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El objetivo del presente estudio fue documentar la frecuencia de agentes virales clasicos y emergen
tes y su asociacion etiologica con el sindrome diarreico en pacientes trasplantados renales en Cérdo-
ba, Argentina. Se estudiaron 42 muestras fecales de individuos trasplantados renales, internados y ambulatorios,
cony sin diarrea, todas obtenidas después del trasplante. Los pacientes se encontraban bajo triple terapia inmunosu-
presora con esteroides, azatioprina y ciclosporina 6 tacrolimus. Los resultados obtenidos revelaron la presencia de
rotavirus grupo Ay picobirnavirus en tres de nueve pacientes con sindrome diarreico severo (33.33%), en ausen-
cia de otros patdgenos bacterianos entéricos. La presencia de estos agentes virales se correlacion6 con niveles
elevados de ciclosporina en sangre (> 290 ng/ml) o bien con un tratamiento inmunosupresor prolongado. En con-
traste, no se detectd ningln virus en las muestras procedentes de individuos sin diarrea (p< 0.05). Estos resulta-
dos documentan la participacién de virus en la etiologia de cuadros diarreicos severos en pacientes trasplantados
renales.

Resumen
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Abstract Diarrheic syndrome related to viral agents in kidney transplanted patients. The aim of this study
was to report on the occurrence of conventional and emerging viral agents as well as their etiological
link with diarrhea in kidney transplanted subjects from Cordoba, Argentina. A total of 42 stool samples were analysed.
They were obtained from both ambulatory and hospitalized kidney transplanted patients with and without diarrhea
after transplant. All patients were under immunosuppressive treatment with steroids, azatioprine and cyclosporine
or tacrolimus. Results revealed the presence of group A rotavirus and picobirnavirus in three patients suffering from
severe diarrhea (33.33%). No enteric bacterial agent was isolated from these patients. The presence of viral agents
was related to high levels of cyclosporine in blood (> 290 ng/ml) or prolonged immunosuppressive treatment. On
the other hand, no virus was detected in any of the samples collected from asymptomatic individuals (p <0.05 ).
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These findings suggest that viruses are implicated in the ethiology of diarrheal disease in these patients.
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Las complicaciones debidas a infecciones respirato-
rias y gastrointestinales, constituyen una de las causas
mas importantes de morbi-mortalidad en pacientes so-
metidos a trasplante de d6rganos. Tanto infecciones
bacterianas, como flungicas o virales han sido detecta-
das durante el periodo posterior inmediato 0 mas tardio
al trasplante?.

Respecto a las complicaciones gastrointestinales, al-
gunos estudios han identificado agentes virales como
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responsables del cuadro diarreico. En trasplantados de
médula ésea, Troussard y col.2y Yolken y col.® detecta-
ron rotavirus con una frecuencia del 8.5% y 12.0% res-
pectivamente, presentandose en estos casos una en-
fermedad de curso agudo y de sintomatologia severa.
Otros agentes virales “clasicos”, los adenovirus serotipos
2, 5, 11, 31, 40 y 41 se reportaron también como
patégenos virales frecuentes en las infecciones
gastrointestinales, en estos pacientes®3.

Con referencia a las complicaciones en nifios tras-
plantados renales, recientemente Their y col.* documen-
taron que las infecciones gastrointestinales de etiologia
viral se presentan en segundo lugar en importancia des-
pués de las del tracto respiratorio alto; existiendo muy
poca informacidn bibliografica que documente la partici-
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pacion de agentes virales en la etiologia del sindrome
diarreico en estos pacientes®.

El objetivo del presente estudio fue documentar la fre-
cuencia de agentes virales clasicos y emergentes y su
asociacion etiolégica con el sindrome diarreico en pacien-
tes adultos trasplantados renales en Cordoba, Argentina.

