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FunpamenTo: Estudiar los principales aspectos virolégicos de 1.000 muestras de sangre
procesadas para el aislamiento (viremia) y antigenemia pp65 frente a citomegalovirus (CMV) en
pacientes inmunodeprimidos y comparar el rendimiento diagnéstico de cada una de ellas.
PACIENTES Y METODOS: Las muestras de sangre recogidas con EDTA fueron fraccionadas por
sedimentacién en dextrano. De la fraccién con predominio de los polimorfonucleares se realizd
el aislamiento en cultivo celular poscentrifugacion en shell-vial (viremia) y la prueba de la
antigenemia frente al antigeno pp65. Los cultivos fueron revelados a las 18-24 h con un
anticuerpo monoclonal ditigido contra el antigeno p72 del CMV.

ResuLTADOs: Las 1.000 muestras de sangre correspondian a 363 pacientes (299 pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 49 pacientes receptores de
trasplante renal y 15 pacientes con enfermedades hematoldgicas). De estos pacientes

78 (21,4%) presentaron infeccion y/o enfermedad por CMV. El rendimiento global de las dos
técnicas utilizadas en la deteccién de CMV en sangre ha sido del 86,7% para la antigenemia y
del 58,5% para el cultivo en tubos shell-vial {p = 0,0001). De los 49 pacientes con trasplante
renal, 20 (40,8%) presentaron infeccion por CMV frente al 19,3% de los pacientes infectados
por el VIH. En los pacientes trasplantados se ha encontrado una mayor positividad simultanea
en ambas técnicas diagnésticas y en los pacientes infectados por el VIH un porcentaje mayor
de antigenemias con cultivo negativo. El cultivo en tubos shell-vial (viremia) ha presentado un
mayor rendimiento diagnéstico en los pacientes receptores de un trasplante.

CONCLUSIONES: En los pacientes inmunodeprimidos la antigenemia pp65 presenta un elevado
rendimiento en la deteccién de CMV en sangre periférica. Sin embargo, debido a que la
antigenemia no siempre se asocia a la presencia de virus replicativo, es necesario realizar de forma
sistematica el cultivo simultineo de la muestra, preferentemente por la técnica poscentrifugacién
en tubos shell-vial, que permite establecer el diagndstico en un periodo de tiempo muy corto.

Virological analysis of 1,000 blood samples processed for cytornegalovirus
isolation (virernia) and pp65 antigenemia in immunosuppressed patients

BackGROUND: To study the principal viroiogical aspects of 1,000 bloed samples processed for
cytomegalovirus (CMV) isolation (viremia) and pp65 antigenemia assay in immunosuppressed
patients, and to compare the diagnostic efficacy of both technics.

PATIENTS AND METHODS: All the blood samples coliected with EDTA, were fraccionated by dextran
sedimentation. The polymorfonuclear rich fraction was used for the isolation of CMV by

the shell-vial cell culture and the pp65 antigenemia assay. The cell cultures were stained

at 18-24 hours with a monoclonal antibody against p72 CMV antigen.

ResuLTs: The 1,000 blood samples studied belonged to 363 patients (299 infected by the HIV,
49 renal transplant recipients, and 15 patients with haematologic diseases). 78 patients (21.4%)
developed a CMV infection and/or disease. The overall results obtained in the comparative study
for the CMV detection in peripheral blood were 86.7% for the antigenemia assay and 58.5%
for the shell-vial culture (p = 0.0001). Of 49 patients with renal transplant, 20 (40.8%)
presented with a CMV infection versus 19.3% in the HIV-positive group. The transplant
recipient patients presented most frequently positivity for both diagnostic technics, and the
HIV-positive patients a higher percentage of antigenemia-positive with culture negative.

The shell-vial culture (viremia) had most diagnostic efficacy in the transplant recipients group.
ConcLusions: In the immunosuppressed patients the pp65 antigenemia assay has demonstrated
a high diagnostic efficacy for CMV detection in peripheral blood. However because the
antigenemia not always correlates with a replicative viral load, it is necessary to routinely
perform culture of the blood in a cell culture system, preferently by the shell-vial method,
because this system allows to make the diagnosis of CMV infection in a short period of time.
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Las infecciones por citomegalovirus
(CMV) constituyen una de las principales
complicaciones de los pacientes inmuno-
deprimidos, en especial en los pacientes
tratados mediante trasplante de organos
sélidos y en los enfermos de sida'3. En
este grupo de pacientes es muy impor-
tante establecer y diagnosticar lo més
tempranamente posible el inicio de la
reactivacion del CMV, de modo que se
pueda iniciar un tratamiento anticipado
que impida o disminuya el paso de infec-
cién a enfermedad*S.

