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RESUMEN
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A pesar de la mejora en las estrategias de prevencion, el citomegalovirus (CMV) continta siendo el princi-
pal causante de infeccion en los pacientes trasplantados de érgano sélido. En estos pacientes, ademas de

Rechazo efectos directos, como el sindrome viral o la enfermedad invasiva de érgano, el CMV puede ocasionar efec-
Trasplante . tos indirectos que resultan de la interaccion del virus con el sistema inmune del huésped. Esta interaccion
Inmur}?SUPresmn puede desembocar en un mayor grado de inmunosupresion, con el consiguiente aumento de infecciones
Infeccion oportunistas, en un mayor riesgo de malignidad (enfermedad linfoproliferativa postrasplante asociada al
virus de Epstein-Barr) y en un mayor riesgo de disfuncién del injerto. Aunque en la actualidad no puede
establecerse una relacion directa de causalidad entre el CMV y la mayoria de los efectos indirectos descri-
tos, numerosos estudios experimentales y clinicos han evidenciado una asociacién entre la aparicion de
estos efectos y el CMV. Ademas, se ha evidenciado la disminucién del riesgo de alguno de estos efectos,
como la aparicién de infecciones oportunistas, con la instauracién de pautas de profilaxis frente al virus.
© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
Indirect effects of cytomegalovirus infection
ABSTRACT
Keywords:

Despite improvements in prevention strategies, cytomegalovirus (CMV) continues to be the main cause of
infection in solid organ transplant recipients. In these patients, in addition to direct effects, such as viral

Cytomegalovirus
Indirect effects

Rejection syndrome or invasive organ disease, CMV can cause indirect effects resulting from the interaction of the
Transplant virus with the host’s immune system. This interaction may increase immunosuppression, with a consequent
lmmUIHOSUPPreSSiOH rise in opportunistic infections and the risk of malignancies (Epstein-Barr virus-associated post-
Infection transplantation lymphoproliferative disease) and graft dysfunction. Currently, a direct causal relation
between CMV and most of the indirect effects described cannot be established. However, numerous
experimental and clinical studies have found an association between the development of these effects and
CMV. Moreover, some of these effects, such as the development of opportunistic infections, have been

reduced by CMV prophylaxis.
© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
Introduccién trasplantados de 6rgano sélido, el CMV puede ocasionar efectos di-

rectos o enfermedad por CMV, relacionados con la presencia de una

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN perteneciente a la fa-
milia Herpesviridae. Este virus, habitualmente, se adquiere durante
la infancia o la adolescencia a través de las secreciones de individuos
infectados. En individuos inmunocompetentes la primoinfeccién
suele ser asintomatica en la mayoria de ocasiones, permaneciendo
posteriormente el virus en estado latente en las células de la serie
mieloide. Sin embargo, en pacientes inmunosuprimidos, como los
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elevada replicacion viral, o bien efectos indirectos, los cuales resultan
de la interaccién del CMV con el sistema inmune del huésped. Estos
efectos indirectos, a diferencia de la enfermedad por CMV, se relacio-
nan mas probablemente con la presencia de replicacién viral de bajo
nivel durante periodos prolongados.

Factores patogénicos implicados en los efectos indirectos
En los pacientes trasplantados se han descrito varios factores pa-

togénicos para explicar la relacién del CMV con la aparicién de efec-
tos indirectos. Uno de estos factores consiste en la capacidad del vi-
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Tabla 1
Efectos inmunosupresores de la infeccién por citomegalovirus (CMV)

Mecanismo de accién

Efecto inmunosupresor

Referencias

Inhibicién expresion moléculas HLA clases I y II Dificultad de reconocimiento por linfocitos T-CD8+ 1,2
Codificacién de proteinas que inhiben presentacion Limitaci6n en activacién de respuesta especifica de células T frente al CMV 3
Limitacion de la capacidad de secrecién de IL-2 e ITF-y Debilidad actividad antigeno-especifica y actividad citotéxica de células T 5
Estimulo expresion receptores Fc Eludir la unién con las inmunoglobulinas y complemento a las células infectadas 7
Expresion de proteinas codificadas en la regién UL del genoma del CMV  Proteccion contra actividad de células natural killer 8-11
Sintesis factor inhibidor migracién macréfagos. Ruptura citoesqueleto Limitacion de migracion macréfagos a areas de inflamacion 12

macréfagos

HLA: antigeno leucocitario humano; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.

rus para producir una actividad inmunosupresora sobre el huésped
(tabla 1), la cual se produce como consecuencia de los mecanismos
empleados por el CMV para eludir la respuesta inmune y facilitar su
permanencia en estado latente en las células del huésped.

