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Resumen

Objetivo. Determinar la frecuencia de infeccion y/o enfermedad por CMV y sus caracteristicas clinicas en
una cohorte de pacientes pediatricos con trasplante renal, asi como los factores de riesgo asociados a su
desarrollo.

Pacientes y métodos. Tipo de estudio: cohorte retrospectiva. Se revisaron los expedientes de los
pacientes en los que se realizé trasplante renal de 2004 a 2006. Se consideré infeccion activa a la
presencia de IgM para CMV posterior al trasplante o de seroconversion o de antigenemia pp65 positiva o
determinacion positiva de CMV-DNA por PCR. Se definié enfermedad a la presencia de signos y sintomas
y alteraciones de laboratorio sugestivas: a) sindrome viral y b) invasion a tejidos con focalizacién. Se
definié6 como casos aquellos pacientes con infeccion activa y/o enfermedad por CMV y controles aquellos
pacientes sin infeccién y/o enfermedad. Los factores de riesgo buscados fueron: edad, género, estado
serolégico para CMV previo al trasplante, tipo de donador (cadaver o vivo relacionado), profilaxis antiviral
inadecuada, uso de anticuerpos policlonales ATGAM, afio de trasplante y trasfusiones sanguineas.

Resultados. De 115 trasplantes realizados, 81 llenaron los criterios de inclusion, 53% fueron del sexo
masculino, con una mediana de edad de 12 afios. Durante el seguimiento, 4 pacientes presentaron
sospecha de infeccion (4.9%), se diagnéstico infeccién en 10 pacientes (12.3%), 2 pacientes tuvieron la
enfermedad (2.5%), 1 paciente presentd rechazo del injerto mas infeccion (1.2%), 15 pacientes
presentaron rechazo por otras causas (18%) y 49 pacientes (60.5%) no presentaron complicacion. En el
andlisis bivarado los factores de riesgo para el desarrollo de infeccibn o enfermedad que resultaron
significativos fueron: la serologia negativa previa para CMV en el receptor RM 41 (IC95% 4.82 -348.13)
p < 0.005; administracion de profilaxis inadecuada 26.88 (IC95%5.06-142) <0.005 y el haberse
trasplantado en el afio 2004 RM 7.68 (IC95% 2.00 -29.4) p= 0.004. En el analisis de regresion logistica en
modelo saturado las Unicas variables independientemente asociadas al desarrollo de infeccion, fueron el
estado seronegativo para CMV del receptor antes del trasplante RM109.86 ( IC 95% 6.96 -1733.89
p= 0.001), asi como la realizacién del trasplante durante el afio 2004 RM 25.44 1C95% 2.00 — 29.4 p=
0.006).

Conclusiones. 1.- La frecuencia de infeccion por CMV en pacientes pediatricos trasplantados en el
periodo del 2004 — 2006 fue del 20% en general, presentdndose en el 34% de los pacientes de alto
riesgo y del 9% en los de bajo riesgo para CMV. La frecuencia de enfermedad fue del 2.5% en general.
2.- En 60% de los pacientes infectados, la presentacion fue asintoméatica, 30% con sintomas generales y
10% con sintomas especificos de enfermedad. El diagnostico estuvo basado en el 76% en
determinaciones de anticuerpos (IgM para CMV). 3.- Los factores de riesgo estadisticamente significativo
fueron la falta de respuesta inmune contra CMV previa al trasplante renal y el haberse trasplantado
durante el afio 2004.
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Abstract.
Objective. To determine the frequency of infection and/or disease due to CMV and clinical
presentation in a cohort of pediatric kidney transplant patients, as well as the risk factors

associated to its development.

Patients and methods. Design: retrospective cohort. All data from patients with kidney
transplantation during 2004 to 2006 were included. Active infection was considered if a positive
result for IgM CMV was detected after transplant in previously seronegative patients, or a
positive pp65 antigenemia or a CMV-DNA positive PCR test. Disease was defined as the
presence of signs and symptoms and laboratory abnormalities, divided in: a) viral syndrome and
b) tissue invasion with focalization. Cases: patients with active infection or disease and
controls, patients without infection and/or disease. Risk factors evaluated were: age, gender,
CMV serological status previous to transplant, type of donor (cadaveric or living-related donors),
inappropriate antiviral prophylaxis, use polyclonal antibodies ATGAM, year of transplant and

blood transfusions.