De las diferentes técnicas existentes para
el diagnostico de infeccion sistémica por
CMV, la antigenemia, consistefite. en 1a

. deteccién del antigeno pp65 en los poli-

morfonucleares (PMN) de sangre perifé-
rica, y el cultivo viral (viremia) parecen
ser las que presentan un mayor valor
predictivo positivo al predecir con antela-
cién el desarrollo de enfermedad por el
CMVé2, La antigenemia es una técnica
cuantitativa que permite establecer de
una forma secuencial la presencia de
CMV en la sangre periférica del paciente.
Este caracter cuantitativo es el que per-
mite utilizar este parametro para el se-
guimiento, evolucion y control de los pa-
cientes en su respuesta al tratamiento
antiviral especifico!#1°.

Ademds de utilizar la antigenemia como
marcador de infeccion por CMV, en estos
pacientes es, asi mismo, muy importante
realizar el cultivo de los PMN de sangre
periférica, de modo que se pueda com-
parar el valor de viremia (carga viral repli-
cativa) que presenta el paciente a lo largo
de su proceso infectivo’!112. Por ello, es
recomendable que la misma muestra de
sangre que se utiliza para |a deteccién de
la antigenemia se utilice también para el
cultivo viral.

Presentamos el andlisis de los aspectos
virologicos de las primeras 1.000 mues-
tras de sangre procesadas para el aisla-
miento {(viremia) y antigenemia pp65 de
CMV realizadas en pacientes inmunode-
primidos.
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Pacientes y métodos

Durante un periodo de 16 meses se han procesado
1.000 muestras consecutivas de sangre de enfermos
con sospecha de infeccion y/o enfermedad por CMV.
La sangre se recogié (3 ml/paciente) con EDTA y se
remitié antes de 4 h de su extraccién. Las muestras
se procesaron siguiendo las recomendaciones de
Gerna et al'* con pequefias modificaciones. Asi, cada
una de ellas se mezclé con 1 mi de dextrano salino y
se dejo sedimentar durante 45 min a 36 °C. Transcu-
rrido este tiempo se extrajo 1 ml del sobrenadante
(capa con predominio de los PMN) y se transfirio a
un tubo estéril al que se afadieron 4 ml de tampon
fosfato salino (PBS, pH 7,2). Se realizd una centrifu-
gacion a 1.000 rpm durante 10 min y el sedimento
se resuspendié en 4 ml de PBS. Se repartieron 2 ml
a un tubo para la realizacion del cultivo celular me-
diante la técnica de concentracién poscentrifugacion
en tubos shell-vialy 2 mi para la antigenemia.

Al tubo para la antigenemia (Ag) se le afiadio 1 mi de
cloruro aménico (solucion lisante de hematies) que
se dejo actuar 2-4 min; a continuacién se anadieron
2 mt de PBS y se realizaron 2 lavados con PBS y sus
correspondientes centrifugaciones. El sedimento final
se resuspendié en 1 mi de PBS. Con este volumen se
realizd el recuento celular y se ajusté la concentra-
cién final a 200.000 PMN/ml; su volumen correspon-
diente se citocentrifugé (Cytospin 3; Shandon Scienti-
fic, Runcorn, Inglaterra) sobre un porta a 700 rpm
durante 10 min. Tras su secado, se fijaron los portas
con formaldehido-sacarosa y se tifieron mediante
una inmunofluorescencia indirecta con un anticuerpo
monaclonal anti-pp65 (lower matrix protein; Mono-
fluokit CMV, Pasteur Diagnostics, Marnes-la-Coquet-
te, Francia). Se realiz6 el recuento de fos PMN fluo-
rescentes dandose el resultado en namero de PMN
positivos x 105 PMN observados (antigenemia cuanti-
tativa).