Entre estos mecanismos se encuentra una inhibicién de la expre-
si6n de moléculas de antigeno leucocitario humano (HLA) de clase I
y clase II sobre las células Ty las células presentadoras de antigeno,
lo que produce una interferencia en la presentacién del antigeno por
las células infectadas y, por tanto, evitando su reconocimiento por los
linfocitos T-CD8+'2,

Ademas de reducir la expresion HLA, el CMV codifica varias pro-
teinas que inhiben la presentacién de péptidos por las células pre-
sentadoras de antigeno, limitando, por lo tanto, la activacién de la
respuesta especifica de células T frente al CMV?. De la misma forma,
en estudios in vitro se ha evidenciado cémo el CMV puede producir
directamente una inhibicién de la proliferacion de células T activa-
das?, asi como incrementar su apoptosis (mediante la expresién del
receptor de muerte celular programada, PD-1) y reducir la capacidad
para la secrecién de interleucina-2 e interferén-gamma?®.

Igualmente, el CMV puede ejercer un efecto inmunosupresor so-
bre el huésped mediante el estimulo de la expresion de receptores Fc
sobre la superficie de las células infectadas®. Ello permitiria a estas
células eludir la unién con las inmunoglobulinas asi como la unién al
sistema del complemento’.

Por otro lado, el CMV ha desarrollado mecanismos de escape fren-
te a la accion de las células natural killer (NK), las cuales juegan un
papel fundamental en la respuesta inmunitaria del huésped frente al
CMV. Entre estos mecanismos se encuentra la expresion de proteinas
codificadas en la regién UL del genoma del virus, como la UL16 o la
UL14189, las cuales interfieren en la expresion de las células NK. Otras
proteinas virales como la UL18 y la UL40""" pueden igualmente indu-
cir la activacién de receptores NK que inhiben su funcion citotéxica.

Finalmente, la infeccién por CMV favorece la desestructuracién
del citosqueleto de los macréfagos y estimula la secrecién del factor
inhibidor de la migracién de macréfagos, lo cual dificulta la circula-
cién de macréfagos empeorando la respuesta inmunitaria innata'2.

En contraste con estos efectos inmunosupresores, otros efectos
indirectos como el rechazo del injerto se podrian explicar por una
actividad inmunoactivadora del virus sobre el huésped. Ello podria
explicarse porque la replicacion del CMV estimularia la sintesis de
receptores de inmunoglobulinas y moléculas de adhesion asi como
glucoproteinas similares a los antigenos del complejo mayor de his-
tocompatibilidad de clase I. En esta situacion, ademas, se favorece la
produccién de citocinas inflamatorias que aumentan la expresién de
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I en
las células endoteliales del injerto™. Toda esta cascada inflamatoria
posibilitaria la activacién del sistema inmune del huésped facilitan-
do, por tanto, la aparicién de rechazo del injerto.

Sin embargo, a pesar de que la relacién entre rechazo del injerto
y replicacién del CMV puede apoyarse en estos datos experimentales
y en los resultados de algunos estudios clinicos, en la actualidad no

disponemos de pruebas definitivas que demuestren una relacion
causal entre ambas situaciones.

Efectos indirectos generales

La infeccién por CMV se ha asociado con un mayor riesgo de
infecciones bacterianas y flngicas en diversos tipos de trasplante
(tabla 2). Entre estas infecciones se encuentran la aspergilosis
invasiva'1, la neumonia por Pneumocystis jiroveci'® y las infecciones
por Nocardia spp.'®". Este mayor riesgo podria explicarse por los dis-
tintos mecanismos empleados por el virus para eludir la respuesta
inmune del huésped y que, finalmente, desembocan en un estado de
mayor inmunosupresién. La asociacion entre el CMV y el mayor ries-
go de estas infecciones se apoya también en el hecho de que se ha
evidenciado una disminucién de este riesgo con la instauracién de
pautas de profilaxis frente al virus'1°.

