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Esta charla esta enfocada desde un punto de vista eminentemente practico, es decir
hacia problemas que se nos plantean en el gercicio de nuestra especialidad muy
frecuentemente. El diagndéstico de la patologia infecciosa ha pasado de ser un
problema de la autopsia a requerir de nuestra parte una respuesta rapida y certera
debido fundamentalmente a la aparicion de biopsias minimamente invasivas en los
pacientes trasplantados. Cada dia se nos exige mayor profundidad en el diagnéstico, y
entre las categorias diagnosticas mas importantes que es preciso descartar en estos
pacientes estan las infecciones virales. La siguiente tabla expone los agentes virales

patdégenos que suelen complicar la evolucion de los pacientes trasplantados:

Herpes Simple tipos 1y 2 Poliomavirus (BK/JC)
Varicela zoster Adenovirus, RSV

Virus de Epstein-Barr Influenza, parainfluenza
Citomegalovirus Metapneumovirus

HHV6 Parvovirus B19

HHV7 (controvertido) Smallpox

HHV8 SARS

Hepatitis By C HIV

Papilomavirus Virus de la fiebre del Nilo

Entre los virus expuestos, destacan todos los de la familia del herpes humano. Todos
ellos, excepto el HHV7, cuyo papel es todavia controvertido, juegan un papel muy

importante en el prondéstico del injerto y en la supervivencia del huésped.



En este resumen, trataré fundamentalmente de aspectos poco conocidos de dos de
estos virus, de la familia del herpes humano que se presentan frecuentemente en
nuestra practica diaria. En la charla, sin embargo, discutiré algunos aspectos
eminentemente practicos acerca de otros patdgenos cuya deteccion por métodos
moleculares puede resultar de extraordinaria ayuda en la rutina.
CMV. El citomegalovirus es un miembro del grupo betaherpesvirus junto con el virus
de Epstein-Barr. En los pacientes trasplantados de pulmén, es el segundo agente
patdégeno en importancia tras las neumonias bacterianas. Ademas se ha relacionado
con la aparicion de cuadros de rechazo cronico (Bronquiolitis obliterante) y
enfermedad injerto contra huésped bronquiolar.
El paciente trasplantado puede adquirir la enfermedad de varias formas:

1. Por trasmisién a partir de un érgano de donante CMV-seropositivo

2. Por transfusién de productos hematol6gicos de un donante positivo

3. Por reactivacion de una infeccion latente en un receptor seropositivo
Por otro lado, debe distinguirse entre la infeccion por CMV y la enfermedad por CMV,
ya que no todos los pacientes con una infeccién viral desarrollaran de manera
obligatoria la enfermedad clinica. La infeccidn se caracteriza por la replicacién activa
del virus y su liberacion. Usualmente se defina con un cultivo positivo a partir de
diferentes materiales como sangre, lavado broncoalveolar, orina o tejidos. Otra
posibilidad de deteccion es la seroconversion o un aumento mayor de cuatro veces en
los niveles preexistentes de anticuerpos anti-CMV del tipo IgG. Puede ser sintomatica
o asintomética. La enfermedad se caracteriza por la presencia de inclusiones
citomegalicas en el tejido. Suele asociarse a sintomatologia clinica.
DIAGNOSTICO: En la actualidad existen varios medios de diagndstico:

1. Emparejamiento de la Serologia del donante y el receptor.

2. Cultivo: El aislamiento de CMV a partir de un cultivo de sangre, BAL o bien

orina, es el método preferido para diagnosticar una infeccién activa. El cultivo



convencional tardaba semanas, pero ahora se utiliza la técnica “shell-vial” de
cultivo rapido que se procesa en 24-48 horas.

3. PCR. Las técnicas de PCR permiten detectar el CMV en muestras clinicas,
pero la utilidad de esta técnica en fluidos organicos debe validarse. Se puede
usar la PCR cuantitativa para determinar la cantidad de particulas virales
presentes en sangre.

4. Broncoscopia y Biopsia Transbronquial: Es el método de eleccion para el
diagnostico de neumonitis por CMV. Aunque el diagnéstico requiere la
demostracion de las células tipicas citomegalicas en la biopsia, se puede
realizar un diagnéstico de presuncion basado en el aislamiento del virus y un
cuadro clinico compatible después de la exclusibn de otras causas de
enfermedad. EIl tratamiento preventivo con Ganciclovir que llevan muchos de
los pacientes, modifica el aspecto de las células citomegdlicas, desapareciendo
las inclusiones eosindfilas clasicas, quedando en su lugar ndcleos picnéticos y

arrugados, haciendo el diagnéstico mucho mas dificil.

