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Resumen 

Objetivo: Evaluar la incidencia de 1nfecci6n/enfermedad por citomegalovirus (CMV) en un 
grupo de pacientes de "riesgo Intermedio •• para desarrollo de enfermedad por CMV {receptor 
lgG positivo/donador lgG pos1t1vo o negativo (R+/D +o-)) y su impacto en la función del injerto 
a corto plazo en ausencia de profilaxis para CMV. 
Métodos: Estudio prospectivo, de noviembl"e 2001 a diciembre 2002. Se Incluyeron 41 
pacientes aduH:os receptores de trasplante renal (RTR) lgG +/CMV pre-trasplante . y seguidos 
por al menos 6 meses. En el periodo pre-trasplante se reallZO determinación de anticuerpos 
lgGICMV de donadores y receptores mediante ELISA Para todos los RTR incluidos, se llevó a 
cabo determinación de antigenemia pp65 en leucocitos de sangre periférica; el ensayo, fue 
realtZado cada 2 semanas durante los primeros 3 meses post-trasplante y después 
mensualmente hasta el sexto mes post-trasplante. Si resultaba positivo (una célula positiva 
para antlgenOS/150x103

), la antigenemia se realizaba semanalmente hasta que el ensayo 
negat1vizara Los pacientes RTR no recibieron profilaxis para CMV. Se administró Ganciclovir 
IV solo como terapia diferida ante el desarrollo de enfermedad por CMV. La infección por CMV 
fue definida en el momento de la confirmación de positividad para la prueba de antigenemia. La 
enfermedad por CMV fue definida como la presencia de al menos un sfntoma relacionado o 
alguna anormalidad de labOratono (fiebre. leucopenia, tromb0c1topenia, neumonla, hepatitis, 
gastroenteritis) con la confirmación de infección por CMV. Todos los RTR recibieron triple o 
cuádruple terapia inmunosupresora sin inducción con terapia antolinfocftica (TAL). Los 
episodios de rechazo agudo (RA) que se sospecharon cllnicamente, fueron confirmados por 
biopsia. Variables: Fecha del trasplante, edad del RTR, género, tipo de donador, estado 
serológico pre-trasplante para CMV en el donador y el receptor, tiempo transcurrido a la 
primera ant1genemia positiva, numero de células pos1t1vas. y tiempo de duración de 
ant1genemia positiva hasta su negat1vczac16n. Se realizó evaluación cllnica y se interrogó 
acerca de posibles sfntomas relacionados a CMV en todas las vts1tas. Se obtuvieron los 
s1gu1entes estudios de laboratorio en todas las v1&1tas durante el seguimiento: c1tologla 
hemát1ca. creatinina sérica. pruebas de función hepática, y unanális1s. 
Resultados: Fueron incluidos 41 pacientes adultos RTR lgG +/CMV, edad promedio de 
31±2.04. 65.8% (27/41) masculinos. 85.3% (35/41) receptores de donador vivo. El tiempo 
promedio de seguimiento fue de 176±10 dlas La incidencia global de ant1genemia positiva para 
CMV fue de 34% (14/41). Sólo un paciente (2.4%) desarrolló enfermedad sintomática 
relacionada a CMV, El tiempo con ant1genem1a positiva fue de 65.5±18.8 dlas. No se 
encontraron dtferenc1as entre los pacientes con antagenem1a+ y antigenemia- en edad, género, 
tipo de donador, seguimiento y terapia inmunosupresora. La incidencia de episodios de 
rechazo agudo fue de 9.7% (4/41). 2 en el grupo con antigenemia+ y 2 en el grupo con 
antigenem1a- La función del injerto valorada mediante creatinina sérica no fue diferente 
durante el tiempo que duró el seguimiento (Tabla) 
Creatinina sérica (mg/dL): Evolución de acuerdo al estado de antigenemia para CMV 

Meses N O 2 4 6 
CMVAg~ 27 1 21±0.05 1.28±0.06 1.23.±0.05 1.23.±0.05 
CMVAg+ 14 1.39±0.13 1 47±0.09 1.43.±0.12 1.40±0.07 

P O. 14 0.091 0.37 0.068 
Conclusión: La 1ncidenc1a de ant1genem1a para CMV en RTR con riesgo intermedio fue alta 
(34%). pero con una baja rncidencia de enfermedad por CMV (2.4ºA:.} y no impacto en la función 
del 1n1erto La ant1genemia trans1tona para CMV srn consecuencias cllnicas a corto plazo en la 
función del mJerto o en el desarrollo de enfermedad por CMV es un evento frecuente en RTR 
con nesgo intermedio. Estos resultados cuestionan la actual estrategia que se usa de profilaxis 
universal para los RTR. Debido al relativamente corto periodo de seguimiento para este grupo 
de pacientes, puede ser necesario un periodo mas largo de observación para determinar el 
impacto de la antigenemia para CMV en la función del injerto renal. 

5 



,.-----

INTRODUCCIÓN: 

La infección por citomegalovirus (CMV) es ampliamente conocida como una 

complicación frecuente en el escenario del trasplante de órganos y los estados 

de inmunosupresión. La infeceión por CMV en los receptores de aloinjertos 

puede .condi~~ona~ sintomatologfa y signologia variada y se han informado su 
,· - " . 

asociación -con neumonitis. fiebre. hepatitis. síndrome de mononucleosis, 

anemia- hemorrii~~'.·-~eun~~¡S y encefalitis entre otros. La infección por CMV está 

- presente. en ¡~-.. ,~ª~~~- Paí-Í~-.-_de ·la población adulta y mantiene su persistencia 

mucho. tiémP-~'~::· ~l -0':~~~;~-~~~~-~·ta· de, latencia del virus no se conoce pero es 

probable que . __ 10S.· -~onocit~s. de sangre periférica constituyan el mayor 

reservorio, del genoma de CMV. En el huésped inmunocompetente, el CMV 

actúa como espectador en tanto que en el huésped inmunocomprometido 

puede reactivarse del peñodo de latencia, como es el caso de los receptores de 

trasplantes de órganos sólidos que son so'!'etidos a inmunosupresión. (1,2). 