Por otro lado, el CMV se ha relacionado con mayor riesgo de en-
fermedad linfoproliferativa postrasplante relacionada con el virus de
Epstein-Barr, aunque la evidencia disponible a este respecto procede
fundamentalmente de estudios retrospectivos?.

Ademas, a pesar de que el disefio de los estudios no permite esta-
blecer una relacién de causalidad, el CMV se ha asociado con un ma-
yor riesgo de desarrollo de diabetes mellitus postrasplante, funda-
mentalmente en el trasplante renal*-23, aunque también hay estudios
que han evidenciado esta asociacién en el trasplante cardiaco®. Por
el contrario, en otros tipos de trasplante, como el trasplante hepatico,
no se ha encontrado esta asociacién?.

Finalmente, la replicacién del CMV se ha asociado en un estudio
trasversal a la aparicion de inmunosenescencia mediante la prolife-
racién de linfocitos CD8 especificos CD27/28%, aunque estos resulta-
dos deberan ser confirmados en estudios prospectivos.

Efectos indirectos del CMV en relacion con el érgano
trasplantado

La relacién entre el CMV y los efectos indirectos sobre el 6rgano
trasplantado esta basada en estudios realizados en diferentes épocas,
con distinta metodologia y que incluyen a pacientes que reciben dis-
tintos esquemas de profilaxis. Por todo ello resulta dificil extraer
conclusiones definitivas sobre la relaciéon entre el CMV y la aparicién
de estos efectos indirectos.

Trasplante renal
Rechazo agudo

En receptores de trasplante renal, los resultados procedentes de
estudios observacionales han relacionado tanto a la viremia asinto-
matica como a la enfermedad por CMV con un mayor riesgo de re-
chazo agudo del injerto. Mc Laughlin et al?” evidenciaron un aumen-
to del riesgo de rechazo agudo en los casos de serodiscordancia
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Tabla 2

Efectos indirectos de la infeccién por citomegalovirus (CMV) descritos de forma general y para cada trasplante

Pulmonar Renal Hepatico

Cardiaco Generales

Bronquiolitis obliterante Rechazo agudo Rechazo crénico
Nefropatia crénica injerto
Episodios cardiovasculares

ELPT

Recurrencia acelerada VHC

Vasculopatia postrasplante Infecciones bacterianas

Infecciones flingicas

Trombosis arteria hepatica

Inmunosenescencia

Diabetes mellitus

ELPT: enfermedad linfoproliferativa postrasplante; VHC: virus de la hepatitis C.

donante/receptor frente al CMV (D+/R-). Ademas, Lowance?® encon-
tré una reduccion de la incidencia o retraso en la aparicién de enfer-
medad CMV por la profilaxis y, ademads, una disminucién de la tasa
de rechazo agudo.

Por otro lado, en otro estudio disefiado por Sagedal?® y nombrado
por otros autores3*’! se evidencié que tanto la infecciéon como la en-
fermedad fueron factores de riesgo independientes de rechazo agudo
y que, ademas, la enfermedad por CMV fue un factor de riesgo de
rechazo agudo tubulointersticial. Opelz*, en un estudio internacional
sobre la profilaxis CMV, objetiv6 que los pacientes que habian recibi-
do profilaxis requerian menos tratamiento de rechazo comparado
con los que no habian recibido profilaxis, lo que sugiere un efecto
protector de la profilaxis sobre el rechazo agudo.

Por otra parte, se ha investigado la relacién cronolégica de la in-
feccién/enfermedad por CMV y el rechazo agudo del injerto. En este
sentido, Sagedal® objetivé una relacién cronolégica entre infeccion/
enfermedad por CMV y rechazo agudo clinico o confirmado, lo cual
no ha sido confirmado en otros estudios®*32. Nett et al*?, en un estu-
dio sobre el impacto de la enfermedad por CMV en el rechazo agudo
y la pérdida del injerto, evidenciaron cémo tinicamente el 6,6% de los
pacientes desarrollé rechazo seguido de enfermedad por CMV. Igual-
mente, en un estudio multicéntrico® y en otro reciente estudio inter-
nacional®* sobre la profilaxis con valganciclovir durante 200 dias
frente a 100 dias se objetiva como la mayoria de los episodios de
rechazo agudo apareci6 antes del desarrollo de la enfermedad o de la
viremia.