Durante el periodo comprendido entre diciembre de
1998 y junio de 2000, se realizaron 81 trasplantes rena-
les en el Servicio de Nefrologia del Hospital Privado
Centro Médico de Cérdoba; de éstos se estudiaron 42
pacientes. Del total de las muestras (42), 9 correspon-
dieron a pacientes con sindrome diarreico (grupo A), de
los cuales 8 se encontraban internados y 1 ambulatorio.
Las 33 muestras restantes pertenecieron a pacientes
gue no presentaban sindrome diarreico (grupo B), todos
internados. Se considerd dentro del grupo A, a aquellos
individuos que presentaron diarrea hasta 30 dias ante-
riores al momento de la toma de muestra. Este criterio
se fundamenta en que los pacientes inmunosuprimidos
pueden excretar particulas virales por periodos tan pro-
longados como 30 dias posteriores a la finalizacion de
los sintomas.

La totalidad de los pacientes estudiados se encontra-
ba bajo triple terapia inmunosupresora con esteroides,
azatioprina y ciclosporina 6 tacrolimus, cuyas dosis fue-
ron ajustadas segun el tiempo transcurrido después del
trasplante, para lograr los siguientes niveles sanguineos
residuales:

Ciclosporina: 250-300ng/ml hasta 30 dias post-tras-
plante.

200-250ng/ml después de los 30 dias post-trasplante.

Tacrolimus: 10-15 ng/ml hasta 30 dias post-trasplante.

5-10 ng/ml después de los 30 dias post-trasplante.

En la Tabla 1, se caracteriza la poblacién estudiada.
Las muestras fueron conservadas a - 40° C hasta su
procesamiento en el laboratorio. Para la deteccion del
ARN viral de rotavirus humano (RVH) y picobirnavirus (
PBV) se utilizo la técnica de electroforesis en geles de
poliacrilamida y revelado con tincién argéntica (PAGE
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S/S)é. Para la identificacion de antigeno de grupo de
adenovirus se utilizé la prueba comercial de aglutinacion
de latex (Adenolex, Orion Diagnostica, Finlandia)’. Aque-
llas muestras que resultaron positivas fueron observa-
das en un microscopio electrénico de transmision JEOL
EM-SQH10 a 40,000 X para la deteccion de particulas
virales. Se realiz6 observacion directa y cultivo bacte-
riolégico en todas las muestras recolectadas.

Los resultados obtenidos revelaron la presencia de
rotavirus grupo A y picobirnavirus en muestras corres-
pondientes a 3 de los 9 pacientes con sindrome diarreico
severo (33.33%); en ausencia de otros patdgenos
bacterianos entéricos. La presencia del agente estuvo
relacionada con niveles elevados de ciclosporina en san-
gre (> 290 ng/ml) o a un tratamiento inmunosupresor pro-
longado. En contraste, no se detectd ningun virus en las
muestras procedentes de los 33 individuos sin diarrea (p
<0.05). Los 2 pacientes con deteccién positiva para
rotavirus se encontraban cursando un cuadro agudo de
gastroenteritis al momento de la toma de la muestra; mien-
tras que la deteccion de PBV se realiz6 en un paciente
que presenté diarreas intermitentes y fiebre 12 dias an-
tes de la toma de la muestra. En la Tabla 2, se caracteri-
zan los casos de diarrea con deteccién viral positiva.

Las 2 muestras RVH positivas revelaron el tipico pa-
tron electroforético, mostrando los 11 segmentos de ARN
distribuidos en cuatro grupos gendmicos. La muestra
PBV positiva, reveld a su vez, el patrén gendmico carac-
teristico bisegmentado. Cabe destacar que los pacien-
tes infectados con rotavirus tenian una funcién renal
con valores casi normales, mientras que el paciente en
el que se identific6 PBV (paciente 3) presentaba al mo-
mento de la toma de muestra una necrosis tubular agu-
da. El andlisis de estas muestras por microscopia elec-
tronica mostrd particulas virales con morfologia tipica
de RVH (70 nm) y particulas de tamafio compatible con
PBV (35 nm), respectivamente.

