€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2022;38(3):e1687

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Articulo original

Riesgo de complicaciones virales postrasplante en candidatos a trasplante
renal con donante vivo
Risk of viral post-transplant complications in living donor kidney transplant

candidates

Lelyem Marcell Rodriguez!” https://orcid.org/0000-0001-7085-9185
Delfina Teresa Costales Elizalde® https://orcid.org/0000-0002-8497-7198
Luz Mireya Morera Barrios https://orcid.org/0000-0002-8604-421X
Arturo Chang Monteagudo? https://orcid.org/0000-0002-0843-372X

YInstituto de Hematologia e Inmunologia. La Habana, Cuba.

“Autor para la correspondencia: rchematologia@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: El trasplante renal con donante vivo se promueve en Cubay en el resto del mundo.
La definicion del riesgo de complicaciones postrasplante por citomegalovirus (CMV) y virus de
Epstein Barr (EBV) es parte de las pruebas de compatibilidad pretrasplante.

Objetivo: Determinar el riesgo de complicaciones postrasplante con estos virus en pacientes
cubanos candidatos a trasplante renal con donante vivo.

Metodo: Se determinaron anticuerpos IgG anti-CMV e I1gG anti-EBV por ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzima en 301 muestras de candidatos a TRDV y 390 de posibles
donantes recibidas, entre julio de 2013 y julio de 2019, en el laboratorio de Histocompatibilidad
del Instituto de Hematologia e Inmunologia.

Resultados: En los candidatos a trasplante renal con donante vivo la seroprevalencia del EBV
fue mayor que la del CMV y ambas aumentaron con la edad. EI 100 % de los pacientes de grupo
sanguineo AB tuvieron EBV y CMV. No existié dependencia entre los anticuerpos anti-EBV y
anti-CMV con los anticuerpos anti-HLA, la edad, sexo, color de la piel, grupo sanguineo,
hepatitis B y C, tipo de didlisis, trasplantes y transfusiones previas. El 7,3 % de los pacientes

presentaron alto riesgo de complicaciones postrasplante.
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Conclusiones: La seroprevalencia de CMV y EBV en los candidatos a trasplante renal con
donante vivo cubanos es alta, por lo que pocos tienen riesgo alto de complicaciones
postrasplantes debido a estos virus.

Palabras clave: anticuerpos anti-citomegalovirus; anticuerpos antivirus de Epstein Barr; donante

vivo; trasplante renal.

ABSTRACT

Introduction: Living donor kidney transplant is promoted in our country and the rest of the
world. The definition of Cytomegalovirus (CMV) and Epstein Barr virus (EBV) post-transplant
complications risk is part of pretransplant compatibility tests.

Objective: To assess post-transplant complication risk with these viruses in Cuban candidates to
living donor kidney transplant.

Methods: Detection of 1gG anti-CMV and 1gG anti-EBV antibodies by enzyme-linked
immunoabsorbent assay was performed on 301 receptors and 390 living donors’ serum examples
received, from July 2013 to July 2019, at the Histocompatibility department of the Institute of
Hematology and Immunology.

Results: In candidates to living donor kidney transplant, EBV seroprevalence was greater than
CMV’s and increased with age. The 100% of AB blood group had CMV and EBV. There was
no association between IgG anti-CMV and IgG anti-EBV antibodies and anti-HLA antibodies,
age, gender, skin color, blood group, hepatitis B and C, dialysis type, previous transplants, and
transfusions. The 7.3% of patients were labeled as post-transplant complications high risk.
Conclusions: The seroprevalence of CMV and EBYV in living donor kidney transplant Cuban
candidates is high, that’s why patients with high risk for post-transplant complications due to
these viruses are a few.