El tubo destinado a! cultivo en tubos shefi-vial fue
centrifugado, lavado y resuspendido dos veces hasta
que finalmente el sedimento se resuspendié en 1 ml
de medio de mantenimiento (MEM) para fibroblastos,
tras lo cuat se realiz6 el recuento celular. Se sembra-
ron 2 viales de la linea MRC-5 (Vircell, Ingelheim
Diagnostica, Espaia) a razon de 500 plivial. Los via-
tes se centrifugaron a 700 g durante 45 min y se de-
jaron reposar a 36 °C durante 30 min. A las 18-24 h
de incubacion se revel6 uno de los viales y si era ne-
gativo el otro a las 48 h. El revelado de la monocapa
se realiz6 mediante una técnica de inmunofluores-
cencia indirecta con el anticuerpo monoclonal anti-
p72 (immediate-early antigen, Clon E-13; Argene
Biosoft, Francia). Se realiz6 el recuento del nimero
total de focos infectivos presentes en las monocapas

y se expresaron como el niimero de focos infectivos x
10° PMN inoculados.

El andlisis estadistico se ha realizado utilizando 1a
prueba de la 2 y la determinacion de la t de Student
para los datos apareados. Todos los valores de p son
bilaterales y se ha considerado como significativo un
valor de p < 0,05.

Resultados

Las 1.000 muestras de sangre procesa-
das durante el periodo de estudio corres-
pondian a 363 pacientes con sospecha
de infeccidon o enfermedad por CMV, fo
que representa una media de 3,6 mues-
tras/paciente. Las muestras pertenecian
a 299 pacientes infectados por el ViH
(82,3%) (677 muestras; 2,2 muestras/
paciente), 49 pacientes receptores de
trasplante renal (13,5%) (5,3 muestras/
paciente) y a 15 pacientes con enferme-
dades hematologicas (4,1%) (3,9 mues-
tras/paciente), incluyendo a 2 pacientes
con trasplante alogénico de médula dsea.
El 67,7% de las muestras pertenecian
a pacientes infectados por el VIH, 26,4%
pacientes con trasplante renal y 5,9%
a pacientes hematologicos. .
Desde el punto de vista global, de los
363 pacientes estudiados 78 (21,4%)
presentaron infeccién por CMV, definida
como la positividad como minimo en una
muestra de sangre (antigenemia y/o culti-
vo en tubos de shell-viah; en el resto de
pacientes (78,6%) todas las muestras
analizadas fueron negativas. Estos 78
pacientes aportaron 188 muestras de
sangre (2,4 muestras/paciente). El rendi-
miento global de las dos técnicas analiti-
cas utilizadas en la deteccién de CMV en
sangre periférica ha sido del 86,7% para
la antigenemia y del 58,5% para el culti-
vo en tubos de shefl-vial (p = 0,0001) (ta-
bla 1).

TABLA 1
Resultados globales obtenidos en el procesado de las muestras de sangre
Antigenemia | Cultivo en tubos Namero Porcentaje Valor de la antigenemia*
P65 de shell-vial de casos Total Positivos** Media Rango
+ + 85 85 452 87,7 1-1000
+ - 78 7.8 45 138 1-200
- + 25 2.5 133
- - 812 81,2
163(86,7)"* | 110(58,5) 1.000

“Numero de leucocitos polimorfonucleares (PMN) positivos x 105 PMN: “*porcentaje sobre el nimero de muestras positivas

{n=188)

TABLA 2
Resultados obtenidos en el grupo de pacientes con trasplante renal
Antigenemia | Cultivo en tubos Numero Porcentaje Valor de la antigenemia®
pp65 de shefl-vial de casos Totat Positivos** Media Rango
+ + 33 12,5 579 54,3 1-463
+ - 14 53 24.5 109 1-80
+ 10 38 17.6
- - 207 78.4
47(824)'* | 43(754) 264

*Nomero de leucocitos polimorfonucieares (PMN) positivos x 10* PMN; **porcentaje sobre el nimero de muesiras positivas

(n =57).
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De los 49 pacientes receptores de tras-
plante renal, 20 (40,8%) presentaron
como minimo un episodio de infeccion
por CMV y 29 (59,2) fueron negativos en
ambas técnicas. De las 57 muestras po-
sitivas de estos 20 pacientes, la antigene-
mia detectd 47 (82,4%) y el cultivo en tu-
bos de shell-vial 43 (75,4%) (p = 0,29)
(tabla 2). La media de muestras en este
grupo ha sido de 2,85 por paciente. El
valor medio de la antigenemia en el gru-
po de pacientes con positividad simulta-
nea del cultivo en tubos de shell-vial ha
sido de 54,3 PMN+ x 10° PMN, con un
rango comprendido entre 1 y 463. En 10
pacientes (17,6%) sblo fue positivo el
cultivo en tubos de shell-vial, con una
media de 0,62 focos infectivos x 105
PMN inoculados.