Epldemlologia y patogénesls: 

El CMV es un miembro de la familia de los beta herpes virus; la 

seroprevalencia es de 30 a 7~o/o:en países desarrollados y llega a ser de hasta 

97% en paises en desarrollo. El virus es frecuentemente trasmitido en 

huéspedes normales a través de secreciones corporales como saliva y orina, 

sin embargo en los receptores de órganos sólidos pueden ocurñr tres patrones 

de infección (4): 

a) La infección pñmaria ocurre_ cuando un receptor seronegativo recibe 

células infectadas de un donador seropositivo seguido por reactivación 
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viral. La fuente más común de CMV en infección primaria es el órgano 

trasplantado aunq_ue los productos.· 'derivados de la sangre tienen un 

importante impacto. 

b) La infección secuOdari-á o ··reaCiivación ·de ia infección ocurre cuando el 

virus _endÓg~~.:~. _eii:·~~,~~~~~:J6·~~~~·u-~-·indi'v·iduc>" CMV seropositivo después 

del trasplante. · 

c) Superinfección o reinfección con una nueva cepa de CMV ocurre en 

receptores de trasplantes seropositivos quienes reciben órganos o 

productos· derivados de la sangre de donadores seropositivos. Se puede 

determinar el origen de la cepa usando secuenciación de DNA. 

Factores de riesgo para infección y enfermedad por CMV: 

Es importante reconocer los factores de riesgo para el desarrollo de 

enfermedad por CMV y asr poder instituir las medidas de tratamiento y 

profilaxis indicadas de manera individualizada. Múltiples factores de riesgo han 

sido asociados con enfermedad por CMV. El estado serológico de un donador 

seropositivo (O+) y receptor seronegativo (R-) y el uso de terapia antilinfocltica 

(11) tienen el mayor impacto en el desarrollo de enfermedad después de el 

trasplante_ renal. _Otros factores de_ riesgo para _enfermedad por CMV incluyen el 
. - . - . 

uso'.de altas· do,;is de mofetil-,niicofenolato;.cMM.F), ·~etrasplante, infección por 

herpes v111is ~i~~{~ •. t;~s~1arit~. :e,:;,;:I. ~~d~Jé¡.¡d~\;. eÍ tratamiento para rechazo 

agudo .dei inJ~.:t~~---. ;· .'·>. 

Los grup(;s ;·de 'n.isgo' en f._;~ción' d;.l .~st;.do. serológico del donador Y del 

.-- . , .... -· _,_. 

Riesgo bajo: !ncluye íeé:eptor y~ donador seronegativos {0-/R-). 
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Riesgo intermedio: incluye donador positivo y receptor positivo .CD+/R+) o 

donador negativo y receptor positivo (O-IR+). 

Riesgo alto: incluye a los pacientes donador positiv.o y receptor negativo (O+~-). 

Manifestaciones clínicas: 

Se ha demostrado que el CMV tiene imPortantes propiedades 

inmunomoduladoras y esto conlleva.·como·--~~-S~1iad6··:.-~n estado de mayor 
·- :·,,·:--:-·: 

inmunosupresión con el consecuente ·-·."riesgo·.:. para el desarrollo de 

enfermedades bacterianas, Viral~~-·y ~-~~-:·~~n~~~~:.(~j::~ 
La infección por CMV paÍtié:ipa .. t~~~Í·é,~:\~~-~cii~~m-~nte en el desarrollo de 

:·:::::-:: .. ,-·;·-:~-,:·:~\:!:~·"-;~·:. '·; 

rechazo del afoinjerto. EstuCt"iOS · if-1-: Vitre:. tiáñ ·prOb"ádo qúe ante la exposición o 
'" . '.:,.·· ...... ,\·,-; ... , 

infección por CMV los unfOcitos' p·;.~Selita-~ :\JnS' ·redúcción en su capacidad de 

respuesta a la esU.11'.lulacÍÓ.:1 ántiQé~_i·~~::-~d.i~ló·~~ .. ~~~n-te, se ha observado que la 

infección esta impliCa'da 'erl ei" des·arrouo·: d'e···"íBCh'SZO del injerto aparentemente 

por la regUlaci~n ª· la. alzB. .. c:f~ ·~- e~pre'S:.i~~-,~e -~~irQe_nos del complejo mayor de 

histocompaÜb_i1i.~.ª~.- ~~ _·el_~a·l.Oiiíj~~~~~:· ,-- ~- }~:.-;-·--_.~:~~~~~-· ,_ --·-
• e,._ , ... ,·• ,,__·.',.•.,'• •.··-, -.;,_. 

También se h~ .8_soci,~dO:·;;:I ~-ª}~~ecCi~-~--:p~ffiar:ia·por CMV con el desarrollo de 

tromb-osis de la aiten~·-h·~p~~i~~~/~;,:.·~~~·;pia·rÍ-lad~·~ de higado y con estenosis de 

la arten~- -, ~~~ª,-;r~~~~~'.í~~·~'j'.~·~,i~d·o~· ·:.d~>:-:~~6~~~-,~~-Finalmente, el sindrome de 

monc:>nuc!eO~_i~.--~U~~~ .. ,~é-~~-r -~~·~-~~p~~iro am_P!i?. de manifestaciones en los 

pacientes trasplantados~ 

Infección: 

Por definición infección y reactivación son sinónimos de replicación viral activa. 

Para documentar infección por CMV es importante detectar la presencia de 
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CMV en cultivos de algún espécimen clínico. o por inmunotinciones para la 

detección de antigenemia. 

Cffni-camente Ú1 -· "¡ñfeCCiórí por -cMv puede ser_ -sirÍtomática- o asintomática. 
: .·· .......... · ··.-·-· ·. . , ·'"- ' - .. 

Cuando los síntomas': están p~ese~te·s,'. Pueci~n Cor:isiSlir deSd~- fiebre, debilidad 

y arlratgiSs :~e-cti~·~i~~~:~~~ :~\\l~O:~¡~·dó·'.;.:· ~º;~:~~·n\~·tj~~~~·i;¡;,. /:d:e_: 1~b.oratorio de 

citopenia . (frecué~'.erri~;~ie ;~~~ope~i.i)y a ;~io' s;"~e ;~o_n:oée habitualmente 
como srn.~rt>.~f; ~i.~!/ ~~~(;!~~~sL~~;(~!"e~,~f~~~r~t~'.~H la enterocolitis, 
manifestada:éo~~~di~-~~a~-.fi~bre·,y·:d~i~r a-bdo~in·a1;~~~f Como la neumonitis la 