Keywords: anti-Cytomegalovirus antibodies; anti-Epstein Barr virus antibodies; living donor;
kidney transplant.
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Introduccion

El trasplante renal, especificamente el trasplante renal con donante vivo (TRDV)®?) es el mejor
tratamiento para los pacientes en insuficiencia renal terminal, pues tiene mejor tasa de
supervivencia, mejor calidad de vida y menos dependencia de los servicios sanitarios de salud
que la dialisis.>® Este se promueve en todas partes del mundo y Cuba no es la excepcion, debido
a la insuficiente disponibilidad de rifiones de donantes cadavéricos® y a sus mejores
resultados.G#

Las pruebas de compatibilidad pretrasplante se realizan tanto a candidato a trasplante renal como
a su posible donante, la deteccidn del estado seroldgico frente al Citomegalovirus (CMV) vy el
virus de Epstein Barr (EBV) (1gG anti-CMV e IgG anti-EBV, respectivamente). La presencia de
estos anticuerpos informa que ya ocurrié la infeccion primaria o primoinfeccion con estos
virus.®

Este estudio tuvo valor pronostico acerca del riesgo de complicaciones postrasplante del posible
receptor debido a estos virus: siendo de riesgo bajo, cuando ambos, donante y receptor, son 1gG
negativos (R-/D-); riesgo intermedio, cuando el receptor es IgG positivo y el donante es 1gG
negativo o IgG positivo (R+/D+ 0 -) y riesgo alto, cuando el receptor es IgG negativo y el donante
es IgG positivo (R-/D+).®)

La importancia de precisar si ya ocurrio la primoinfeccion con el CMV y el EBV radica en que
no solo son responsables de la mayoria de las complicaciones postrasplante de tipo infeccioso
que pueden llevar de forma directa o indirecta al rechazo agudo y crénico con pérdida del injerto
en el trasplante de 6rganos s6lido®%") y de progenitores hematopoyéticos® sino que aquellos
pacientes con riesgo alto son los que peor llevaran estas complicaciones.®® Esto se debe a que
son pacientes sin memoria inmunologica expositiva previa, por lo que no tienen una respuesta
inmunolégica adecuada frente a la replicacion viral, ni pueden crearla por la terapia
inmunosupresora a la que son sometidos.® Proveer de esta informacion al médico de asistencia
antes del trasplante permite que se tomen las medidas profilacticas correspondientes de acuerdo
con el riesgo del paciente.®

En nuestro pais existen estudios previos de seroprevalencia del CMV y el EBV en pacientes en
espera de trasplante renal con donante cadavérico (TRDC)® vy de progenitores
hematopoyéticos® y aunque en la investigacion del afio 2017 se menciono la seroprevalencia de
estos virus en pacientes candidatos a TRDV® no se abordaron los factores de riesgo asociados a

estas infecciones.
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El objetivo de esta investigacion fue determinar el riesgo de complicaciones postrasplante por
CMV y EBV en pacientes cubanos candidatos a TRDV.

Método

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal.

A las muestras de 301 candidatos a TRDV y 309 de sus posibles donantes, recibidas de julio del
2013 a julio del 2019 en el Departamento de Histocompatibilidad del Instituto de Hematologia e
Inmunologia, se les determind anticuerpos IgG anti-CMV e 1gG anti-EBV por Ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA) de tipo heterogéneo, indirecto, no competitivo. Se
utilizaron los estuches comerciales: Cytomegalovirus 1IgG ELISA y Epstein-Barr virus VCA 1gG
de la compafiia IBL International, en un analizador automatizado tipo ChemWell® (Awareness
Technology, Inc., EE.UU.). La deteccion de anticuerpos 1gG anti-HLA se realiz6 primero por
ELISA (estuches comerciales: LIFECODES QuikScreen y LIFECODES B-Screen, para la
determinacion de anticuerpos anti-HLA clase | y 1l, respectivamente) y luego por tecnologia
XMAP de Luminex utilizando el estuche comercial LIFECODES LifeScreen Deluxe (Immucor
Transplant Diagnostics, Inc., EE.UU.). En todas las técnicas se siguieron las instrucciones del
fabricante.

La informacion sobre las variables de estudio se obtuvo de las planillas de Estudio inicial que se
llenan y envian por el medico de asistencia con la solicitud de los estudios de compatibilidad
donante-receptor, siguiendo las normas Eticas de la Asociacion Médica Mundial.