Results. Of 115 transplants, 81 were included in the study, 53% were male and 47% female,
median for age 12 years. During follow-up, four patients presented a probable infection (4.9%),
ten active infection (12.3%), two patients CMV disease (2.5%), and one patient rejection plus
infection (1.2%). Fifteen patients presented rejection due to non-infectious causes (18%) and 49
patients (60.5%) did not develop complications. The significant risk factors for the development
of infection or disease in the bivariate analysis were: a previous negative serological status for
CMV, OR 41( Cl 95% 4.82-348.13) p<0.005; inappropriate prophylaxis OR 26.88 (Cl 95% 5.06-
142) <0.005 and had been transplanted in 2004 OR 7.68 (Cl 95% 2.00-29.4) p=0.004. In the
logistic regression analysis saturated model the variables independently associated with the
development of infection were: previous negative serological status for CMV OR 109.86
(Cl 95% 6.96-1733.89) p=0.001), as well as being transplanted in 2004 OR 25.44 (C195% 2.00-
29.4) p=0.006.

Conclusions. 1.- Frequency of CMV infection in pediatric kidney transplant patients was 20%.
Among high risk group, it increases to 34% and decreases to 9% among low risk group. The
frequency of disease was 2.5%. 2.- Most of the infections were asymptomatic (60%), 30% with
general symptoms and 10% with specific CMV disease signs. Diagnosis was performed by
antibodies in serum for most of the cases (IgM CMV). 3.- The risk factors with statistical
significance for the development of CMV infection were: negative serological status for CMV

previous to the transplant and had been transplanted in 2004.
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ANTECEDENTES

El trasplante renal es el tratamiento sustitutivo de insuficiencia renal
terminal (IRT) en el niflo, tiene como objetivo restituir su capacidad de
desarrollo fisico, intelectual y emocional. A diferencia de los adultos, donde se
cuenta con otras estrategias como la dialisis peritoneal y la hemodialisis, el
trasplante renal es el tratamiento Optimo para los pacientes pediatricos. Este
tiene como objetivo incrementar la sobrevida del paciente nefropata, con una

reduccién de la tasa de mortalidad hasta en 48 a 83%

Sin embargo las infecciones representan una de las principales causas de
muerte y pérdida del injerto y se suceden con mayor frecuencia durante el
primer afio posterior al trasplante . Muchos estudios han demostrado que los
receptores con episodios febriles e infeccion reducen la sobrevida del injerto y
del paciente de uno a tres afios posterior al trasplante y esta Ultima representan
la tercera causa de muerte en el paciente postrasplantado 3% .

Multiples factores de riesgo intervienen para presentar cualquier tipo de
infeccion posterior al trasplante renal entre ellos la clase de antigeno
leucocitario humano (HLA), el estado de inmunosupresién, la funcion renal

previa al trasplante, episodios de rechazo y la fuente de donador renal °30

Las infecciones virales son la principal causa de morbi-mortalidad *®, siendo
Citomegalovirus (CMV) el responsable del 70% o mas de los episodios febriles
entre el primero y sexto mes, coincidiendo con la maxima inmunosupresion,
gue provoca un alto riesgo de infecciones oportunistas, prolongando los dias

de estancia hospitalaria e incrementando los costos asociados a la enfermedad
(4,5).

Citomegalovirus

CMV pertenece a la familia Herpesviridae, esta formado por una doble cadena
de DNA de 230 mil pares de bases, una capside, un tegumento con tres
fosfoproteinas: pp150, pp65 y pp71, una envoltura que contiene lipoproteinas y
aproximadamente 33 proteinas no estructurales, algunas de ellas

glicoproteinas que determinan la conformacion del CMV, utilizadas para entrar
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a la célula y neutralizar anticuerpos Su genoma es trascrito lentamente en
una secuencia regulada (7.