: •,, .::,-- ":;--,: -,:,. '._\'··· -,-.,_.·~ '.:·L />,~· · '·' ·· .. .·;,;-... >' 

miocarditis ": j~cf~~'? ~~!~1!~5:1t~1º~s~ ~~t;_~~~,±~!~~:~r~"Ef:d~n ser diflclles de 
distinguir ·de :·· otráS ,.- i~feccione~ ·,··~,~Pá:_ti_~s.:r:; ~e-~;,«~-r~~~n ::. viral.: Cllnicamente la 

infección sir1-to~áiica·, -por~::_c·M~~~C~~¡~:~~~~~;:, ~i:~~:;·~confurldirse con rechazo 

::~:::·:2~~~5~~B~~$~tf ¡~~0E:::.::: 
"·-c'.""'·;',.--z-, ::C.::~;--.:,--·'-'2~· <;'J:l~ . .°:-.::_~: :..._- .,.~--:~ 

incidei:icia de enfermedad por.c.~v:_y~rr~_:de:.a.~c:>-~a:s.oo/~:Y ~I ~esgo:~as bajo 

ocurre entre los paci~ntes Som~~~~O~"-~~'.i~~~·-~~:-~t~~~é~;,:~;·:~,:,·c~~P~:lr'áci~ri con lo 

oO~N•do =o~•,;,~ ; •• ;;;o¡·~.~~~t ·~ .•••. • 
Métodos diagnósticos: . ~ •·;r . . ~,.'_·•;•, ' . 
Las pruebas serológicas se u~~'"! P.~~~:~'.~-~~A~-;~rj~ :1-~.~:~n~i~.~.~~~' -~·~·<.~~.p~bla~ión, 

7 ;.: ·:-::' -'_ --- .. -.-:'. ·~<::··;·:.:· '_': ~ ': ··._··.·' .. -.. : .. , -_. :· ·- " '·, ' : -, ': , . . . 
secundaria a contacto previo COn, 81.Vin.l!(E; JQM .. CMVes.sugestivo ·de infección 

actual o reciente. 
'·:e·:_ .. ,:-'..··:··',.. ·-

LOS métodos de cultivo vira'l-convencional ya no son muy usados hoy en día 

debido a que la obtenc;:ión de resultados es sumamente tardada. La prueba de 
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.. Shell Vial• se emplea ampliamente por ser más rápida. Finalmente. el uso de 

antigenemia con antigeno pp65 en leucocitos de sangre periférica es rápido. 

simple y adecuado en el diagnóstico de pacientes con enfermedad por CMV y 

para identificar a los pacientes en riesgo de enfermedad. Esta técnica usa 

anticuerpos monoclonales dirigidos contra la matriz proteica para detectar CMV 

en leucocitos de sangre periférica. El numero de células que se unen refleja la 

carga viral. Esta prueba es un indicador importante de la gravedad de la 

enfermedad y ayuda en el seguimiento de la respuesta a las terapias 

antivirales. 

Las técnicas moleculares tienen también un lugar importante en la evaluación 

del enfermo inmunosuprimido. como marcadores tempranos de la enfermedad 

(reacción en cadena de la polimerasa (PCR) reacción en cadena de la 

polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR)) (12). El problema de la aplicación 

cUnica de PCR es que si bien es capaz de detectar pequenas cantidades de 

DNA viral. no puede distinguir entre virus latente de activo (bajo valor predictivo 

positivo) lo que no sucede con RT-PCR. 

Marcadores tempranos de enfermedad Por CMV: 

En el presente. la prueba óptima para la predicción temprana de e~fermeda~ 

por CMV no ha sido desarrollada y los cultivos de virus no tienen un .alto valor 

para la predicción de la enfermedad. La antigenemia pp65 es más.: ~e~sibl~ 
para la detección temprana que el "Shell Vial" y cuando se comp~ra ppSS ·c::on 

PCR. ambas· técnicas parecen ser similares en . función de sensibilidad . y 

especificidad. En un estudio realizado en pacientes trasplantados de hígado y 

pulmón, se comparó la determinación de antigenemia pp65 con una prueba 
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cuantitativa de PCR y se pudo demostrar una correlación lineal entre los dos 

ensayos (R=0.843, P=0.001) mostrando que la PCR es rápida y alternativa a la 

antigenemia para predecir enfermedad por CMV y monitorizar la efectividad del 

tratamiento (3, 13). 

Tratamiento: 

Los agentes farmacológicos mas ampliamente estudiado para el tratamiento de 

la enfermedad por CMV son el aciclovir, el foscamet y el ganciclovir, (5). El 

aciclovir requiere de altas concentraciones plasmáticas para lograr ser activo 

contra CMV sin embargo estas concentraciones son diflciles de lograr en Ja 

práctica clínica por.1~·:·.~ué sú uso es de poca utilidad en el caso de infección. 

En comparación co~. ió'·=arÍterior. el valaciclovir que es una pro-droga de 

aciclovir. log;·~~t~·~y~;~t,J~di~P~nibilidad por lo si tiene un lugar en el tratamiento 

profiláctico··~~.:- 18~:.eri~~~Bdad. El ganciclovir es el tratamiento de primera 
-,'fi.:l -

elección para · -ei ·· ti-at8'1iiento· de Ja _ enfermedad por CMV en pacientes 
•"> ,·:-~-·: 

_' . . • _- ., .. _ -:. •·. ·- ... "' ,, o.-... :::'!'·~·~ .. ___ ._, .- "''"·. . ·-
de 5 rilg/kg IV aidá'' doCe· horas· dl.rraiite 2 a 3 semanas en el caso de 

.. ,· .. __ ,... '.-" 

enfeÍ-m~dad-po~- c~V __ Y-.. t·~~i~~ie..,r~!º~ :~á~_ prolongados pueden ser usados en 

neumonitis y retinitis por .CM~;-;er tratamiento con ganciclovir. no erradica el 

virus por fo que Jos pacientes pu'eden tener recafdas y ser tributarios a re

tratamientos. A pesar de su mala absorción. el ganclclovir oral alcanza 

concentraciones adecuadas para evitar Ja replicación del virus. Los efectos 

adversos más comunes de este fánnaco. son: neutropenia. nefrotoxicidad que 

es reversible cuando se elimina el fármaco y en algunos casos neurotoxicidad 

manifestada por temblor distal que en pacientes que reciben ciclospoñna A 
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puede ser más intenso. En el caso del foscamet. se cuenta con escasa 

experiencia en tratamiento de infeccior1es por CMV en pacientes con trasplante 

de órganos sólidos. En. ~irtud de lo ant~-rior, sOlo está indicado en caso de 

intolerancia o resistencia ·a QanCiclovir; Cidofovir si bien es un agente antiviral 

con actividad demos!~~·~·--~~-t~·:~~M~,~mpOc;~-se ha estudiado ampliamente 

en pacientes traspla,.;l~-d~~-~------

Profilaxis: 