En el grupo de pacientes infectados por
el VIH, 58 (19,3%) presentaron como mi-
nimo un episodio de infeccion por CMV y
241 (80,7%) fueron negativos en ambas
técnicas analiticas. De las 131 muestras
positivas de este grupo de pacientes, Ia
antigenemia detecté 116 (88,5%) y el
cultivo en tubos de shell-vial 67 (51,1%)
(p = 0,0001) (tabla 3). El valor medio de
la antigenemia observada en el grupo
con positividad en ambas muestras anali-
ticas ha sido de 121 PMN+ x 10° PMN.
El valor medio de la antigenemia en los
pacientes con solo positividad en esta
técnica analitica ha sido de 16,8 RMN+ x
105 PMN. El recuento medio de focos in-
fectivos (cultivo cuantitativo) detectado
en los 15 pacientes con sélo positividad
en tubos de shell-vial ha sido de 0,78 x
10° PMN inoculados.

En el grupo de pacientes con hemopatias
no se ha detectado ninguna antigenemia
o viremia positiva, motivo por el que nc
se ha podido analizar este grupo y sole se
ha incluido en el andlisis global de !5 to-
talidad de los pacientes.

Discusion

De las diferentes técnicas existentes para
la detecciéon de [a presencia de CMV en
sangre periférica, la antigenemia pp&5 vy
el cultivo son las que presentan un mayor
rendimiento y correlacion con el estadio
clinico de la infeccién'>. La mayoriz de
estudios comparativos que se han reali-
zado entre estas dos técnicas, muesiran
como la antigenemia presenta una mayor
sensibilidad que la viremia. Asi, por ejem-
plo, Erice et al* obtienen porcentajes de
sensibilidad del 99% para la antigenemia
y del 76% para la viremia, presentan-
do ademas diferencias estadisticamente
significativas. En general, los porcentzjes
de sensibilidad para la antigenemia osci-
lan entre el 80 y el 99% dependiendo de
la poblacion estudiadal?’15. En nuestro
estudio, la antigenemia detectd la pre-
sencia de CMV en los PMN en el 86.7%
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TABLA 3

Resultados obtenidos en el grupo de pacientes infectados por el VIH

J. REINA ET AL.— ANALISIS VIROLOGICO DE 1.000 MUESTRAS DE SANGRE PROCESADAS PARA AISLAMIENTO (VIREMIA) Y ANTIGENEMIA pp65
DE CITOMEGALOVIRUS EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

Antigenemia { Cultivo en tubos Namero Porcentaje Valor de la antigenemia*
pP65 de shell-vial de casos Total Positivos** Media Rango
+ + 52 7.7 39,7 121 1-1.000
+ - 64 9,4 48,8 16,8 1-200
- + 15 2,2 11,5
- - 546 80,7
116(88.3)** | 67(51,1) 677

“Nuamero ds leucocitos polimorfonucleares positivos x 10° PMN; * *porcentaje sobre el nomero de muestras positivas (n = 188).

de los casos positivos, mientras que se
consiguid el aislamiento del virus (vire-
mia) en tan sélo el 58,5% de los casos
obteniendo, asi mismo, diferencias signi-
ficativas.

