA 1l ,

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS 15 PACIENTES CON INFECCION
SINTOMATICA POR CMV.

Edad, - Tx T. CMV

Q
N. sexo  HLA, DR Pret. Max. M. [ Lt H A N 10 R

1 31,V 2 -8 - 128 2 + + + : +

2 36, V 4 - -8 128 2 - +

, 3 34, V 2 16 1.024 2 +

4 31,V 0 2. 16 64 2 + +

5 33, H 2 16 2.048 1 +

6 48, V 2 16 128 2 + -
7 46, V 2 32 1.024 1 + ,
8 32, H 2 -8 64 1 : + +

9 35,V 4 16 .64 10 + + :
10 20, H 3 -8 64 .2 + T+ +
11 31, H 2 16 64 3 +
12 26, V 2 32 128. 2 +
13 25 H. 2. -8 128 2 + + +
14 52, V 2 - 16 256 2 + +. + + ‘
15 21, H 2 64 2 + +

2 -8

Abreviaturas: A = artralgias. F = fiebre. H = hepatitis. 10 = infeccién oportunistas. L = leucopenia.
N = neumonia. R = rechazo del injerto. T. CMV = titulo citomegalovirus (pretrasplante, maximo y mes de sero-
conversion). Tx HLA, DR = antigenos de ambos sistemas compartidos entre donante y receptor.

preséntaron artralgias en la rodilla, caracterizadas por in-
tensisimo dolor, impotencia funcional, sin signos inflama-
torios y evolucionando hacia la resolucion espontanea
sin secuelas en 24'y 36 horas, respectivamente. Los es-
tudios radiograficos no mostraron ninguna alteracion v,
debido a la brevedad evolutiva, no se realizé estudio del
liquido sinovial. En ninguno.de los 2 casos hubo altera-
ciones sugestivas de rechazo ni se modificé el tratamien-
to inmunosupresor. ‘

El unico caso fatal ocurrié en el paciente que present6
una neumonia, acompanada de fiebre, leucopenia, trom-
bopenia y disminucién de Ia funcién del injerto, todo ello

Fig. 3.—Consolidacion pulmonar en I6bulo inferior derecho en
traspiantado con signos radiolégicos antiguos de tuberculosis.
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coincidiendo con una seroconversion frente al CMV
(Fig. 3). Se confirmé el diagnéstico mediante estudio al
microscopio electronico del tejido pulmonar afecto, obte-
nido .por biopsia quirtrgica (Fig. 4). La muéerte se debi6
directamente a una sobreinfeccién por Pseudomonas se-
cundaria al empleo mantenido de ventilacion asistida.

Sélo en un caso (paciente 10) se produjo una recidiva
de la infeccién.por CMV, a los 16 meses del trasplante
(14 después de la primoinfeccién) y que fue precisamen-

. .te en este segundo episodio en el que se desarrollé una

infeccién por Pneumocistis carinii que evolucioné favora-
blemente bajo tratamiento.

Rechazo agudo e infeccién por CMV ’
Durante los 6 primeros meses del postrasplante, la
asociacion entre rechazo agudo del injerto e infeccién
por CMV sucedié en 9 pacientes. Tenian, como caracte-
tisticas comunes el compartir tan sdlo dos antigenos del

Fig. 4.—Detalle-del estudio ultraestructural de la biopsia quirar-

gica pulmonar realizada al mismo paciente de la figura 1. Se

observan pequenas particulas electrén-densas rodeadas de va-
rias membranas, que corresponden al CMV.
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sistema HLA con el donante (al menos dos incompatibili-
dades). Con el fin de aclarar esta observacién se correla-
cion6 la aparicién de rechazo agudo en los 6 primeros

meses con |a infeccién por CMV, asi como la irreversibili- -

dad del deterioro de la funcién del injerto, tras el trata-

miento antirrechazo habitual. Este estudio se llevé a ca-

bo en 40 trasplantes, 23 de los cuales compartian con el
donante dos antigenos del sistema HLA y 17 lo hacian
con dos haplotipos y cultivo mixto de linfocitos negativo.

Como se puede ver en la tabla Ill, aquellos que com-
partian dos antigenos con el donante y se infectaron tu-

TABLA Il

INFLUENCIA DE LA INFECCION POR CMV EN EL
RECHAZO AGUDO DEL INJERTO SEGUN IDENTIDADES/

COMPARTIDAS
2 HLA
N.°  Rechazo % lIrreversibles
Infeccion CMV .......... 12 9 75 4
Sin infeccién CMV....... 11 5 45,5 5
TOTAL ....... PR 23 14 60,8 9
4 HLA
N.° Rechazo % Irreversibles
Infeccion CMV ... ..... 10 0 —_ —
Sin infeccion CMV... .. .. 7 1 14,2 1
TOTAL ............... 17 1

57 1

vieron una mayor incidencia de rechazo agudo (diferen-
cias no significativas estadisticamente). En cambio, la
viabilidad del injerto tras el tratamiento contra el rechazo

no varié en relacién con los no infectados.

De los 17 trasplantados que compartian dos haploti-
pos, aun existiendo una incidencia de infeccién similar al
resto de los trasplantados, ésta no modificd en ningun
caso la buena funcion del injerto.