La profilaxis antiviral cOmO níedida general de prevención es empleada por 

algunos grupos en ··todos los ·pacientes trasplantados. En ausencia de 

tratamiento profilá_c~i~_-'_cOr:i 'algún antiviral, la incidencia de infección por CMV 

después del. ~SP_l~nt_~·.de:órganos sólidos va de 80o/o a 100% en pacientes 

D+/R- y SOo/o··de_:e;¡t~·:Q'~po de pacientes pueden desarrollar enfermedad por 

CMV. La ·incid~~-~a .... -~·~/."·erlfermedad por CMV en receptores positivos es de 

alred~dor.del .:-aso/o:Y, se incrementa a más del 65o/o cuando se utiliza terapia 

antilinfocitic8 Para rechazo. 

Una de las eSfrategias usadas para profilaxis es parear al receptor y donador 

aunq_ue ~sto n~ es práctico. También el· uso de productos sanguineos con 

filtrado de leucocitos ha disminuido el riesgo de transmisión a < del 1o/o. La 

vacunación no mostró disminuir la incidencia global de infección o enfermedad 

en los pacientes estudiados. La inmunización pasiva con globulina hiperinmune 

es 10 veces más cara que el ganciclovir aunque si previene la enfermedad en 

receptores de trasplante renal y hepático. Debido a su alto costo esta forma de 

terapia no se ha difundido y se han encausado las investigaciones por otros 

caminos en busca de otras modalidades terapéuticas menos costosas. 
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Los fármacos tradicionalmente usados para profilaxis de CMV son aciclovir. 

ganciclovir y valaciclovir ya sea solos o en combinación. 

En un estudio controlado con placebo, realizado en pacientes con trasplante 

renal se les administraron 800 a 3200 mg de aciclovir por día de acuerdo a la 

función renal Vs. Placebo, desde 6 horas después del trasplante y hasta 12 

semanas después del mismo. Solo 7.5°/o de los pacientes en el grupo de 

aciclovir desarrollaron enfennedad comparado con 29o/o del grupo placebo. El 

mayor beneficio se observó en los pacientes de alto riesgo, la incidencia de 

infección sintomática o asintomática fue reducida a 36% contra 61 °/o en el 

grupo placebo. La incidencia de enfennedad no fue significativamente diferente 

en el grupo de riesgo intermedio, al comparar Ja administración de aciclovirVs. 

placebo (7). Por otra parte, es importante mencionar que otros estudios no han 

mostrado consistentemente este tipo de beneficio en este mismo grupo de 

pacientes (14). 

El ganciclovir intravenoso como terapia profiláctica se ha usado con buenos 

reSultados en trasplante cardiaco. hepático y pancreático, sin embargo, hay 

poca información de su uso en trasplante renal. El ganciclovir administrado por 

vra· o~I como terapia profiláctica. se evaluó inicialmente en trasplante hepático, 

der:nostrándose. buenos resultados. En un estudio se investigó la utilidad del 

ga.nciclov~r'.."orcil profiláctico continuo contra terapia diferida, definida ésta como 

el inicio · de" tratamiento antiviral únicamente ante la demostración de 

antigenei-nia ·,o cultivo positivo. aun en ausencia de sintomatologia de 

enfermedad por CMV. Al grupo de tratamiento continuo se le administró 

ganciclovir 1gr tres veces al dfa o 200 mg de aciclovir 2 veces al día por 12 

semanas y ningún paciente en el grupo de ganciclovir comparado con 61o/o de 



Jos pacientes en aciclovir desarrollaron enfennedad por CMV en las primeras 

12 semanas; también se previno la viremia de manera significativa; en este 

estudio no· espeCificaron Jos resultadas en función· del estado serológico del 

receptor (8). 

Valaciclovir también· se ha emplÉ!ado ·como· una ·alternativa de profilaxis para 
·- - - .. ····.·- .··. 

CMV en pacie,r:.tes~·t~splantado-5.~ r~d1;1.ci~""d~ la i~cÍderlcia:,O retardando el inicio 

de·· 1a enfe~edad p6'~:-"cMv:- Eri -·~n-'·estUdio. se·---ec;~p~'ro '1a ·administración . - ' ~ . . . . 

prOfi1á.cuCa··~de ;'.Va1a·~i.ci~Yir. Vs.~ ·P1a·c~.b~:·:-~n-~ ~·~~·e_n·te~. t~~~Prantados. Entre el 

grupo de ri;,,sgc:J·ait6'pára CMV, Ía ;rÍ.;id~~.;;.; ci.;'.;nf~,,:;¡,édád 90 dfas después 
det. tras~la.~te -:f~e/=:~~.1~-~~~:::'~~ ~,~~--:_.~;i.:p~i'.:~,j~~~o·.:·con~i:\3cy~-.-.en el grupo de 

trata.,:,ie~to _: -~on v-~~-~~~~loV~~-·~ .. ;-:·; eñt~e-..,-· I~~ ·: P~ci,;;r;t~·s' -~d~ ;: ri~~-go int8rm·e·dio · la 

incidencia .tue ~ª- 6%~ Y ·acyº résPeCti'~~m·e~te~~~~a·i~·sa ·d~ r~~~h~Zo aQudo no fue 

::t~::~i:~;2:::.:t~t:~f7j~~t9d~z,~f-~~~f~i1~1~t;J~~zt:~:·~)~;;: 
último estu?io i.el que ~~~t;.j ~~~;~~l~~f :;~.ª;~Í~!~~i?:~~f ,~Ir.in que en los 
pa~en_tes·de riesgo~inter:medio la tasa. de~infección-y_ enfermedad por CMV es 

",,-:._.\: :-~.: :L ·:·-._:, _.}:_:: _'.:-:0~.:~ <1;)~·;·{~/?c;;~~-i~Y;~:--.·~~~:~;:~·::::Y~:~;~>-'.L:>-t:-': ~;~C1>:.:.· :." ·;·~- ~ 
baja tanto.en el grupo tratado como_~en'.el no_tratado"y_no'hay diferencia en la 