Estos resultados documentan la participacion de agen-
tes virales en la etiologia de cuadros diarreicos severos

TABLA 1.— Caracteristicas de la poblacién de pacientes trasplantados renales estudiada en Cdérdoba entre
diciembre 1998 y junio 2000

Subgrupos N° de muestras  Pacientes Pacientes Sexo Promedio de edad en
de pacientes internados ambulatorios afios
Masc. Fem. (rango: 28-48)

A 9 8 1 3 6 35.0
(con diarrea)

B 33 33 _ 19 14 33.8
(sin diarrea)

Total 42 41 1 22 20
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TABLA 2.— Casos de gastroenteritis en trasplantados renales con deteccion viral positiva en Cérdoba
entre diciembre 1998 y junio 2000

Paciente  Condicion de Edad Rotavirus  Picobirna-  Adeno- Dias Terapia Creatinina
paciente y sexo virus virus post- inmunosupresora plasmatica
trasplante niveles mg / dl
sanguineos
1 Internado 36/fem. + - - 9 Ciclosporina 495ng/ml. 1.2
2 Ambulatorio*  28/fem. + - - 450 Tacrolimus 10 ng/ml. 1.6
3 Internado 34/fem. - + - 19 Ciclosporina 303 ng/ml. 4.6

* La gastroenteritis fue el motivo de la consulta.

en pacientes trasplantados renales. El riesgo de infec-
cion, incluyendo agentes oportunistas, esta determina-
do principalmente por la interaccion de dos factores: uno
es el escenario epidemiolédgico del entorno del paciente
y el otro es el estado inmunoldgico del mismo. El esce-
nario epidemiologico de un individuo trasplantado, ad-
mite a su vez dos niveles de analisis: el que correspon-
de a los &mbitos comunitario y hospitalario. Los dos ca-
sos positivos para RVH (paciente 1y 2, Tabla 2) corres-
pondieron a muestras tomadas durante la época inver-
nal, coincidiendo con el pico de mayor frecuencia de cir-
culacion de este virus en la comunidad®. Si bien esta
firmemente comprobado que la poblacion infantil es la
mas susceptible a la infeccién por este virus, la infeccion
sintomatica en adultos ha sido referida por algunos au-
tores en otras poblaciones de inmunosuprimidos como
trasplantados de médula 6sea e infectados con HIV2®,
La suma de ambos componentes, inmunolégico y
epidemiologico, explicaria, por lo tanto, la infeccién por
rotavirus en estos pacientes. Mas aun, el hecho que las
personas infectadas por RVH excretan grandes canti-
dades de particulas virales (10*? particulas por gramo
de materia fecal) y que las mismas pueden mantenerse
viables por dias en apropiadas condiciones ambienta-
les, habria propiciado la infeccion nosocomial por RVH
(paciente 1, Tabla 2). Dado los apropiados niveles de
bioseguridad mantenidos por el personal de la unidad
de transplante y a las caracteristicas de este virus, pa-
rece probable que la infeccién haya sido vehiculizada
desde el exterior. Para este mismo caso cabe destacar
gue el patrén electroferotipico de la cepa aislada resulto
idéntico al circulante en la poblacion infantil en ese mis-
mo mes en nuestra ciudad, sugiriendo que el paciente
se infectd con una cepa de circulacion endémica local.

La tercera muestra con deteccion viral positiva co-
rrespondié a picobirnavirus y es el primer reporte, en
nuestro conocimiento, de la circulacion de este virus
emergente en poblacion de trasplantados renales. Este
hallazgo refuerza la hipétesis esbozada en trabajos pre-
vios en los que se sugiere que el PBV seria un agente

causal de sindrome diarreico en individuos infectados
por HIV, cursando un estado de inmunosupresion mar-
cada (niveles de linfocitos T CD4 (+) <499/ul)}**2, Los
factores mas importantes para la inmunosupresion en
unindividuo , en el caso de una terapia inmunosupresora,
son la dosis recibida y la duracion del tratamiento. En el
caso particular analizado, el paciente estaba cursando
el primer mes post-trasplante con niveles elevados de
ciclosporina en sangre (480 ng/ml); por lo tanto, el esta-
do de inmunosupresion habria actuado como factor fa-
cilitador para la infeccion por picobirnavirus. No es posi-
ble inferir acerca de la fuente de infeccién, ya que se
desconocen los reservorios de PBV y sus vias de trans-
misién.