Se utilizé la comparacion de proporciones para los analisis de seroprevalencia y el Chi-cuadrado
para detectar dependencia de los anticuerpos anti-EBV y anti-CMV con la edad, sexo, color de
la piel, grupo sanguineo, sensibilizacion con anticuerpos anti-HLA, hepatitis B (VHB) y C
(VHC), tipo de didlisis, trasplantes y transfusiones previas. Se considerd la p < 0,005 como
significativa. Se catalog6 el riesgo de complicaciones postrasplante segun la presencia de 1gG
anti-CMV y IgG anti-EBV en el candidato a trasplante renal (R) y su posible donante (D): riesgo
bajo: (R-/D-), riesgo intermedio: (R+/D+ 0 -) y riesgo alto: (R-/D+).

Resultados

El 47,8 % de los pacientes candidatos a TRDV tenian entre 20 y 40 afios. EXistié predominio del
color de piel blanca (67,1 %) y del sexo masculino (60,4 %).
La seroprevalencia del EBV fue mayor que la del CMV, aunque no significativa.
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La seroprevalencia del CMV fue menor que la del EBV en los menores de 40 afios y se igualaron

en los mayores de 41 afios, siendo del 100 % en los pacientes con mas de 60 afios. No existio

diferencia significativa entre la seroprevalencia de ambos virus en los grupos etarios (Tabla 1).

Tabla 1 - Edad y seroprevalencia del CMV y el EBV

Seroprevalencia Total Menosde 20 | 20-40 | 41-60 | Mas de 60
19G anti-CMV (%) 92,7 71,4 93,8 94,2 100
1gG anti-EBV (%) 95,0 90,5 95,8 94,2 100
p(cp) 0,3205 0,2385 0,5958 | 1,000 1,000

Leyenda: CMV: citomegalovirus, EBV: virus de Epstein Barr, p(cp): Comparacion de proporciones

Los hombres tuvieron una seroprevalencia del CMV ligeramente mayor que las mujeres (93,4 %

vs. 91,6 %), mientras que las mujeres tuvieron una ligera seroprevalencia mayor con respecto al
EBV (96,6 % vs. 94 %), pero no significativa (p=0,7163 y p=0,4384).

El grupo sanguineo con mayor seroprevalencia viral fue el AB (100 % para ambos virus).

El grupo sanguineo B presento el segundo lugar de seroprevalencia para el CMV, seguido por al

OyelA.

Para el EBV la seroprevalencia fue de mayor a menor: grupos sanguineo A, B y O. La

seroprevalencia del EBV fue mayor en el grupo sanguineo A, mientras que el CMV predomino

en el grupo sanguineo B, pero sin ser significativas (Tabla 2).

Tabla 2 - Grupo sanguineo y seroprevalencia del CMV y EBV

Seroprevalencia
IgG anti-CMV (%)
1gG anti-EBV (%)

p(cp)

Grupo sanguineo A | Grupo sanguineo B

Grupo sanguineo AB | Grupo sanguineo O

90,1 97,1 100 93
97,0 94,1 100 93,6
0,0854 1,000 1,000 1,000

Leyenda: CMV: citomegalovirus, EBV: virus de Epstein Barr, p(cp): Comparacion de proporciones

No existié asociacion entre la IgG anti-EBV, la IgG anti-CMV y la presencia de anticuerpos anti-
HLA de clase | y 11 (Tabla 3).
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Tabla 3 - Anticuerpos anti-HLA y anticuerpos anti-CMV y anti-EBV

. i Anticuerpos anti-HLA clase | Anticuerpos anti-HLA clase 11
Tipo de anticuerpo - -
Si No Si No
Positivo/Eqv 86 193 57 222
. Negativo 8 14 3 19
1gG anti-CMV
Total 94 207 60 241
p(x?) 0,5894 0,4425
Positivo/Eqv 89 197 57 229
. Negativo 5 10 3 12
1gG anti-EBV
Total 94 207 60 241
P 0,8568 0,9947

Leyenda: CMV: citomegalovirus, EBV: virus de Epstein Barr, p(yx?): Chi-cuadrado, Eqv: equivoco.

No existio asociacion entre la presencia de anticuerpos IgG anti-CMV e IgG anti-EBV y el color
la piel (p=0,2022 y p=0,1345), el sexo (p=0,5553y p=0,2957), el grupo sanguineo (p=0,4419 y
p=0,5659), el antecedente de transfusiones sanguineas (p=0,8578 y p=0,5384), los trasplantes
previos (p=0,4217 y p=0,1965), el tipo de dialisis (p=0,3756 y p=0,1240), la presencia de
hepatitis B (p=0,1712 y p=0,6447) y de hepatitis C (p=0,8407 y p=0,8480).