- -- ·-~·-_::.·. - .. -~· -~'.\-::-.,...-- , ... .,._,. --~.· .. _:: ·:_:'.'.\:' _··-..::{/:'/: -·\,:,_,~~' ::~;-.;}.:_:;:·~.;:-:-:·_ --< 
incidencia de rechazo agudo/por,tantoten los-'pacientes_de riesgo intermedio 

:·~,___·_~ .. ~ · -.:-.:e:. :·;_'_·~~:;..,' . . ,, -.--;~; .·:::,2.,:.;.'.,::.; ·_,-, ·: .\·'.'.~.::.. .. ,<.'-· ·~'::-&~~ .. ~:.-.:,.:..:,_,.:c:_,.·c.,,, 

se ~ugie~e~: q·u~_-· e~~-~~~:.c~OCa~'.;~Y~d~-~-~i~':.~~-~~~;~~~~~-~'.:~~;'·~d~~~credite. el empleo 

de .profilaxi~:. f~f~;~6ri~ic~.1i~~~~8;~~~~l"~f I:~~;\ii~:.:··;~~~os estudios han 
examinado el e~e_cto de_.diferentes·regimenes'de tratamiento~:· 

-.- .. ~·- ->'.':;~.: /f;""- ? • . .,/ 

En recePto~es :esa '"ti-aSpl~nte-h·epát¡C0'/" 1.a ': er.ea··cia~·del trata·miento· es' menos en 
" ' ··7 -~·.; '.-

R+ que en .R·.:,Q~" ~ ~~~: p~-~¡e'~té~c-q'u·.;-·reciben; t~-~'p¡~ ~nlinnf~~itida".:'L~' ~~riaciÓn 
_ •• _. __ , - -- -··- '· <: -----·-· ---- - - -- - - - --- -· -

geográfica_ ~-':1 l~~t~·...;'s·c·~pti'b-i_i-id~d' p-~-~d~· fr~fl~e~ciar la deéis,iÓn ·e.a· ~dminist~ar o 

no profilaxis contra CMV. Otros factores adicionales pueden jugar un papel 
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importante en la toma de éste tipo de decisiones. incluyendo los costos de la 

terapia y la evaluación del riesgo/beneficio en éste contexto. De esta manera la 

profilaxis en este grupo de pacientes está en función del paciente en .lo 

individual y de la decisión del médico tratante (10). 

Terapia preventiva: 

Los pacientes que han recibido terapia antilinfocitica (15) y aquellos que 

pertenecen al grupo de alto riesgo para CMV. pueden ser sujetos a un corto 

periodo de tratamiento con ganciclovir. Otra forma de terapia preventiva -e~ la 

realización de vigilancia habitualmente con antigenemia PP!5_5 e i~.~~~enir en 

base a los resultados de este ensayo antes de que los sfn.ÍO~as ·~·p~~~~Can. El 

uso de ganciclovir por 21 días en pacientes con anti·g~-"~~i~-~--~~~j~¡~~,,ha 
probado abortar la progresión de la enfermedad en trasplaníe·reria1.·.uii curso 

·- ,·' -

corto de terapia Prev~.~üva parece ser menos cost~S~'·.q~0 ·~~i~:,i~t~mi~nto 
profiláctico au;,Que haY~-Pó~s ~studios_comparativos en eSi~ ·re·s·i:»~ci~'-Y.no·h~y _ . - . - . . . . . . . - . - .- - -

un consenso- si la p·rafi·¡a~i~; ~S ·,:n:ejOr ·que la t~rapia preVeritiva·' o· 10~ i~-JersO (16). 

r 
1. 
' . TE~~?, s.s.~~,~~" I 

__ :_:!_~~ .. _.:r~l·l ! 
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.JUSTIFICACIÓN 

Los receptores de trasplante renal (RTR) seropositivos para citomegalovirus 

(CMV) antes del trasPlante. tienen un riesgo intermedio para el desarrollo de 

enfermedad por:,c:Mv':a menos que reciban terapia antilinfocitica (TAL). sin 

embargo. la P-rOfiii:l~Ís .~:ntiviral en este grupo de pacientes, es una estrategia 

que se utiliza de manera frecuente. No hay aún un consenso en relación a lo 

efectivo que pueda re~ultar la terapia profiláctica en los pacientes de riesgo 

intermedio para infección/enfermedad por CMV y no se conoce el impacto de la 

terapia diferida en la función renal en este tipo de pacientes en nuestra 

población. 

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 

(INCMNSZ). para los receptores de trasplante renal (RTR) en riesgo intermedio 

para CMV. la conducta ha sido el uso de tratamiento diferido después de la 

aparición de- síntomas. 
--; . ,,<:-.:.~ -·. -_' - - ' : - . 

La propuesta, de ad_mi~i~tración de profilaxis,~n p~ci~Ótes __ de nesgo intennedio. 

pretende e,.; ita~- l~s _· ef~~t~S --. i_n~~re~OS ~:. cy:Qr~f d~_~O .. V~ScU1ar.; predisposición a 

rechazo} --deri~ado~:~·d~já·:·~~p1_~~-~Ó;~,---c.e(Y1:~st.~~~~--en ·- ~~:s0ricia de sfntomas 

clínicos, sin emb~rgo·. ~B·t~ildrá· __ qi.18 _val~rar la relación costo-beneficio de la 

administración de antivirales a esta población. 

TESIS CCN 16 

~ f ::~·-I~:L.~-:_J2F: _i~J~> .:)~fJ 



HIPÓTESIS: 

Los pacientes sometidos a trasplante renal de donador vivo relacionado o 

cadavériCo con serología para CMV + de donador+ o - (definidos previamente 

como pacientes de._riesgo intermedio} tienen muy poco riesgo de desarrollar 

infección·/ enfei:meda~· por CMV. en ausencia de profilaxis. En forma similar. el 

riesgo de deterioro de la función renal en ausencia de profilaxis en este grupo 

de pacientes es bajo. 
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OB.JETIVOS: 

Evaluar la incidencia de infección I enfermedad por CMV en un grupo de 

pacientes de los llamados de ··nesgo intermedio .. para enfennedad por CMV 

(donador lgG positivo o negativo / receptor lgG positivo (D +o- /R +)) y su 

impacto en la función del injerto a corto plazo en la ausencia de profilaxis para 

CMV. 

Conocer la incidencia de positivización de antigenemia (pp65) y su 

comportamiento. en receptores de trasplante renal de riesgo intermedio. 