En base a la aparicion de diferentes proteinas especificas, el ciclo de
replicacion de CMV puede dividirse en tres periodos: inmediatamente
temprano, temprano y tardio. En el periodo inmediatamente temprano, se
codifican proteinas no estructurales (Timidin-cinasa y DNA polimerasa), las
cuales aparecen en el nucleo de 1 a 3 horas posterior a la infeccion y
permanecen en estado de latencia. El periodo temprano de replicacion
empieza después de la fase anterior y persiste al menos 20 h, llevandose a
cabo la replicacion viral del DNA y la sintesis de proteinas de las células
infectadas (pp65). El periodo tardio sucede después de 24 h de la infeccidén y
durante este periodo se codifican proteinas estructurales en el nucleo y
citoplasma, asi como liberacion del virus. Después de la infeccién primaria,
CMV permanece en estado de latencia en las células de linaje mieloide que
constituyen un importante reservorio y en una pequefia proporcion de
monocitos, células dendriticas y megacariocitos ©®. La infeccion productiva es
resultado de una secuencia de eventos coordinados y dependiendo del estado
de inmunosupresion del paciente, dara lugar a la sintesis de proteinas
inmediatamente tempranas, tempranas y tardias, ocasionando células gigantes
infectadas por CMV con inclusiones intranucleares e intracitoplasmaticas,

basoéfilas y granulares, que representan una infeccién sintomatica por CMV .

Infeccién por CMV en pacientes trasplantados

El CMV puede ser trasmitido de forma vertical u horizontal a través de las
secreciones corporales, transfusiones sanguineas, trasplante de células
hematopoyéticas y por trasplante de 6rganos sélidos ®. Usualmente el CMV se
adquiere en edades tempranas siendo la seroprevalencia en paises
desarrollados alrededor del 30-70% © y en nuestro medio se alcanzan cifras
alrededor del 90%.

Se han descrito diversos factores de riesgo para el desarrollo de infeccién por
CMV en el paciente postrasplantado adulto, encontrandose entre ellos factores
intrinsecos al receptor del trasplante y extrinsecos. Entre los factores
intrinsecos se describe la edad, el tipo de HLA y el seroestado del donador y

receptor para CMV previo al trasplante que es extremadamente importante
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para determinar el riesgo de infeccion. Entre los extrinsecos se encuentran el
tipo de o6rgano trasplantado, el agente inmunosupresor, tal como el uso de
esteroides, OKT3 y globulinas policlonales antilinfocito, sin embargo auln
existen dudas del efecto individual de algunos inmunosupresores como,
ciclosporina, tacrolimus, mofetil mycofenolato y sirolimus. Parece ser que la
intensidad de la inmunosupresién es mas importante para determinar el riesgo
que el uso de algun agente inmunosupresor especifico. Por otra parte el
retransplante y el uso de donadores cadaveéricos versus vivos relacionados

también incrementa el riesgo .

Existe una amplia variacion de lo reportado a nivel mundial sobre la frecuencia
de infeccién y enfermedad por CMV en pacientes trasplantados renales y esto
va de acuerdo a la prevalencia y estacionalidad del virus en cada poblacion, sin
embargo Khoury y cols reportan que la incidencia de infeccién por CMV varia
desde un 65 a 88% de los individuos seronegativos para este virus previo al
trasplante, a un 50 a 80% en los seropositivos y la infeccidon sintomatica se
reporta de un 20 a un 60% de todos los trasplantados renales y en pacientes
seronegativos que no han recibido profilaxis la enfermedad ocurre en un 30-
40% y en un 15% en aquellos que reciben profilaxis 2.

La mayoria de las infecciones primarias por CMV son asintomaticas en los
sujetos inmunocompetentes, pero en pacientes inmunocomprometidos, como
es el caso de los pacientes trasplantados, la presentacion de infeccion y
enfermedad cambia de acuerdo al tipo y naturaleza del érgano trasplantado y la
integridad de la respuesta celular y humoral .