La mayor sensibilidad de la antigenemia
debe ser matizada, dado que la detec-
cién de antigenos especificos del CMV en
los PMN no siempre significa la existen-
cia en estas células de particulas virales
con capacidad replicativa. Este hecho
podria explicar en parte la falta de una
correlacion total entre el valor de la anti-
genemia pp6b y el ndmero de focos in-
fectivos detectados en el cultivo en tubos
de shell-vial>V. En un estudio que reali-
zamos previamente obtuvimos una mayor
correlacion entre la antigenemia p72 (an-
tigeno inmediatamente precoz del CMV)
y el nimero de focos infectivos!®. El anti-
geno p72 es un verdadero marcador de
replicacion viral, dado que no se acumu-
la ni es fagocitado pasivamente por los
PMN de sangre periférica!>!?, detectan-
dose tan solo en aquellas células con la
presencia de virus replicativo'>?. Por el
contrario, el antigeno pp65 es una fos-
foproteina estructural tardia que forma
parte de la matriz-tegumento del CMV y
puede ser fagocitada por los PMN y ma-
créfagos, por lo que no es un marcador
esencialmente replicativo'>22t. En este
estudio previo solo el 10% de los pacien-
tes pp65-positivos eran p72-positivos,
datos semejantes a los comunicados pre-
viamente por Gerna et al'3. Por lo tanto,
es légico pensar que sélo aquelios PMN
que posean virus replicativo tienen posi-
bilidad de dar un cultivo positivo. A pesar
de ello, la antigenemia pp65 debe seguir
utilizandose de forma rutinaria dado que
esta proteina es la que se detecta mayori-
tariamente en los PMN con presencia de
antigenos virales, aunque su presencia
no siempre permite establecer en qué
fase del ciclo bioldégico se encuentra el
CMV‘“Q.

Ademas del aspecto antigénico. hay otro
dato que cuestiona ta mayor sensibilidad
de la antigenemia y es la influencia de di-
versos factores con capacidad para nega-
tivizar el cultivo. En general, la mayoria
de casos con antigenemia positiva y vire-
mia negativa corresponden a pacientes
con tratamiento antiviral?223, Estd demos-
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trado que ei ganciclovir, inhibidor de la
replicacion del ADN viral, negativiza rapi-
damente los cultivos virales mantenién-
dose positivo e incluso incrementandose
el valor de la antigenemia?®122_ Este as-
censo paraddjico de la antigenemia con-
firmaria la hipétesis del pape! fagocitario
de los PMN sobre acumulacién o restos
no activos de la proteina pp65 resultan-
tes del efecto inhibidor del ganciclovir'®.
Por lo tanto, cuando se realiza el recuen-
to estadistico de las antigenemias y vire-
mias estudiadas en un determinado pe-
riodo de tiempo se estdn mezclando las
que corresponden a pacientes no trata-
dos, con posibilidad real de recuperacion
viral, con las muestras tomadas posterior-
mente al diagn6stico e inicio del trata-
miento y que se remiten para el control y
la evolucion del paciente.

En los pacientes con trasplante renal ob-
servamos como la diferencia entre las
dos técnicas analiticas no presentaba sig-
nificacién estadistica, por ello realizamos,
en un estudio previo®, un desglose sobre
la eficacia diagnoéstica de ambas técnicas
entre la primera muestra (diagnostica) y
las muestras siguientes (de control). Al
analizar por separado las muestras pudi-
mos comprobar que el cultivo (viremia)
era ligeramente mas sensible que la anti-
genemia en la deteccion de CMV en los
PMN (el 93,1 frente al 88,6%), aungue
sin significacion estadistica®. Este resul-
tado viene determinado por la propia
sensibilidad de ambas técnicas analiti-
cas, la de la antigenemia seria de 1 en
200.000 PMN!2 y la del cultivo estaria en
funcién de la cantidad de PMN sembra-
dos en el cultivo!®Y’. En nuestro caso ino-
culamos en el cultivo celular la tolalidad
de los PMN extraidos con recuentos si-
tuados entre 150.000 y 1.500.000 PMN
por vial, incrementando de forma sustan-
cial la capacidad para detectar cargas vi-
rales replicativas muy bajas. La utiliza-
cién del cultivo en tubos de shell-vial
cuantitativo determina un incremento en
la deteccion de CMV en los PMN frente a
la antigenemia; sin embargo, esta mayor
sensibilidad no siempre se corresponde
con una significacion clinica. Aunque en
algunos casos hemos obtenido viremia
positiva con antigenemia negativa en una
primera muestra y positividad simultdnea

de las dos técnicas en fa segunda mues-
tra tomada a las 24 h de la primera, ade-
lantdndonos en este periodo de tiempo a
una antigenemia significativa?.