Disfuncion crénica del injerto

El principal obstaculo del éxito del trasplante de cualquier 6rgano
es el rechazo crénico o fallo del injerto, en cuyo desarrollo el CMV
podria estar implicado®, aunque los resultados de los estudios resul-
tan contradictorios. En el analisis de Opelz3' sobre un registro inter-
nacional de 36.282 trasplantes, se muestra el efecto beneficioso de la
profilaxis en la sobrevida del injerto funcionante y la sobrevida del
paciente.

Solez*%, en un ensayo que compara tacrolimus frente a ciclospori-
na en trasplante renal e incluye los hallazgos histopatolégicos de
biopsias, describe que la nefropatia crénica del injerto se asocia sig-
nificativamente con infeccién por CMV durante el primer afio. Nett3?
sefiala que tanto el rechazo agudo previo como la enfermedad CMV
son factores de riesgo de pérdida del injerto. Humar** no encuentra
diferencias en las tasas de pérdida de injertos, comparando 100 dias
de profilaxis (1,8%) frente a 200 dias (1,9%).

Relacion CMV-enfermedad vascular

Al CMV se le ha relacionado con la aparicion de arteriosclerosis y
enfermedad coronaria, sobre todo en trasplante cardiaco; sin embar-
go, también se ha relacionado con complicaciones cardiovasculares
en trasplante renal.

Humar?4, en un estudio con 1.859 trasplantados renales, de los
que 377 pacientes desarrollaron alguna complicacion cardiaca pos-
trasplante, los factores de riesgo encontrados fueron edad mayor de
50 afios, diabetes mellitus, enfermedad cardiaca previa y enferme-
dad CMV. Kalil*” realiz6 un estudio que incluyé 2.398 pacientes, 50
(2,9%) de los cuales fallecieron por causas cardiovasculares, siendo el
94% de ellos seropositivos frente a CMV. En este estudio se obtuvo
una diferencia significativa entre el porcentaje de seropositividad de
los fallecidos por causa cardiovascular y los fallecidos por otras cau-
sas.

Trasplante cardiaco

En este tipo de trasplante se ha relacionado al CMV con un mayor
riesgo de vasculopatia del injerto. Los datos que apoyan esta asocia-
cién proceden, en su mayoria, de estudios que comparan diferentes
estrategias de profilaxis, evidencidndose mayor riesgo en pacientes
que no recibieron profilaxis o que recibieron terapia anticipada, fren-
te a los que recibieron profilaxis universal. Potena®, en un estudio
prospectivo realizado en 66 pacientes, encontré una menor inciden-
cia de rechazo agudo y un retraso en su aparicién en el grupo que
recibié profilaxis agresiva, existiendo ademas una menor progresion
de la enfermedad cardiovascular del injerto valorada como pérdida
de luz de arterias coronarias. Valantine3, en un analisis post hoc de
un estudio controlado, aleatorizado con placebo sobre la eficacia de
la profilaxis con ganciclovir, evidenci6é una reduccién en la incidencia
de coronariopatia respecto a los pacientes que no recibian dicha pro-
filaxis.

Tu et al*, en un estudio que incluyé 39 trasplantados cardiacos,
valord la respuesta celular T especifica, CD4+ y CD8+ y su relacién con
la carga viral, rechazo de injerto y arteriopatia. En dicho estudio se
objetivé cdmo una respuesta precoz CD4+ se asoci6 significativamente
con un retraso en la aparicion de rechazo agudo y arteriopatia corona-
ria. Ello sugiere que una respuesta inmune celular especifica CD4+
precoz y elevada se asocia con una limitacién de la replicacién viral y
es protectora contra el rechazo agudo y la arteriopatia del injerto.

Por el contrario, Zackliczynski*, en un estudio retrospectivo caso-
control donde se incluyeron 58 pacientes seropositivos frente a CMV
emparejados con 58 pacientes seronegativos, no encontré diferen-
cias significativas en la tasa de rechazo agudo ni en la de microvas-
culopatia.