La enfermedad es definida como la presencia de sintomas en asociacion con
replicacion activa de CMV, e infeccion asintomatica a la replicacion viral en

ausencia de sintomas @%19,

En los pacientes que son trasplantados la
enfermedad por CMV no solo puede presentarse como infeccion de un érgano
en especifico, sino también de forma generalizada, denominandose
sindrome por CMV, el cual se define por la presencia de fiebre (temperatura
mayor de 38°C) por lo menos en dos dias en un periodo de 4 dias, mialgias,
neutropenia o trombocitopenia, elevacion de las transaminasas junto con el
incremento de los titulos del antigeno de CMV “* ©19_ La enfermedad invasiva

se presenta en aquellos sujetos con grave estado de inmunocompromiso,
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ocasionando diseminacion de la enfermedad y provocando neumonitis,
hepatitis o afeccion gastrointestinal.

Los pacientes trasplantados pueden desarrollar infeccion primaria (infeccion en
pacientes CMV seronegativos) o infeccion secundaria (reactivacion de un virus
latente o reinfeccion con una nueva cepa de CMV en pacientes CMV
seropositivos). La infecciébn primaria puede ser asintomatica pero lo mas
frecuente es que se desarrolle la enfermedad y en la infeccion secundaria es

més probable que se permanezca asintomatico ©?

El estado serologico de los donadores y receptores previo al trasplante
determina la incidencia y severidad de la enfermedad 2.

a) Primo infeccidn. Individuos seronegativos que reciben células con infeccién
latente de donadores seropositivos (D+R-); forman del 10 al 15% del total de
trasplantes. En ellos la infeccion primaria por CMV se presenta principalmente
con una diseminacion sistémica y del 50 a 65% de éstos pacientes manifiestan
la enfermedad de forma grave. En mas del 90% de los casos, las células
infectadas estan situadas dentro del injerto, de las cuales los leucocitos llegan
a ser una fuente importante de CMV .

b) Reactivacion. Individuos seropositivos antes del trasplante con donador
seropositivo o seronegativo (D+R+ y D-R+). Forman del 70 al 80% de los
pacientes trasplantados. El virus endégeno se reactiva en cuando la terapia
inmunosupresora convencional es utilizada y aproximadamente del 10 al 15 %

presentan directamente la infeccion ¢

c).Reinfeccion o Superinfeccion por CMV (D+R+); en al menos el 50% de los
trasplantes de este tipo, el virus que se reactiva y se disemina es del donador,

con una tasa de ataque para enfermedad clinica del 20 al 40% ©.

Por otra parte, muchos mecanismos han sido propuestos para explicar la
enfermedad por CMV vy el rechazo del injerto, entre ellos el incremento en la
aparicion de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MCH) Il

en el injerto, ademas del incremento en la aparicion de las moléculas de
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adhesion al endotelio del injerto y sus ligandos sobre la superficie de los
leucocitos y subsecuente liberacidén de citocinas. La inflamacion del endotelio y
la proliferacion endotelial causados por efecto citopatico directo o por la accién
de anticuerpos antiendotelio, asi como por la reaccion cruzada entre
secuencias homologas de antigenos de CMV y las cadenas pesadas de
antigenos leucocitarios clase 1, ocasionan un incremento de células T

citotéxicas que colaboran en el rechazo ©.

Diagnostico de infeccion por CMV

Dado que la infeccién por CMV en la poblacion es ubicua y puede adquirirse
desde tempranas épocas de la vida, su diagnéstico se ve complicado y la sola
determinacién de la respuesta inmune no es suficiente. Es por eso que el
aislamiento o la determinacion de acidos nucleicos virales son necesarios para

un diagnéstico certero y el establecimiento de una terapéutica ©7213,

-Serologia.

En el caso de trasplante de 6rganos el establecimiento del estado inmune del
donador de d6rganos y del receptor es muy importante, sin embargo la
presencia de IgG especifica en una sola determinacion no es indicativa de
infeccion. El incremento mayor de 4 veces en muestras pareadas puede indicar
infeccion, sin embargo es un indicador tardio ©. Por otra parte la ausencia de
IgG especifica es un buen marcador para descartar una infeccion pasada, ya
que una vez que se despierta la inmunidad especifica, persiste de por vida. La
presencia de IgM especifica para CMV es indicativa para primoinfeccién sin
embargo no es constante en casos de reactivacion y su sensibilidad vy

especificidad no han sido estudiadas sisteméaticamente ©.

-Métodos para la identificacion del virus.