Oetenninar la frecuencia de desarrollo de síntomas o alteraciones de 

laboratorio sugestivas de enfermedad. 

Analizar la asociación de antigenemia y rechazo agudo. 

Documentar el impacto de Ja reactivación viral en la evolución de Ja función 

renal. 

,,.,,...------- ---~-- --- --

1 
1 
! _;,·: 
'--------
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MÉTODOS V MATERIALES 

Población: 

Se incluyeron en el estudio todos los receptores de trasplante renal de riesgo 

intermedio para CMV (según definición previa). a quienes se les realizó 

trasplante renal en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán en el periodo comprendido de noviembre del.· 2001 a 

diciembre del 2002. 

Sitio: 

Departamento de Nefrologla y Metabolismo Mineral y Trasplantes del Instituto 

Nacional de Cienci~s Médicas.y NutriciÓn ·salvador Zubirán. 

Criterios de inclusión! 
--, 

' .. ,., __ ... _ . 
Pacientes--sometidoS a tra~Pl?inte renal de-donador vivo relacionado o donador 

cadavérico. definidos como- de riesgo inleffijedio para el desarrollo de 

enfermedad por CMV, de mas d~-·.1·a:··anO~ · cie'-edad, que hubiesen sido 
-· -· __ . - -

trasplantados en el periodo co,.;,~p·~~~~~d~'~Cdesde- noviembre del 2001 a 

diciembre del 2002 y que tuvieran al mefl"Os seis meses de seguimiento. 

Criterios de exclusión: 

Todos los pacientes sometidos a trasplante renal de donador vivo relacionado o 

donador cadavérico de riesgo alto o bajo para infección por CMV (de acuerdo a 
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definición previa) y los pacientes que siendo de riesgo intermedio no hubiesen 

completado al menos seis meses de seguimiento. 

Diseño: 

Estudio prospectivo. de noviembre del 2001 a diciembre del 2002. 

En el periodo pretrasplánte se realizó la determinación por ELISA de 

anticuerpos lgG/CMV,d~ 'donadores y receptores. Para todos los receptores de 
' i·: ,' .• ~ 

trasplante renal in~Í~idOs;· se llevó a cabo la vigilancia de antigenos en 

leucocitos. de sangré .periférica y esto fue valorado mediante anticuerpos 

monoclonales contra·pp65. El ensayo, fue realizado cada 2 semanas durante 

los primeros 3 meses post-trasplante y después mensualmente por 6 meses. 

En caso de que se positivizara (una célula positiva para antigenos/150x103
), la 

antigenemia se realizaba semanalmente hasta que esta fuera negativa. Los 

receptores de trasplante renal no recibieron profilaxis para CMV. Se administró 

gancicJovir IV solo como terapia diferida ante el desarrollo de enfermedad por 

CMV. Todos Jos receptores de trasplante renal recibieron triple o cuádruple 

terapia inmunosupresora sin inducción con- terapia antilinfocitica. Los episodios 

de rechazo agudo (RA) que se sospecharon clinicamente fueron confinnados 

por biopsia. 

Variables: 

Las variables que se recabaron de todos los pacientes fueron: dia del 

trasplante. edad del receptor. género, tipo de donador. estado serológico para 

CMV en el donador y el receptor. tiempo hasta la primera antigenemia positiva, 
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número de células positivas e intervalo de las antigenemias. Se realizó 

evaluación clínica y se interrogó acerca de posibles síntomas relacionados a 

CMV en todas ras visitas. Se obtuvieron Jos siguientes estudios de laboratorio 

en todas las visitas durante el seguimiento: citología hemática. creatinina 

sérica. pruebas de función hepática y urianálisis. 

Definición de resultados: 

Infección por C~V: El momento de la confirmación de positividad para Ja 

prueba de antigenemia pp65. 

Enfermedad por CMV: La presencia de al menos un síntoma relacionado o 

alguna anormalidad de laboratorio (fiebre. leucopenia. trombocitopenia. 

neumonía, hepatitis. gastroenteritis) con la confirmación de infección por CMV. 

Rechazo agudo: La presencia de aumento del valor de creatinina sérica mayor 

de 0.5 mg/dl por arriba del valor basal en ausencia de, alguna causa evidente 
:'""······''"·.:---·,";- ,_ . 

que condicionara disminución de_ la f~n~~r:'fr~~n~l~_,·~gud~- (p ej~- hipovotemlé!• 

infección de vias urinarias etc~) y confi~~~ó-,;. ·~~;._~~~p_~ia -~e~al percutánea. 

FINANCIAMIENTO: 

No hubo aportaciones económicas extemas. 

ASPECTOS ÉTICOS: 

El estudio de antigenemia pp65 es un procedimiento de laboratorio que se 

realiza en forma rutinaria a todos.los pacientes sometidos a trasplante renal en 

el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán por lo 



que no fue necesario el uso de consentimiento informado. Otros 

procedimientos del esttidiÓ constituyen prácticas clinicas habituales y 

necesarias para.el seguimiento y manejo de los pacientes con trasplante renal 

de donador vivo o de origen ·cadavérico. 
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RESULTADOS: 

Fueron incluidos 41 pacientes adultos receptores de trasplante renal con 

serología pretrasplante para CMV lgG + e lgM- ; la edad promedio fue de 

31±2.04 anos y. 65.8% (27/41) fueron del género masculino. 85.3% (35/41) 

fueron rec~ptores de donador vivo. El tiempo promedio de seguimiento fue de 

176±1 O dlas (Tabla 1 ). 

Tabla 1. Datos Demográficos (N=41) 

Género masculino n (º/o) 27 (65.8) 

Edad (Promedio:!:. DE) (Intervalo) 33.1 :!:_2.04 (18-69) 

Donador vivo n (o/o) 35 (85.3) 

Tiempo de seguimiento (Dlas±.DE) 176.04 :!:. 1 0.6 

La 1nc1denc1a global de ant1genem1a para CMV fue de 34% (14/41). Solo un 

paciente (2.4%) desarrolló enfermedad sintomática relacionada a CMV. El 

tiempo con antigenemia positiva fue de 65.5±18.8 dlas (Figura 1, Tabla 2 y 

Figura 2). 
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Figura 1: Incidencia global de antigenemia para CMV 

Antigenemia CMV pp65 

41 

Sfntomas n(%) 1 (2.4%) 

Tiempo entre RT y antigenemia positina (Dias .:t. DE) 51.1,:t.6.1 

Células positivas para CMV (n - intervalo) . 1 a 1900 

Tiempo con prueba positiva (Dias ~DE) 65.5:!:.'.18.8 

Figura 2. Variación de la antigenemia de acuerdo al-tiempo en RTR con.replicaci6n por CMV. 
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Para el análisis. dividimos a los pacientes en dos grupos: aquellos que 

desarrollaron antigenemia + y aquellos que no la desarrollaron. No 

encontramos difererlcias entre el grupo de pacientes con antigenemia + vs. el 

grupo con antigenemia -. en: ·edad. género. tipo de donador. seguimiento y 

terapia inmunosupresora (Tabla 3). 