La falta de comprobacién morfolégica no permite ase-
gurar taxativamente que el deterioro de la funcién renal
en los pacientes infectados se debe a un rechazoy no a
una glomerulonefritis por CMV. No obstante, datos indi-
rectos de la evolucion favorable del injerto tras el trata-
miento antirrechazo apuntan a que éste fuera el meca-
nismo més probable, méxime cuando se sabe de la mala
evolucién de estas glomerulonefritis cuando se mantiene
o aumenta la inmunosupresién 2°,

DISCUSION

Al interpretar los datos obtenidos, lo primero que llama
la atencion es la frecuencia de infeccion, que se situd en
los limites inferiores de lo aceptado por la gran mayoria
de las series publicadas. Al contrario de lo observado por
otros autores, hubo una mayor frecuencia relativa de pri-
moinfecciones que de probables reactivaciones endége-
nas (seroconversiéon en pacientes con anticuerpos pre-
vios). Esto condujo a un estudio sobre las circunstancias

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

gue rodeaban al grupo de los seronegativos, observan-
dose una edad media superior en los donantes de aque-
llos pacientes que se infectaron, sin que las diferencias
con los que no lo hicieron fueran significativas. Al compa-
rar la frecuencia de infeccion en 15 trasplantes, cuyos
donantes superaban los 40 anos, con 45 receptores de
donantes menores de esta edad se registré un mayor
numero de infecciones en los primeros, con diferencias
estadisticamente significativas.

¢Coémo se explica la correlacion entre la edad del do-
nante.y la infeccion por CMV?

Se distinguen tres formas de infeccion por este virus.
La primera y mas frecuente tras un trasplante es la reac-
tivacion endégena que ocurre en aquellos pacientes, ge-
neralmente seropositivos, que albergan el virus en forma
latente. La segunda es la primoinfeccion, que sucede en
pacientes que no han estado en contacto previamente
con el virus y por tal motivo carecen de anticuerpos, y lo
adquieren por una fuente externa. De igual modo puede
ocurrir en aquellos pacientes que, poseyendo anticuer-
pos, se pongan en contacto con una cepa distinta del
virus, lo que se denomina entonces reinfeccion.

Las principales fuentes externas de CMV en el tras-
plante renal son el propio injerto y las transfusiones de
sangre total '* '8, Los factores que aumentan la frecuen-
cia de poseer el virus en su forma latente son la edad y
el sexo femenino '* '®. Asi pues, el riién de un donante
con edad elevada y ademas sexo femenino tiene mayor
probabilidad de albergar al CMV de forma latente, y por
tanto de convertirse en vehiculo de infeccion para el re-
ceptor.

La mortalidad y morbilidad atribuible a esta infeccién
fue relativamente baja, si la comparamos con las de al-
gunas series publicadas & 13, y bastante similares a las
de CHATTERJEE y col. *?, que utilizan una pauta de inmu-
nosupresion casi idéntica a la nuestra. No se administré
en ningun caso la globulina antitimocito (GAT), que es un
reconocido factor de aumento de la morbi-mortalidad tras
la infeccién por CMV en el trasplantado renal ' '8, Se-
gln la opinion de RuBIN y col.®, la administracion de
GAT junto a las dosis habituales de prednisona y azatio-
prina produciria un incremento neto de la inmunosupre-
sién, que seria la causa de la mayor gravedad de estas
infecciones. Estos mismos autores observan una dismi-
nucién de la frecuencia de.infecciones sintomaticas por
CMV al reducir las dosis de los inmuncsupresores con-
vencionales cuando se asocian a la GAT.

Otro de los factores que elevan la morbilidad es la
primoinfeccién '+ 8 '3 15 En nuestra serie, aunque hubo
un mayor porcentaje relativo de infecciones sintomaticas
en aquellos pacientes que se primoinfectaron, las dife-
rencias no fueron significativas con aquellos que, tenien-
do antes del trasplante anticuerpos, seroconvirtieron.

-Ademas, el Unico caso mortal pertenecia a este segundo

grupo, sefalando esto el hecho de que los anticuerpos
previos al trasplante no son predictivos de la mortalidad
por esta infeccién 2.
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Entre las manifestaciones clinicas recogidas, la fiebre
fue una de las mas frecuentes. La infecciéon por CMV €s
una de las causas mas comunes de fiebre de origen no
bacteriano a lo largo del primer afio de evoluciéon de un
trasplante 20, ‘

Una de las pacientes presentd-una neumonia por
Pneumocistis carinii en el seno de una recurrencia de la
infeccion por CMV 21 que curs6 con leucopenia intensa y
persistente que no mejoro tras la suspensién de azatio-
prina.\EI CMV puede favorecer el crecimiento de otros
oportunistas por varios mecanismos. Uno de ellos seria

la alteracién en la relacion entre las subpoblaciones de-

linfocitos T, reduciendo el numero de colaboradores y
aumentando los «supresores» °. Otro de los mas impor-
tantes es la leucopenia que con frecuencia se ve asocia-
da a esta infeccion. A )