Los pacientes tratados mediante tras-
plante renal son un grupo con un elevado
riesgo de desarrolfar infeccién y enferme-
dad por CMV. En general se calcula que
entre el 25 y el 75% de los seropositivos
presentaran como minimo un episodio de
reactivacion por CMV24. En nuestro estu-
dio, el 40,8% de los pacientes presenta-
ron un episodio infectivo (antigenemia y/o
viremia positiva). Una de las aplicaciones
de las técnicas analiticas estudiadas es la
de identificar la poblacién de mayor ries-
go para el desarrolio posterior de enfer-
medad por CMV245, De este modo, la de-
tecciéon de una antigenemia positiva con
un recuento alto (> 20 PMN-positivos x
10°> PMN) posee un elevado valor predic-
tivo positivo en este grupo de pacientes,
lo que permite el inicio de una terapia
anticipada especifica que impida el paso
de infeccién a enfermedad®. Ha sido en
el grupo de pacientes sometidos a tras-
plante, como ya se ha mencionado, en el
que se ha observado un mayor rendi-
miento diagndstico del cultivo, probable-
mente porque estos pacientes no estan
tratados de forma profilactica con antivi-
rales y las infecciones herpéticas intercu-
rrentes, que determinan la terapia con
aciclovir, son mucho menos frecuentes
que las observadas en pacient&s~con
sida2435,

El grupo de pacientes infectados por el
VIH es el que ha aportado una mayor
cantidad de pacientes (82,3%) y de
muestras (67,7%), siendo este grupo el
que ha presentado un porcentaje mas
bajo de infeccion por CMV (19,3%). Sin
embargo, este grupo de pacientes estaba
constituido por una poblacién muy hete-
rogénea que incluia pacientes en fodos
los estadios de la infeccidn. La infeccion
y enfermedad por CMV es mucho més
frecuente en los pacientes con sida y re-
cuentos bajos de linfocitos CD4%; asi, la
probabilidad de presentar enfermedad es
de cerca del 20% con recuentos inferio-
res a 50 CD4/ul y del 10% si es superior
a 100 CD4/ul?’. Ademas, en nuestro es-
tudio se ha considerado como marcador
de infecci6n la simple presencia de una
antigenemia y/o viremia positiva, sabien-
do que en estos pacientes se producen
episodios subclinicos de viremia por CMV
y que antigenemias con recuentos bajos
detectadas de forma aislada no presen-
tan significacion clinica?®2®. Todavia que-
da por establecer cual es el punto de cor-
te de la antigenemia en estos pacientes
que presenta mayor valor predictivo posi-
tivo del desarrollo posterior de enferme-
dad por CMV, pero se manejan valores
situados entre 5 y 30 PMN-positivos x
105 PMN28-30,
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Un dato a destacar es que los pacientes
infectados por el VIH han presentado un
recuento medio de la antigenemia supe-
rior al del grupo con trasplante renal. Es
muy posible que la mayor inmunosupre-
sién observada en las fases avanzadas de
la infeccién por el VIH vaya asociada a
una incapacidad para controlar la reacti-
vacion del CMV que se traduzca en una
mayor carga viral con unos valores de an-
tigenemia y viremia mucho mas elevados
que los observados en los pacientes con
trasplante renal con una inmunosupre-
sion quimica menos intensa. Este fend-
meno podria ser la explicacidn al mayor
rendimiento diagndstico de la primera
muestra de sangre cuando se realizan to-
mas seriadas en los pacientes con sida
(el 60 frente al 40% en trasplante renal;
p = 0,007)%.

Al comparar las técnicas analiticas en los
2 grupos de pacientes estudiados hemos
observado como lgs pacientes con tras-
plante renal presentaban una mayer
coincidencia entre ambas. Por lo tanto,
en estos pacientes se detecta una mayor
correlacién entre la deteccién de antige-
nos virales (carga viral total) y el aisla-
miento en cultivo (carga viral replicativa).
Las antigenemias positivas no asociadas
a cultivo positivo han sido méas frecuentes
en los pacientes de sida, lo que confir-
ma la escasa significacién diagnéstica de
las antigenemias de titulo bajo en estos
pacientes®?® y su caracter no replicati-
voZ30_ E| rendimiento diagndstico de la
prueba de la antigenemia por si misma
ha sido muy semejante en ambos grupos
y no se han observado diferencias signifi-
cativas. Por el contrario, el aislamiento de
CMV en el cultivo en tubo de shell-vial
{viremia) ha sido mucho mas rentable en
los pacientes con trasplante renal. Como
ya se ha mencionado, la ausencia de fac-
tores inhibidores del crecimiento viral
(farmacos) y el programa de control se-
manal al que son sometidos estos pa-
cientes confieren a esta técnica analitica
una elevada rentabilidad diagndstica?®.
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