El 92,7 % y el 95 % de los pacientes presentaron riesgo intermedio de presentar complicaciones
postrasplante por CMV y EBV. El riesgo fue alto solo en el 7,3 % del total de parejas receptor-
donante (6,6 % para CMV y 3,3 % para EBV). La compatibilidad serolédgica receptor-donante

fue similar en ambos virus (Tabla 4).

Tabla 4 - Riesgo de complicaciones postrasplante por citomegalovirus (CMV) y virus de
Epstein Barr (EBV)

CcCmv EBV
Riesgo de complicaciones p(cp)
No. % No. %
Alto riesgo (R-/D+) 20 6,6 10 3,3 | 0,0919
Riesgo medio (R+/D-0+) | 279 | 92,7 | 286 | 95,0 | 0,3086
Riesgo bajo (R-/D-) 2 0,7 5 1,7 0,4470
PO 0,0951

Leyenda: CMV: citomegalovirus, EBV: virus de Epstein Barr, p(cp): Comparacion de proporciones p(y?): Chi-cuadrado, R:
candidato a trasplante renal, D: donante.
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Discusion
En estudios anteriores realizados por este mismo laboratorio en pacientes del TRDC (afio 2016)®)
y TRDV (afio 2017)® se reportaron predominio del sexo masculino y grupos etarios similares a
la presente investigacion.
Los hombres son més afectados que las mujeres por la Enfermedad Renal Croénica (ERC) y por
lo tanto se encuentran en mayor riesgo de tener insuficiencia renal terminal tributaria de
trasplante.0.11)
Un fendmeno reportado a nivel mundial es el traslado de las enfermedades crénicas no
transmisibles, como la ERC, a grupos cada vez mas jovenes de pacientes.? Esto se debe a que
los factores de riesgo vascular renal estan vinculados a estilos de vida como el habito fumar, la
obesidad y la inactividad fisica,*® que ganan terreno en este grupo etario.* Aunado a que los
factores de riesgo vascular que dafian el rifidn también provocan hipertension arterial (HTA) y
diabetes mellitus, las dos primeras causas de ERC.!®
Algunos autores han reportado que los descendientes de afroamericanos, hispanos e indios tienen
mayor riesgo de hipertension arterial y de ERC que los caucasicos.‘>*® En nuestro pais existe
una mezcla racial, en donde los individuos poseen antecesores de diferentes razas, por lo que el
color de la piel no es una garantia de diferencias genéticas propias.*” Las personas cubanas de
piel blanca pueden tener genes de riesgo de ERC e HTA asociados a otros grupos étnicos.
La seroprevalencia de CMV varia segun la region y el pais, oscilando entre el 30 al 97%,®)
mientras que la del EBV se estima sea mayor del 90 % a nivel mundial.*® En Cuba se han
reportado seroprevalencias elevadas de ambos virus.*5® En el estudio del afio 2016, el CMV
tuvo mayor seroprevalencia, aunque no significativa con respecto al EBV.® En el del 2017, la
seroprevalencia del EBV fue mayor que la del CMV.® Algunos paises reportan aumento de la
seroprevalencia del EBV,?%2Y pero se desconoce si es un fendémeno que también sucede en
nuestro medio, pues no se han realizado estudios epidemioldgicos grandes de seroprevalencia
poblacional en Cuba a lo largo de los afios.
La asociacion entre estos virus y la edad cambia de una investigacién a otra. Hay investigadores
que si la han hallado,?® mientras otros no,®® pero todos concuerdan en que la seroprevalencia
de la infeccion con CMV y EBV aumentan con la edad.(182022:23.24)
La mayoria de los autores describen una seroprevalencia del CMV mayor en mujeres que en
hombres y©®* otros lo contrario.®® Algunos autores no detectaron diferencias entre sexos con

respecto a la seroprevalencia del EBV, % mientras que Beader y otros hallaron que las mujeres
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tenian mayor seroprevalencia que los hombres, con una asociacion significativa entre sexo y
EBV.(?2