Efectos de CMV en el paciente trasplantado

Efectos directos

1. Presencia viral y/o seroconversion asintomatica

2. Sme. viral agudo (pseudo gripal o mononucleésico) con fiebre, mialgia..

3. Leucopenia, trombocitopenia

4. Neumonia con tos no productiva e infiltrados intersticiales

5. Infeccibn del injerto (hepatitis, neumonia, nefritis, miocarditis,
pancreatitis)

6. Infeccion de tejidos del huésped (retina, tracto gastrointestinal,
pancreas, SNC, glandulas adrenales con insuficiencia)

Efectos indirectos




1. Rechazoy lesion del 6rgano implantado

2. Sobreinfeccion bacteriana (pulmén), reactivacion de otros virus (HHV6,
HSV, EBV)

3. Inmunosupresién con aparicion de oportunistas

4. Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante asociada a EBV

5. Sindrome del conducto biliar evanescente en el trasplante hepatico *

6. Ateroesclerosis acelerada de arterias coronarias en el injerto cardiaco *

7. Bronquiolitis obliterante en el pulmon implantado *

8. Glomerulopatia en el rifion implantado *

9. Efectos téxicos de la terapedltica

10. Costes de terapia y prevencion

* Papel controvertido

VIRUS HERPES HUMANO TIPO 6 (HHV6)

El Virus del Herpes humano tipo 6 fue aislado inicialmente a partir de pacientes con
enfermedades linfoproliferativas. Es un miembro del grupo betaherpesvirus.
TROPISMO CELULAR: ElI HHV®6 se replica de forma mas efectiva en los linfocitos T
activados. Sin embargo, es capaz de replicarse en otros tipos celulares, como células
de la linea monocito/macrofago, linfocitos NK, astrocitos y megacariocitos.

GENES VIRALES: Codifica varios genes similares al CMV y al Herpes simple humano
tipo 1, y lo que quiza es mas importante, varios productos génicos que son capaces de
trans-activar la expresion geénica dirigida por la region LTR del virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV1).

EPIDEMIOLOGIA: La seroprevalencia es muy variable y oscila entre un 10% en las
poblaciones menos industrializadas, hasta un 95% en ciertas zonas de USA y Japon.
El HHV-6 se adquiere frecuentemente a una edad temprana, siendo la transmission de
la madre al nifio por la saliva la ruta mas comuan de infeccion.

MANIFESTACIONES CLINICAS: Dependen del estado immune del huésped y de la

edad.



1. Pacientes inmunocompetentes. Las manifestaciones clinicas mas comunes en
este caso son las correspondientes al Exantema subito (ES), también conocido
como roseola infantil o la enfermedad aguda febril infantil sin rash cutaneo, el
Sindrome de fatiga cronica, las convulsiones febriles y la Esclerosis multiple. Se
reconoce un controvertido papel causal en esta ultima enfermedad debido a que el
HHV6 es altamente neurotropo y puede infectar oligodendrocitos asociados con las
placas de EM, la distribucion del HHV6 es diferente en el cerebro de los pacientes
con EM de los pacientes controles, los pacientes con EM tienen titulos de
anticuerpos frente a HHV6 mayores que los de individuos sanos, la presencia de
MRNA de la ORF U94 (marcador indirecto de replicacion viral) en el liquido
cefaloraguideo de pacientes con EM, y las respuestas de IgM incrementadas para
los antigenos tempranos del HHV6 en pacientes con EM en remision. La
discrepancia entre las publicaciones puede deberse a varios factores incluyendo la
seleccion de los pacientes, las técnicas y los reactivos usados en los estudios.

2. Pacientes inmunodeprimidos:

Este grupo de pacientes es el que mas frecuentemente se encuentra afectado por la

reactivacion o la neoinfeccion por HHV6. Sin embargo, estos huéspedes estan

frecuentemente infectados por otros virus como el CMV u otros agentes oportunistas,
lo que complica el establecer la patogenicidad del HHV6.

a. Trasplante renal: Varios estudios han demostrado la presencia de proteinas
estructurales de HHV6 por métodos inmunohistoquimicos hasta en el 60%
de los pacientes.

b. Trasplante de médula 6sea: Se han descrito varios sindromes asociados
con este virus en pacientes con TMO. Dado el tropismo del HHV6 por los
tejidos cerebrales, existen casos de encefalitis, en ocasiones letales, y de
infecciones de tracto respiratorio. Por otro lado, existe una correlacion entre
la Enfermedad Injerto contra el Huésped (EICH) y los niveles de DNA de

HHVG.



c. Trasplante hepatico: En este contexto, la infeccion por HHV6 no sélo es
importante por si sola, si no que se comporta como un factor de riesgo
independiente para la infeccion por CMV.

En resumen, solo he tratado de aspectos puntuales de dos virus que pueden complicar
la evolucion clinica de los pacientes inmunodeprimidos. Nuestro papel como patologos
es proporcionar un diagnéstico rapido, fiable y certero. Durante muchos afios, hemos
ido desarrollando nuevas técnicas que nos han permitido afinar nuestra capacidad
diagnéstica hasta limites insospechados con un material de partida muchas veces
escaso y de calidad cuestionable. Debemos aprovechar todas las posibilidades que
nos proporciona la técnica para proporcionar informacion muchas veces de
incalculable valor en pacientes que requieren mas que nunca que el patdlogo

desarrolle su dimension clinica y conozca y asuma el alcance de sus diagnésticos.