Si bien en reportes previos se sefialaba que los
adenovirus son una causa importante de infecciones en
poblacion de trasplantados de médula 6sea, no se cuenta
con datos en el grupo de trasplantados renales. En este
estudio no hemos detectado estos agentes en ninguna
de las muestras, lo que no descarta su circulacién en
esta poblacién, por lo cual sera necesario proseguir el
estudio, ampliando el nUmero de muestras.

Este trabajo aporta datos acerca de agentes
etiolégicos virales del sindrome diarreico en trasplanta-
dos renales, informacion importante para considerar a
los virus como agentes responsables en la etiopatogenia
de la diarrea en estos pacientes. Por otra parte brinda
las bases para impartir medidas terapéuticas apropia-
das y preventivas de la diseminacion viral.
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Desde algunas semanas antes, las margenes del Rio de la Plata se habian cubierto de pescados
muertos, y el agua tenia un olor tan horrible que mucha de la gente que vivia al sur de la ciudad padecio
enfermedades. También el rio de Barracas habia adquirido un color purpura, por la sangre de los
animales que se mataban en los "saladeros" ubicados sobre sus orillas. Pero como estos estableci-
mientos saladeros habian existido por mas de un siglo y los hombres alli empleados gozaban de
excelente salud, no se tomaron medidas para suspender la matanza de ganado o purificar el agua
antes de que desembocara en el Rio de la Plata. De hecho, durante mucho tiempo habia sido costum-
bre enviar a los invalidos a Barracas para que inhalaran la particular atmésfera de los saladeros. (...).

Al principio de la epidemia los barqueros de La Boca con sus familias, asi como muchos de los
habitantes de la infectada parroquia de San Telmo, se habian instalado en las mejores casas de los
barrios elegantes del sur, como si la ciudad hubiera sido tomada por asalto. La mayoria de las calles
pobres estaban desiertas, y por ellas hacian sus rondas las Hermanas de la Caridad, que a veces
rescataban una que otra criatura desvalida de entre un grupo de cadaveres que podian pasar dias y
dias de espera antes de que la policia pudiera llevarselos a enterrar. (...).

Como el nuevo cementerio, inaugurado en marzo, ya estaba lleno, el jefe de policia tom6 la granja
de Chacarita, en el extremo oeste de la ciudad, y la destin6 al mismo propoésito. Después de esparcir
cien cargas de cal sobre las tumbas de las veinte mil victimas en el cementerio de los Corrales, los
sepultureros marcharon hacia el nuevo terreno. Se les pagaba alrededor de treinta chelines al dia, y
afortunadamente ni uno de ellos murié. Si hubiera cundido el panico entre ellos, habria sido imposible
conseguir otros que los reemplazaran. Eran aproximadamente trescientos y trabajaban como marine-
ros, en turnos de cuatro horas. El dia que mas cuerpos se enterraron —exactamente mil ochenta— fue
el lunes de Pascua. Aun asi el promedio semanal pocas veces excedio los cinco mil.

Del registro personal de Marion Mulhall sobre la epidemia de fiebre amarilla en Buenos Aires, enero-
junio de 1871. En: Acento Extranjero. Dieciocho relatos de viajeros en la Argentina. Seleccién y prolo-
gos de Maria Sonia Cristoff. Traducciones de G. Adamo y L. Wittner. Editorial Sudamericana, Buenos
Aires, 2000, p 151-3.