Tabla 3: Diferencias entre pacientes con antlgenemla + -

AntJgeneml• - CMV ~ntlgeneml• + CMV 

n(%) 27(65) 14 (34). 

Edad (años!:. DE) 34.3!;.2.5 32.9 !:. 3.6 

Género MasculinO n (%) 19(70) 9(64) 

Donador vivo· n (%) 24 ceej 11 (78) 

Tiempo de! ~~uÍmlento (Olas:_ DE) 163.3!;. 12.9 187.3 !:. 16.2 

Rechazo agudo n (%) 2(7) 2 (14) 

Ac. Antl-IL2. n (%) 11 (40.7) e (57.1) 

Tacrollmus n (%) 11 (40.7) 3(21.1) 

MMF n(%) o 1 (7) 
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La incidencia de episodios de rechazo agudo fue de 9.7o/o (4/41). dos en el 

grupo con antigenemia+ y 2 en el grupo con antigenemia (Figura 3). 

Figura 3: Relación entre el estado de la antigenemia y la incidencia de rechazo 
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La función del injerto valorada mediante creatinina sérica no fue diferente 

durante el tiempo que duro el seguimiento (Figura 4 y Tabla 4). 

Figura 4: Evolución de la creatlnina durante los primeros ·seis meses de seguimiento 
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Antigenemia -

o 2 4 6 
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Tabla 4: Evolución de la creatinlna sérica (mg/dL) de acuerdo al estado de antlgenemla para 

CMV. 

Meses 

CMVAg

CMVAg+ 

p 

o 

1.21±0.05 

1.39±0.13 

0.14 

2 

1.28±0.06 

1.47±0.09 

0.091. 

4 6 

1.23±0.05 1.23±0.05 

1.43;ó_'1 l- 1.40±0.07 

·0.37,• 0.068 
,·~ ;· ·. 

En el análisis univariado de factores de ne~go P~rit''S;itiQ~némia positiva se 
. - ¡•\ .·-' - .• "\"• 

evaluó el género, edad mayor aAO a_nos:'C.:.:Oatinin·a séna.: mayor de 1.5 mg-dl, 

tipo de donador, . serología del ·d~n'a~~r/.~,i;:;•<(j;. m;.tilpr;.dnlsolona o de 

anticuerpos ryionoclonales para el tratamiento de episodios de rechazo agudo, 

y uso_ de mofetil-micofenolato y tacrolimus. Ninguna de estas variables fue 

factor de rieSgo para positivización de. antigenemia (Tabla 5). 

Tabla 5 1 

An611sls unlvarlado de factores de riesgo 
para antlganemla Positiva 

RR IC95% 

Género masculino 1.03 0.9-3.3 
Edad >40 anos 1.00 0.2-2.9 
CrS >1.5 mg/dL 0.3 0.0-1.09 
Donador cadavérico 0.89 0.8-5.6 

Donador con CMV + 8.1 0.3-49 

Metilprednisolona 0.9 0.8-15 
Anticuerpos monoclonales 2.9 0.2-14 
MofetÜ micofenolato o.o 0-99 
Tacrolimus 3.7 0.4-9 

p 

0.6 
0.7 
0.2 
0.6 

0.89 
0.2 
0.2 
0.9 
0.9 
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Discusión: 

En un estudio en donde se analizó la función del injerto a seis meses en 

pacientes en quienes solo se tomó en cuenta la antigenemia se demostró que 

quienes hablan sido positivos para esta prueba. aún sin tener enfermedad. 

mostraban una tendencia a la disminución en la función del injerto (17). Esto 

contrasta con los resultados que obtuvimos en nuestro estudio en donde en el 

curso de un seguimiento similar. no hubo diferencias en cuanto a la función 

renal entre los pacientes quienes desarrollaron antigenemia y quienes no lo 

hicieron. 

En nuestro grupo de pacientes. la incidencia de antigenemia ·pa~.-CMY. en 
. ; ... ' ~ ·' ,· -' , -

receptores de trasplante renal con riesgo intermedio fue ~Ita "c34%)/·e·n. otrO 
:::- .:·,,, __ ·.· .. ·.·:, '·" 

estudio (20) en donde la infección se definió como el ais1a~i0rit0:d01'_Virus de· 
··:-<::.:·. 

algún sitio. la incidencia de.infección tue de 51o/o. cOn ma:Yói):>~Ó~!=>í.ción.~!110s· 
pacientes seropositivos-·pretrasplanle y donador serOPoSiti~O:·~'L~:··¡nCid~·ric;i.a.·da· 

infección en nuestro grupo es alta, en .f~~a Simila"r" a }C?-:Ci~,~··. oé:urre. en otros 

estudios lo es tambiér1 (20). · \ ;,·~ : ~; ; 

La incidencia de enferrn~~a~ por ::MV.fue baj~ (2:~~~)·6o',.,parada con otras 

series (22% en el . ~stÜdi~. ~e bru~éd~) ¡26). ~;:; ..-; .;~;Udi~ de Baifour (7), el 
. ' ·. . .·,. •". 

porcentaje de pa~ien.tes o'+> R~ ·con e;,fe~Étdad fue de mayor de 35% y de 
' ... · ' :, ';:-.: '.:·:.· .. ·' . 

casi 15°/o par:a ·~+·.:Y 0-~·· E~""nUé~tro".eStudiO. definimos riesgo intermedio a los 

receptores· positivos independieritemente del estada seralógica del donador. 
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aun asi el porcentaje que desarrolló enfennedad fue muy bajo comparado con 

los estudioS antes mencionados. 
- ·... - . . . ' . 