Una de las posibles explicaciones a la mayor seroprevalencia de estos virus en mujeres es que
ellas se encuentran en mayor contacto con los nifios, que representan una forma de transmision
horizontal para madres, mujeres embarazadas y para aquellas en ocupaciones asociadas con su
exposicion.®) Otra posible teoria se basa en la transmision sexual de ambos virus, pues durante
la infancia no se reportan diferencias significativas de la seroprevalencia entre nifios y nifias. Con
estos virus puede ocurrir algo analogo a lo que ocurre con el Virus de Inmunodeficiencia Humano
(VIH), en el que la transmision de hombres a mujeres es més eficiente que de mujeres a hombres,
debido a que las mujeres presentan mayor superficie de mucosa expuesta durante el coito.?”
Mahmood y otros, describen una seroprevalencia del 100 % de la IgG anti-CMV en el grupo
sanguineo AB, del 95% en los pacientes O positivos y no encontraron asociacion entre la
seropositividad al CMV y el grupo sanguineo® lo que es similar a lo detectado en estudio y por
Varga y otros.?%

Mahmood y otros reportd una seroprevalencia en el grupo A ligeramente mayor que en el B3
Al Taie y otros describen al grupo sanguineo AB como el de mayor seroprevalencia con infeccion
del EBV, seguido del A, Oy el B.%®)

Varga M y otros tampoco hallaron diferencias significativas entre las seroprevalencia del CMV
y el EBV en los distintos grupos sanguineos.?¥

Muchos reportes se han suscitado en las Gltimas dos décadas acerca de los antigenos de los grupos
sanguineos como receptores de virus, bacterias y parasitos.?® Se conoce que los antigenos
especificos del grupo sanguineo A se encuentran en patdgenos y son neutralizados por los
anticuerpos naturales de los grupos sanguineos O y B. Los individuos del grupo sanguineo AB
son mas susceptibles a las enfermedades infecciosas, eso se debe a que no tienen anticuerpos
naturales (entre ellos anti-A) en su suero.?® Esto podria ser una posible explicacion a la alta
seroprevalencia de ambos virus encontrada, por varios autores, en este grupo sanguineo.

En los estudios del 2016 y 2017“® se detect asociacion entre anticuerpos anti-HLA y la IgG
anti-CMV, no asi con la IgG anti-EBV.

Los anticuerpos anti-HLA se encuentran relacionados con el rechazo a trasplante®” y la
supervivencia a largo plazo de los pacientes con trasplante renal.?® La produccion de estos
anticuerpos se debe principalmente a eventos sensibilizantes como: transfusiones sanguineas,
embarazos y trasplantes previos, pero la evidencia sustenta que su aparicion puede estar también

asociada a infecciones o vacunacion.G%
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Los llamados efectos indirectos del CMV: su asociacion con el rechazo inmunoldgico,
arterioesclerosis e infeccion secundaria con bacterias y hongos durante el trasplante de 6rganos
sélidos y de células progenitoras hematopoyéticas se conoce con certeza®® y se sospecha que su
proliferacion es un factor de riesgo para la aparicion de anticuerpos anti-HLA. %3

Parajuli y otros concluyeron que pacientes con anticuerpos anti-HLA contra panel (PRA)>80 %
0 pacientes con altos niveles de anticuerpos anti-HLA, pudieran estar protegidos ante el riesgo
de enfermedad por CMV postrasplante, debido a que se les pone especial cuidado en las terapias
inmunosupresoras y protocolos antivirales, 0 porque pueden tener una respuesta inmunoldgica
més potente,”) pero otro estudio demostr6 que el aumento o disminucion de los anticuerpos anti-
HLA especificos de donante (DSA) no provoco aumento del titulo de los anticuerpos anti-
CMV.G% Esto se debe a que durante el alo-reconocimiento de las moléculas HLA no hay
activacion de patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP).CO