Los métodos de laboratorio para detectar CMV en muestras clinicas incluyen:
el cultivo tradicional en células con la identificacién del efecto citopatico; el
cultivo rapido mediante centrifugacion en shell vial que incrementa la
frecuencia de aislamiento; la identificacion de antigenos de replicacion
temprana en leucocitos por método de fluorescencia y la deteccién de material

genético por amplificacion mediante PCR. La mayoria son utilizados para el
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diagnéstico de infeccion en pacientes postrasplantados, sin embargo las dos
Ultimas técnicas detectan al CMV de 0-2 semanas antes del desarrollo de la

enfermedad @12,

-Antigenemia pp65.

La prueba de inmunofluorescencia para identificar antigenemia de CMV se
basa en tinciones de inmunohistoquimica utilizando anticuerpos monoclonales
contra la proteina estructural temprana pp65 de CMV en leucocitos de sangre
periférica Y.

El antigeno pp65 del CMV es una proteina estructural de 65 kD que es
producida y secretada por células infectadas y fagocitada por leucocitos. Esta
se identifica en el nucleo de los leucocitos de los pacientes con infeccion activa
por CMV, pero no se detecta cuando el virus esta en estado latente. Su
identificacion sugiere la presencia de infeccion activa en alguna parte del
cuerpo, pero no necesariamente indica viremia. El antigeno pp65 es observado
y cuantificado microscopicamente después de tincién con inmunofluorescencia
o con inmunoperoxidasa & 1112

La identificacion de cualquier numero de ndcleos tefiidos es un resultado
positivo, un nimero elevado de antigeno pp65 en sangre esta asociado con la
progresion de la enfermedad por CMV . En general se ha reportado una
sensibilidad de 89% y una especificidad de 100% cuando se detecta en sangre
©) Esta deteccién puede ser dias o semanas previas al inicio de sintomas
clinicos y por lo tanto puede ser adecuado para el inicio de terapia anticipada
en infeccién asintomatica por CMV . El Iimite para el tratamiento varia de
acuerdo a los diferentes investigadores (5 a 100 células fluorescentes por
200 000 leucocitos), sin embargo la mayoria toma > 25 células fluorescentes
por 200 000 leucocitos como un resultado positivo en pacientes adultos con

trasplante renal Y.

-Ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Las pruebas cualitativas de PCR para CMV son muy sensibles (95%) y llegan a
ser positivas semanas antes del inicio de los sintomas sin embargo tiene
escasa especificidad ©"*¥ Los valores predictivos positivos para la enfermedad

son aproximadamente del 50 % ©. Actualmente, la determinacién cuantitativa
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del genoma, ha permitido establecer un valor de corte de 100-1000 copias de
DNA /100 000 leucocitos, como un valor indicativo de iniciar terapia anticipada
con antiviral en algunos grupos de pacientes trasplantados ™.

Actualmente la técnica de PCR en tiempo real ha permitido deteccion de mRNA

de CMV en forma cuantitativa, lo que traduce una infeccion activa 9.

Tratamiento de la infeccidn activa y de la enfermedad por CMV.

Varios farmacos han sido utilizados para la terapéutica infecciosa para CMV,
entre ellos aciclovir, ganciclovir y actualmente valganciclovir 31617

Se ha demostrado que aciclovir tiene escasa efectividad como profilaxis y como
tratamiento en casos de enfermedad . El ganciclovir administrado via
endovenosa, es un eficiente farmaco en casos de enfermedad por CMV, sin
embargo su administracion por via oral tiene una biodisponibilidad deficiente, lo
que lleva a pobres concentraciones plasmaticas, ocasionando una reducida

(1819) " Actualmente ha

eficacia y la emergencia de cepas virales resistentes
surgido otro farmaco, el valganciclovir, el cual es una prodroga que es
convertida a ganciclovir, con una biodisponibilidad por via oral de 60%, la cual
es 10 veces mayor que la correspondiente a ganciclovir "'®_ Wiltshire
demostré que el area bajo la curva de valganciclovir via oral es el doble de la
encontrada con ganciclovir via oral. Su administracién por via oral es en una
sola dosis al dia, en comparacion con ganciclovir via oral la cual es 3 a 4
veces al dia 7.

