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La infección activa por Cltomegalovirus (CMV)
es causa frecuente de morbl-mortalidad en In-
dividuos inmunocomprometidos,
particularmente entre receptores de trasplante
renal y médula ósea y en personas afectadas
por el virus de la Inmunodeficiencia adquirida
(HiV), en las cuales, a menudo, se presenta
neumonía interstlcial (NI) fatal (1,2). La patogé-
nesis de la NI causada por CMV no es clara
aún, pero las observaciones clinlcas en el
hombre y los estudios con modelos murinos
permiten pensar en ella como una alteración
Inmunopatológica. El análisis de tales concep-
tos es el objetivo de esta revisión.

to v s huésped (ElvsH) se asocia con frecuencia al
desarrollo de NI causada por CMV (1-3). Por el con-
trario, en el seguimiento de 100 receptores humanos
de trasplante de médula ósea singénico, donde no se
espera ElvsH, no se encontró ningún caso de esta
entidad a pesar de que la incidencia de infección viral
activa fue similar a la del primer grupo (4,5). Además,
se ha informado que los pacientes que reciben tras-
plante de médula ósea autóloga presentan una baja
incidencia de NI por CMV aun cuando reciben la mis-
ma terapia pre-trasplante que los sometidos a tras-
plante alogénico (6-8). La incidencia total de
neumonitis y neumonía idiopática también es más
baja en los casos de trasplante de médula ósea sin-
génica o autóloga que erl los alogénicos (9). Estas
observaciones sugieren una posible interacción entre
las reacciones inmunológicas que ocurren en la
ElvsH y el desarrollo de la NI por CMV.

Los factores que predisponen a la NI por CMV en
los trasplantados renales podrían ser diferentes de-
bido, entre otras cosas, a que en ellos se dan muy
bajos niveles de transferencia de células inmuno-
competentes y, consecuentemente, poca o ninguna
posibilidad de ElvsH. En estos pacientes el uso de
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neumonía severa (17). En este modelo no se corre-
lacionan la cantidad de virus que se replica en los
pulmones y la patología pulmonar. Adicionalmente,
las células recuperadas mediante lavado broncoal-
veolar de los pulmones de los F1 murinos con ElvsH
e infección por CMVM son principalmente linfocitos
T Thy 1.2+ provenientes del donante (18). Estos
resultados indican que en este modelo el efecto
patológico se asocia a un infiltrado de células del
donante.

2. Modelo de la Ciclofosfamida (Cy): se ha utiliza-
do la Cy como agente inmunosupresor en modelos
murinos. En ratones BALB/c una dosis única de Cy
administrada de manera simultánea con CMVM, in-
duce el desarrollo de NI, lo que no ocurre con el virus
o la Cy administrados de manera individual. Sin
embargo, la administración continua del agente in-
munosupresor evita el desarrollo de la neumonía a
pesar de los títulos virales altos en el tejido pulmonar
(19). Por lo tanto algún evento de la respuesta inmu-
ne del huésped, que se suprime al administrar la Cy
de manera continua, es importante para el desarrollo
de la NI por CMVM. Por otro lado, la administración
de CMV concomitantemente con una dosis única de
Cy, seguida por el tratamiento con Ganciclovir no
previene la aparición de la neumonía a pesar de la
disminución en la replicación del virus hasta niveles
no detectables (9,20). En este caso, al igual que con
el modelo de la ElvsH-CMVM, la replicación del virus
en los pulmones no se correlaciona con la neumonía.

3. Modelo de ratones atímicos (nu/nu): la adminis-
tración de CMVM a ratones atímicos (deficientes en
células T) conduce a replicación viral extensa en los
pulmones; sin embargo, la neumonía sólo se desa-
rrolla en la etapa terminal de la infección aun cuando
se administre Cy. La neumonía sí se desarrolla cuan-
do los ratones se reconstituyen con células T singé-
nicas antes del reto antigénico y de la Cy. En este
modelo, por lo tanto, es necesario algún componente
de la respuesta de las células T para el desarrollo

de la NI (9).

globulina antilinfocítica o de altas dosis de esteroi-
des, como terapia supresora, parece ser un factor de
riesgo para el desarrollo de la NI (10,11 )

En los pacientes con SIDA la NI se asocia con
factores diferentes. En ellos generalmente coexiste
el CMV con otro agente patógeno, usualmente Pneu-
mocystis carinii, y la mortalidad por ambos patóge-
nos no es diferente de la explicable sólo por el
segundo agente; por esto se ha cuestionado la par-
ticipación de la NI por CMV en la morbimortalidad de
los pacientes con SIDA; además, en estos individuos
no existe evidencia de que el CMV induzca NI con
una histopatología semejante ni con la misma fre-
cuencia que ocurre en receptores de trasplantes

(9,12,13).
Se han utilizado sin éxito varios agentes antivira-

les para el tratamiento de la neumonía por CMV. En
los receptores de médula ósea que tenían NI por
CMV el Ganciclovir redujo en más del 99.99% el título
del virus pero el 90% de los individuos murieron
como consecuencia de la NI (14); ello sugiere poca
correlación entre el título de CMV en el tejido pulmo-
nar y la severidad de la neumonía. Por el contrario,
la terapia con Ganciclovir demostró efectividad para
el tratamiento de la neumonía y la retinitis causadas
por CMV en los pacientes con SIDA; sin embargo, se
requiere una terapia prolongada con el fin de prevenir

la recurrencia ( 15).