Ettenger y otros no encontraron asociacion entre la serologia pretrasplante (del CMV 'y EBV) y
la formacion de anticuerpos anti-HLA de nueva sintesis o sintesis “de novo” en un seguimiento
postrasplante durante el primer afio,®? pero D'Orsogna y otros hacen referencia a otro estudio
en el que aumento el titulo y la fuerza de los anticuerpos anti-HLA tras una infeccion viral. El
aumento del titulo fue dentro del mismo grupo de reaccion cruzada (CREG), lo que implica un
aumento de las especificidades existentes y no la formacion de anticuerpos de sintesis “de
novo”.G%3 |a relacion entre infeccion y aumento de los anticuerpos anti-HLA se piensa sea
secundaria a la presencia de una respuesta robusta de linfocitos B de memoria debido a la
liberacion de citocinas proinflamatorias.Y

La transmision del EBV y CMV puede ser por transfusiones sanguineas y el trasplante de
6rganos.?®%) En el estudio del 2016, detectd asociacion entre la 1gG anti-CMV y el sexo, las
transfusiones sanguineas y la hepatitis C (VHC),® pero no en este, lo que puede deberse al mayor
tamafno muestral y predominio de pacientes del TRDC del primero. En ese estudio tampoco se
detect6 asociacion entre la presencia de la IgG anti-CMV e IgG anti-EBV con los trasplantes
previos o la positividad a hepatitis B (VHB).®

Esté bien documentado que los pacientes en hemodidlisis tienen respuestas inmunes dafiadas, 1o
que se traducen en altas tasas de prevalencia de infecciones virales, incluida la del CMV®? y la
EBV.(%9

Vilibic-Cavlek T y otros reportan la hemodialisis como un predictor significativo de la
seropositividad al CMV y que su alta prevalencia, en los pacientes sometidos a hemodialisis,

puede deberse a las transfusiones sanguineas frecuentes o a la exposicion al CMV durante el
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proceso hemodialitico.®® EI EBV tiende a causar mas problemas en pacientes inmunodeprimidos
por enfermedades, como los pacientes en hemodidlisis y trasplantados.®

El efecto inmunomodulador del virus de la hepatitis C provoca aumento de la coinfeccién con el
CMV®4 y la coinfeccion del CMV como factor de riesgo para la recurrencia del VHB se ha
descrito en pacientes trasplantados con oOrganos solidos,®® pero no en el trasplante de
progenitores hematopoyéticos.®®

La coinfeccion de EBV y VHC provoca mayor replicacion de este ultimo, que cuando la VHC
no concomita con el EBV. Esto se debe a que la proteina EBNAL (EBV-encoded nuclear antigen
1) del EBV aumenta la replicacion viral del VHC.CG” La asociacion de la hepatitis B y EBV no
se encuentra muy estudiada, aungue se plantea que este Ultimo provoca hepatitis aguda severa
con tendencia a la cronicidad de la Hepatitis B.G®

Varios factores de riesgo han sido reportados asociados a la infeccion con CMV en pacientes
renales trasplantados, entre ellos: factores ambientales, geogréficos, econémicos, condiciones del
hospedero como: la edad, comorbilidades, enfermedades subyacentes, leucopenia, linfopenia,
tiempo de isquemia fria, factores genéticos y el estatus inmunolégico. Sin embargo, el factor de
riesgo determinante es la incompatibilidad seroldgica entre donante y receptor, siendo el primero
positivo y el segundo negativo.(®3%40)

En cuanto a los factores de riesgo para la infeccion con EBV se citan la edad, ser del sexo
femenino, pertenecer a un grupo étnico no caucasico y vivir en hogares con privaciones
socioecondmicas.®® Mientras que la incompatibilidad de genes HLA, la enfermedad de injerto
contra hospedero, el uso de globulina anti-timocitica y la reactivacion del CMV han sido
descritos como factores responsables de la infeccion postrasplante con EBV.*Y

Algunos autores no reportan a la incompatibilidad serolégica entre receptor y donante como un
factor de riesgo significativo para la aparicion de EBV postrasplante,® mientras que otros
autores si la describen como factor de riesgo de importancia para la aparicion de desordenes
linfoproliferativos postrasplante, que van desde la mononucleosis infecciosa hasta procesos
monoclonales malignos.©®

La mayoria de los pacientes presentaron riesgo intermedio por incompatibilidad seroldgica
donante-receptor y solo un porcentaje pequefio fue de riesgo alto de complicaciones postrasplante

con estos virus. Esto se debe a la elevada seroprevalencia de ambos virus en esta de poblacion.
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