En pacientes trasplantados han surgido dos estrategias de tratamiento: el
tratamiento profilactico y el anticipado, siendo el objetivo del primero la
prevencion de infeccion por CMV y la enfermedad sintomatica y del segundo
solo la prevencion de la enfermedad, disminuyendo ademas ambos, la
incidencia de rechazo agudo, la pérdida del injerto y la muerte ©1113.16),

El abordaje profilactico involucra administracion sistémica de medicamentos
antivirales a todos los pacientes con alto riesgo de infeccion por CMV
(receptores con estado serolégico positivo que reciben anticuerpos mono o
policlonales contra células T y B en donadores cadaveéricos, o bien donador
vivo-relacionado positivo/receptor negativo), iniciando inmediatamente después
del trasplante y con una duracién de 21 a 100 dias ‘39 En la revisién de

Cochrane Renal Group, se encontr6 posterior al analisis de los estudios
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publicados, que incluyen la administracion de aciclovir y ganciclovir en
comparacion con placebo, una disminucion del 40% en el riesgo relativo para
el desarrollo de infeccién y 50% para el desarrollo de enfermedad en los
pacientes que reciben tratamiento antiviral, con mejores resultados para
ganciclovir ®®. En un metandlisis reciente, se demostrd un efecto de
proteccion para enfermedad (reduccion de 80%) con la administracion de

| 43

profilaxis antivira Sin embargo, aun no existe suficiente informacion sobre

la modalidad de administracién anticipada versus profilaxis. #1329

Uno de los inconvenientes potenciales es que el uso de terapia profilactica
puede retardar la recuperacion de las células T especificas para CMV
permitiendo el surgimiento de una enfermedad tardia por el mismo virus €319,
La terapia anticipada es la administracion de un farmaco especifico al
detectarse viremia en forma oportuna antes del desarrollo de sintomas clinicos
(131619~ Aunque su duracién es variable, la mayoria de los autores lo
administran por 14 a 21 dias o hasta la resolucién de la viremia “Y. Su uso es
recomendado en base a una menor probabilidad de toxicidad, resistencia y
menores costos, ya que se realiza una seleccion de pacientes con alto riesgo
de desarrollar enfermedad. Hasta el momento se ha reportado una efectividad
en la prevencion de enfermedad por CMV del 72% 2, sin embargo un estudio
reciente no comparativo, utilizando valganciclovir en pacientes adultos con
trasplante de d&rganos solidos, mostré una eficacia del 100%, para la
prevencion de enfermedad por CMV V. Asi mismo ha reportado una reduccién
gradual del nivel de antigenemia de CMV, durante las primeras semanas de
terapia anticipada ©?.

Utilizando la metodologia del meta-analisis se ha encontrado que la terapia
anticipada reduce significativamente el riesgo de desarrollar enfermedad por
CMV (RR=0.29) ®®. Estudios comparativos en sujetos adultos con terapia
anticipada y de profilaxis mostraron moderada diferencia en la reduccion del
riesgo para desarrollar enfermedad ®©.

En general los argumentos estadisticos favorecen la terapia anticipada en lugar
del tratamiento profilactico, sin embargo es necesario el uso de un método
sensible y confiable para determinar la infeccion activa en forma temprana y
establecer un tratamiento temprano cuando se esté utilizando la primera

modalidad terapéutica 31629,

15



Infeccién y/o enfermedad por CMV en pacientes pediatricos trasplantados renales

Como se ha mencionado, se conocen algunos de los factores de riesgo para el
desarrollo de infeccién por CMV posterior al trasplante en la poblacion adulta,
desde el tipo de estado serolégico previo al trasplante renal, terapia
inmunosupresora, terapia profilactica empleada, etc sin embargo es incierto en
la poblacion pediatrica por ser un grupo de menor edad y en quien aun el
primer contacto con el virus no se ha producido. Por otra parte no existen
reportes sobre el efecto de la inmunosupresion en nifios, ni sobre lo adecuado

e inadecuado de un esquema profilactico en pacientes pediatricos.
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JUSTIFICACION.