MODELOS MURINOS

1. Modelo ElvsH-Citomegalovirus Murino (CMVM):
la ElvsH puede inducirse en ratones híbridos F1 no
irradiados al transferirles 2 x 107 células de bazo proce-
dentes de una de las cepas parentales. La severidad de
la ElvsH inducida en presencia de infección activa por
CMVM es mayor; mas aún, los F1 desarrollan una
neumonía difusa fatal que no se observa con la induc-
ción individual de la infección viral o la ElvsH. Cabe
resaltar que los títulos virales en los pulmones son
similares cuando el animal sólo tiene la infección por
CMV que cuando ésta coexiste con la ElvsH (16). Por
lo tanto la replicación vira! per se no parece ser
suficiente para el desarrollo de la neumonía; debe
existir de manera simultánea algún grado de ElvsH.
En ratones a los cuales se les inducen la ElvsH y la
infección activa por CMVM y además se les adminis-
tra Ganciclovir. se observa que eliminan por comple-
tO el virus de los pulmones pero desarrollan la

NEUMONíA INTERSTICIAL POR CMV COMO
CONDICIÓN INMUNOPATOLÓGICA

Las observaciones clínicas hechas en los recep-
tores de trasplante de médula ósea y en los tres
modelos murinos tienen dos cosas en común: 1) una
falta de correlación entre la replicación del virus en
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los pulmones y el desarrollo de la neumonía intersti-
cial y 2) la participación de la respuesta inmune
celular mediada por linfocitos T en el desarrollo de la
neumonitis.

En los trasplantados de médula ósea y en el
modelo murino de ElvsH-CMVM, el componente in-
munológico que se requiere para la aparición de la
NI parece ser parte de la reacción de ElvsH. En los
trasplantados renales no es claro aún si el injerto, la
inmunosupresión o ambos son importantes; además
estos pacientes tampoco son tan severamente inmu-
nosuprimidos como los sometidos a trasplante de
médula ósea, lo que los hace más comparables al
modelo de la Cy. El modelo de la ciclofosfamida
sugiere que una leve alteración en el sistema inmu-
ne, asociada con la administración de una dosis
única de la droga, es suficiente para inducir la neu-
monía en los ratones infectados con CMVM. Sin
embargo, la inmunosupresión más severa, que se
logra mediante la administración continua de Cy o en
los ratones inmunodeficientes, no se asocia con NI.

POSIBLES MECANISMOS DE INDUCCIÓN DE
LA NEUMONíA INTERSTICIAL

receptor para el CMV (25); esto aumentaría la sus-
ceptibilidad de las células a la infección viral. El
aumento en la expresión de antígenos del CMH
clases I y II en asociación con proteínas del CMV
podría estimular una respuesta inmune mediada por
células T específicas para antígenos virales expresa-
dos en las células infectadas facilitando así el desa-
rrolfo de la NI.

2. La ElvsH se acompaña de activación policlonal
tanto de linfocitos T como S. Durante la ElvsH podría
haber expansión de clones de células T del donante
que presentan re actividad cruzada (de baja afinidad)
con las moléculas del CMH del receptor asociadas a
los antígenos virales.

En los individuos con SIDA, el CMV puede aislar-
se de los pulmones sin causar NI probablemente
porque estos pacientes no pueden montar una res-
puesta inmune celular adecuada. Es posible que, si
hay daño pulmonar, éste pueda ser causado direc-
tamente por la replicación del virus lo cual se podría
explicar con lo observado en el modelo de ratones
atímicos. Además, en estos individuos se ha demos-
trado una respuesta efectiva a la terapia continua con
Ganciclovir como tratamiento para la infección pul-
monar por CMV.

Los resultados de las observaciones clínicas en
humanos y experimentales en ratones sugieren que
el daño producido por el virus no es la causa directa
de la Nt por CMV 1 sino que ésta podría ser producida
por un ataque del sistema inmune a los pulmones.
mediado por linfocitos T citotóxicos (CTL). Sin em-
bargo, no se descarta el compromiso de otras células
como los macrófagos alveolares en la patogénesis
de dicha enfermedad.

Uno de los posibles mecanismos que explicarían
la asociación entre la NI y la infección por CMV en
los pacientes trasplantados, podría ser una respues-
ta inmune mediada por las células T a un antígeno
viral de reacción cruzada con autoantígenos expre-
sados en las células del tejido pulmonar. Los candi-
datos más probables serían los antígenos tempranos
inmediatos y los tempranos (22). Este mecanismo
explicaría la falta de eficacia de los agentes antivira-
les ya que ellos sólo bloquean la replicación del
genoma viral completo, lo cual es posterior a la
expresión de estos antígenos (23). También explica-
ría la falta de correlación con los títulos del virus en
el tejido pulmonar. El hecho demostrado de que en
las células infectadas por CMV los productos de los
genes tempranos inmediatos y tempranos son los
principales blancos de las células T, apoya parcial-
mente esta propuesta (24).

Los posibles mecanismos que permitirían asociar la
NI causada por CMV y la ElvsH serían los siguientes:

1. La ElvsH se asocia con un aumento de la
expresión en varios tejidos de antígenos del CMH
clases I y II. En estudios previos se ha demostrado
que las moléculas del CMH clase I pueden servir de

SUMMARY
INTERSTITIAL NEUMONIA AND
CYTOMEGALOVIRUS.
ANIMMUNOPATHOLOGICALPROCESS
Cytomegalovirus (CMV) infection is a frequent
cause of morbidity and mortality in im-
munocompromised individuals. including renal
and bone marrow transplant recipients and
patients with the acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS). CMV infection often affects
the lung producing a fatal interstitial pneumonitis
(IP). The pathogenesis of CMV IP is not well un-
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derstood, but clinical observations in humans
and laboratory studies with murine models,
offer possibilities for explaining CMV-induced
IP as an immunopathological disease.
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