La razón d~. la baja.inci~e~cia·d~ in~eCc!ór_i·/ enfe:nnedad en iiuestr_o"s paCientes 

en comparación-con otras señes· podría eStaí en retSCión a Ja·· ausencia del uso 

de terapia·:-. ari-~iunf~6iti~~~ .>si~':'..~~-.;_:ª~~:~>:. '~·Sto/:~~·:_~-~arecérla .·:sér .,: 1a. única 

explicación y ~adrlarÍ hab¡; c,ir.;5 t~~lort.5 p.;rti,;ipante"' tárt.s como ditérentes 
cepas a las··descri~~~.-~~ ~~:;·~~e;~-t~~·~ .. ~~~:~~~~:-· ~--~.' 

La función._del iñje'rto;" tá' frlC¡de·nci3 ·Cfe epiSOdios -de rechSzo agudo.-,ª tasa de 

pacientes : ~;;~-~:"en;~~,~~~~!~ .. - -\;_~.~'.-~:-~r::;.~;.·-~~o---:.:d:1\ ·1~~-i~·~·¡~;~~6-~·> en . pacientes 
'· {':, .'~\ ~-,~: -~~L.?L-.. · 

fundamentalmente¿ de{:· nes~·º. · ;ñter.:TI~d¡o·~: ~Omeuét'~s '. .. a·-: teraPia ·: pi-evenuva o 

diferida ha sid·~'an~;¡;i;;~Q' á~~~J~~i,;~1~ a ~rto y ;;:,';.di ano plazo. por Schnitzlér y 
cotabo'rciciOreS:·J,Cúiilí~~Y~~-- ~~~:~~~~j~ · ~~~,--~~~l"i~~~/;·~~·16': ~~~~i ... -.d;,-' ;eQU¡~·iento no 

hubo dif~·ren~i~ -·: eri·.-::21~~' ,· V~~!~·1es''.-<'. a~~;¡za·das.~:·:. eStO ~~~-~~~tó·~ de . · m'anera 

significativa c~and~:(_~;~~j::r.1:~~í~l~~;;:~~t~-. <;!t;.~~;) k1;.vo~de la terapia 
preventiva· en~ f.;n~ió~\~d~·;: 10sc~~c;:ost~-~~~ t~-~1~s'-l·d·~~-~t~n:J¡¡;¡téi~· Par~-.: no e-n el.

porcentaje de· p~-~-~~-i~~:· con :-í-é~-:~0~.·:·agJdó. -~-~·~·~):de :~r~~-ti~i~~ sérica y 
.. _.-._-, 

enfermedad (18) .. :· ·<\:\ ::,~ú-' :]-,.~¡:' 
~~~:~ /;,-:~!'5o_ ~-~ 

La antigen~mia tran.Sit~na· PS.ra CMV sin reperCu"Sio~· en .~ ,.f~-;.,~ióri: del. injerto o 

en el de~arroÍÍ~. d~·::,e~fe~e~d_ad. \ior ¿;~V. ~~,·-~~'::.~¿ó~-t~~i:~~~·~-t.C?_~,,;;~C~ente ·en 

receptores d8 trasplante renal cÓn rie~go in~~m1~dio~:- Estos· ·re.~ultados 

cuestionan la actual estrategia empleada por algunos grupos que recomiendan 

el empleo de profilaxis antiviral universal en éste tipo de pacientes. 
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En todo caso. la pro~la_xis universal podr~a estar indicada en pacientes con alto 

riesgo para el des.arrollo de ·cMV (receptor riegativo y donador positivo), ya que 

el riesgo de desarr~IJ~-de ~·nfe~~~-~d Por'cMV_ e~ aun may~~:-gi·n embargo, en 

pacientes con rieSQ~ i~~~~r:¡u~d¡~; ·el rie~go de desa~oll~':"· enf~m;E!dad por CMV 

es bajo y el USo~ de" Prófii~~¡5· :aJm~·nta de mane~a imp~rt~~t~:·y-p~Ob8b1emente " --.~ •. - - . . - - . . ·-,'" . . . < . - -
inneCesana · e1 · t;osio~::. Ha:Y'. ~Yn.ima e~idenciá ª'.· ta~~r" ~· c.c;~tr~i·~-d~-:~1 :·tra_tamiento 

de 10S pacienieS -~~9" rieSQo·· ·intermedio debido. a'--que; m~y::p_Q:COS. Ét~tudios han 

anali~do ··el ·,.~fect~ ·de los diferentes tipos _da· ·.tratari:li~-~~º··: En trasplante 

hepático. la ·efiCéíciS del tratamiento es menor en ·pacierltetS ~de riesgo intermedio 
. - . ·._. :··-.;--,,-·:.::···''.·,··.-

q~e en pacie~tes de riesgo alto para CMV (19). OebidO·j~1 ··r~1~ti~amente corto 
.'. ·.- :.:.: \:.~·· ' -\; 

periodo de.seguimiento para este grupo de paci~'~i~~.:púede·Ser necesario un 

periodo mas largo de observación para determiri~r el i"'.'Pact~ de la antigenemia 

para CMV en la función del injerto a más largo plazo. 
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Conclusiones 

1) En este grupo de pacientes en su mayoría receptores de trasplante renal de 

donadores vivos quienes fueron seguidos por un periodo de por lo menos seis 

meses. el esta~o 'de in.facción por citomegalovirus no influyó en la función .del 

injerto en éste pario.do -de. tiempo. 
'.. ·~.: '..·: -- ·:"::".\ 

2) La inci~e~Cia de _i_~fef::c?ón y enfermedad por cito"1:eg31ov~ru5: es baja en 

nuestr:a p~bl¿·~¡~~'.:~~~,~~~'.~~e compara con Otras s~n~S·-:;~·:·. 
3) La _in-dden~~~-~-~-:~~:~-~,~~o ~gU.c:to _d~I inje_rt6. no parece e~tar influenciada por 

el estado de positivi~~~deÍaanti9,<;n".~¡3; < :; ... 
4) No se JuSt;riCá''éf'u'So:·de'PiOfiJ·ax~iS :e·n·-p,,ac;en-tés de nesgo intermedio para . ., - .. . .. - ' -- - ·-- . -. ~ ... ,· -· .~ - ' - . - . ' 

infecció~ ~n -,~ r...;~"ció·r/d~1 i~J~'rt'~~ 

5) Es_ conVen·i.~nte se:guir:~--~~~os p.SC:ie~t0s por un ~_eri<?do mayor de tiempo. 

TESIS CON 
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