El diagnostico de hepatitis por CMV plantea problemas
de confirmacion etiologica, por lo que la gran mayoria de
las veces ha de basarse en datos de sospecha. Cabe
citar entre ellos la primoinfeccion.durante los primeros 3
meses de trasplante, y los titulos maximos de anticuer-

“pos frente al CMV inusualmente altos " * 22, E| hecho

de que los titulos elevados de anticuerpos frente al CMV
se asocian -a hepatitis, ha llevado a postular a algunos
autores la hipGtesis patogénica sobre la mediacién de
estos Ac en el dafio hepatocitario™'. Uno de los 4 pacien-
tes en los que se sospechd hepatitis por CMV evoluciond
hacia la cronicidad, proceso que también ha sido descrito
por otros autores > 22,

- Entre los muchos problemas musculo-esqueléticos

que puede presentar un trasplantado se encuentra un

cuadro de értralgias pauciarticulares causadas por la in-
feccion del CMV ', como sucedié en 2 de nuestras pa-
cientes. También estan descritas verdaderas artritis 23,

Tan sélo un paciente‘present()‘lhna neumonia acompa-
fiada de un cortejo sintomatico muy florido, siendo éste el
Unjco caso mortal de la serie. Esta es una de las compli-
caciones mas graves que puede causar este patégeno.
En todas las publicaciones donde se refieren altas cifras
de mortalidad existe una correlacion positiva con una
mayor frecuencia de neumonias ® ® '®. El resumen de un
cuadro clinico de una neumonia por CMV- seria el
siguiente * '*: después de un periodo prodémico que os-
cila entre 3 y 12 dias, en el que el paciente presenta
fiebre, malestar general, debilidad -y mialgias, aparece
tos seca y aumento de la frecuencia respiratoria. Poco
mas tarde desarrolla.una disnea progresiva coincidiendo
con la aparicion de los primeros signos radioldgicos. De
éstos los mas frecuentes son: 1. La neumonia intersticial
simétrica y bilateral de comienzo en Iobulos inferiores,
que se extiende lentamente a campos medios y superio-
res. 2. La consolidacion unilateral con broncograma aé-
reo (como en el caso que nos ocupa). 3. El infiltrado. in-

tersticial bibasal que rapidamente se disemina afectando-
_a ambos pulmones. Este Uitimo cuadro debe hacer sos- .

pechar una sobreinfeccion por otro patégeno oportunista,
generalmente una Pseldomona. '
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La asociacion entre rechazo agudo de injerto e infec-
cion por CMV es uno de los temas mas controvertidos.

.Probablemente el desarrollo del rechazo depende “de

multiples factores, entre los que debe destacar la compa-

" tibilidad HLA entre donante y receptor. Asi pues, al ana-

lizar la influencia de la infeccidn por CMV en el rechazo
agudo, lo hicimos por separado en grupos de receptores
con identica inmunosupresion y compatibilidad con el do-
nante. ' .

Segun los resultados, aquellos gue teniendo al menos
dos incompatibilidades con el donante se infectaron
presentaron un numero superior de rechazos. Mientras
que.de los 10 pacientes infectados que compartian cua-
tro antigenos del sistema HLA, ninguno presentd atisbo
de rechazo.

La mediacion de una peor compatibilidad en el desa-
rrollo de un mayor nimero de rechazos en aquellos pa-
cientes infectados por CMV '® apoya la hipétesis senala- k
da por otros autores 24, segun la cual la actuacién de es-
ta infeccién como estimulo antigénico inespecifico dese-
quilibraria la fragil balanza inmunolégica entre el hués-
ped y el injerto. De tal manera, esta explicaciéon presupo-

~ne que en‘muchos de los rifiones trasplantados se produ-

ce un estado de rechazo subclinico, en el que el CMV
ejerce un papel de desenmascarador.

A pesar de la mayor frecuencia de rechazos .a 10s 6
meses y una vez tratados la supervivencia del injerto fue
similar a la de los no infectados. Por tanto, no pddemos
decir que el CMV influya en el prondstico, al menos tem-
prano, del injerto. Sin embargo, hay autores que sefialan

‘una menor supervivencia del injerto en aquellos recepto-

res que se infectaron por el CMV, en seguimientos de 24
meses 2°. .

Para finalizar hemos de aclarar gue en ningun caso de
rechazo asociado al CMV se realizd estudio histologico
del injerto, encaminado a descartar la posible nefritis por
inmunocomplejos descrita en esta infeccion. .

Esta entidad descrita por RICHARDSON 2 en 1981 s

caracteriza por el engrosamiento y necrosis difusa del

endotelio del ovillo capilar, asi como por el acumulo de
células mononucleares y de un material fibrilar en el inte-
rior de la luz con escasa o nula afectacion tibulo intersti-
cial. El deterioro de la funcién renal que acompana a esta
glomerulopatia inducida por el CMV, plantea el diagndsti-
co diferencial con una crisis auténtica de rechazo, y tiene
su maximo-interés en el hecho de que, a diferencia de

- este, la funcion renal mejora con la disminucion o supre-

sién del tratamiento inmunosupresor.
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