Trasplante hepatico

La infeccién por CMV se ha relacionado con rechazo crénico del
injerto en pacientes trasplantados hepaticos, aunque el papel etiol6-
gico del virus sobre el rechazo se encuentra adn por determinar. En
un estudio multicéntrico realizado por Opelz?' y que incluy6 diferen-
tes tipos de trasplante se evidencié como en el trasplante hepatico
no se encontr6 relacion entre supervivencia del injerto con la serolo-
gia frente a CMV ni la profilaxis CMV en D+/R-.
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Sin embargo, otros estudios han documentado una disminucién
del riesgo de rechazo agudo con el uso de profilaxis antiviral*?, equi-
parandolo al riesgo de pacientes sin infeccion CMV4344,

Por otro lado, la reactivacién del CMV se ha asociado con una ma-
yor progresién de la hepatopatia por el virus de la hepatitis C, con
mayor riesgo de fibrosis y disfuncién hepatica®.

Trasplante pulmonar

En el trasplante pulmonar, la intensa inmunosupresion inicial
conlleva un mayor riesgo de de infeccién y enfermedad por CMV que
en otros 6rganos, con incidencias de hasta el 75-80% de los pacientes
trasplantados®’.

Westall*, en un estudio en el que se monitorizaron los titulos de
ADNaemia del CMV durante 6 meses en 23 trasplantados de pulmén,
detect6 ADN de CMV en 15 pacientes, diagnosticindose 12 (80%) de
ellos de neumonitis. Ademas, se evidenciaron 8 episodios de rechazo
agudo, presentandose neumonitis en 4 (50%) de ellos. Todos los pa-
cientes que desarrollaron sindrome de bronquiolitis obliterante
(SBO) presentaron ADNaemia, asociandose esta variable con el desa-
rrollo de SBO en el andlisis multivariante.

Opelz®, en un estudio multicéntrico sobre profilaxis, evidenci6
que la supervivencia a los 3 afios mejoré en los pacientes D+R- que
recibieron profilaxis frente a los que no la recibieron.

Ademas del impacto sobre los resultados del trasplante a largo
plazo, el CMV se ha implicado también como factor de riesgo de re-
chazo agudo y SBO en el trasplante pulmonar#.

Por el contrario, en un analisis realizado por Russo et al*, basado
en el estado serolégico de donante y receptor, no se evidenciaron
diferencias en la supervivencia, tasas de rechazo agudo ni SBO res-
pecto al estado serolégico durante el periodo 2000-2004.

Respecto al papel de la profilaxis frente al CMV en el trasplante
pulmonar, se han comunicado resultados contradictorios. Valenti-
ne’', en un estudio sobre la profilaxis indefinida con ganciclovir, evi-
dencié que esta profilaxis fue capaz de eliminar la neumonitis por
CMV. Ello contrasta con el estudio de Westall*, donde la profilaxis
frente a CMV no influyé en el periodo libre de SBO ni en la supervi-
vencia de los pacientes.

En otro estudio realizado por Solidoro®? sobre los efectos de la
profilaxis combinada (antiviral mas inmunoglobulina especifica
frente a CMV), no se encontré una reduccion significativa de neumo-
nitis ni SBO con el tratamiento combinado, y si en el rechazo agudo
y en la bronquitis-bronquiolitis linfocitaria.

Por el contrario, Ruttman®, en un estudio con 68 receptores conse-
cutivos de trasplante pulmonar, evidencié cémo el tratamiento combi-
nado mejoré la supervivencia a 1 y 3 afios, disminuyd la incidencia de
neumonitis y de SBO, sin que se encontraran diferencias significativas
en el porcentaje de pacientes libres de rechazo a 1y 3 afios.

Un estudio retrospectivo de Chmiel** con 96 trasplantados pul-
monares que recibieron profilaxis prolongada y se compararon con
un registro histérico de Ginicamente 8 pacientes y con datos de la
bibliografia mostré cémo la profilaxis disminuy6 significativamente
la enfermedad por CMV, la incidencia acumulada de pacientes con
pérdida de injerto por SBO o muerte y mejoro la tasa de superviven-
cia a 3 afios.
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