En la actualidad, el transplante de 6rganos es la principal alternativa de terapia
sustitutiva en la insuficiencia renal crénica terminal para pacientes pediatricos.
Una de las principales complicaciones debido a la inmunosupresion, es la
infeccion o reactivacion del CMV, que en el 50% de los casos desarrolla una
enfermedad severa, Para el establecimiento de un programa de deteccion y
tratamiento oportuno de infeccion y/o enfermedad por éste virus, es necesario
establecer con anticipacion la prevalencia de infeccién, asi como los factores
de riesgo para su desarrollo. Un estudio previo realizado en este Hospital
reportd6 en pacientes trasplantados una frecuencia de infeccibn 32% vy
enfermedad 7% por lo que consideramos de fundamental importancia el
establecer la frecuencia de infeccion y/o enfermedad por éste virus en
pacientes con trasplante renal y los factores de riesgo relacionados a su

establecimiento
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Principal:

1.- ¢ Cudl es la frecuencia de infeccion y/o enfermedad por CMV en pacientes
pediatricos con trasplante renal?

2.- ¢Cudles son las caracteristicas clinicas de la infeccion y/o enfermedad por
CMV en pacientes pediatricos con trasplante renal?

3.- ¢Cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccion o

enfermedad por CMV en pacientes pediatricos con trasplante renal?
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OBJETIVOS

1.-Determinar la frecuencia de infeccion y enfermedad por CMV en una cohorte

de pacientes pediatricos con trasplante renal.

2.- Conocer las caracteristicas clinicas de la infeccion y/o enfermedad por CMV
en una cohorte de pacientes pediatricos con trasplante renal.

3.- Determinar cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo de

infeccion o enfermedad por CMV en pacientes pediatricos con trasplante renal.
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HIPOTESIS

1.- La frecuencia de infeccion por CMV en pacientes con trasplante sera del

30% y la de enfermedad del 10% en los primeros seis meses postransplante.

2.- El 50% de los pacientes con infeccion por CMV presentaran sintomas
generales, 20% tendran datos clinicos y del laboratorio asociados a rechazo del
injerto, 10% desarrollaran enfermedad 6rgano especifico y 30% permaneceran

asintomaticos.

3.- Los factores de riesgo asociados a infeccion y/o enfermedad por CMV
seran: los asociados con el donador como el estado seroldgico respecto a
CMV, el tipo de donador ( vivo relacionado y/o cadavérico); los asociados al
receptor como el estado seroldgico previo al trasplante, la edad, género y las
transfusiones de productos sanguineos; respecto al manejo posterior al
trasplante, el tipo de terapia inmunosupresora, uso de anticuerpos policlonales
(ATGAM), la administracion incompleta o ausencia de terapia profilactica y afio

de trasplante.

20



Infeccién y/o enfermedad por CMV en pacientes pediatricos trasplantados renales

PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio. Cohorte retrospectiva.

Lugar en donde se realizara el estudio:

UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, SXXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social, centro hospitalario de tercer nivel de atencién, en
el Departamento de Infectologia y el archivo clinico.

El estudio fue aprobado por el Comité Nacional de Investigacion Cientifica con
el No. 2006-785-071

Universo de estudio: Todos los pacientes que fueron sometidos a trasplante
renal del afio 2004-2006

Criterios de inclusion.

1.- Haber recibido trasplante renal entre enero del 2004 a diciembre del 2006.
2.- Tener al momento del trasplante mas de 1 afio de edad y menos de 16.5
anos.

3.-Tener expediente completo y disponible.

Criterios de no inclusion.
1.- No haber sido trasplantado en ésta unidad.

2.- Defuncion durante el procedimiento quirurgico.

VARIABLES UNIVERSALES:
1. Edad
2. Sexo

3. Causa de la insuficiencia renal terminal.

VARIABLES PREDICTORAS:
1. Grupo segun tipo de injerto:
Donador cadavérico
Donador vivo relacionado
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2. Estado seroldgico:
Donador (D) Receptor (R).
Seropositivo: 1IgG CMV (+).
Seronegativo IgG CMV (-).
Serologia desconocida (?).
D+/R+
D-/R+
D?/R+
D+/R-

D-/R-
D?/R-

3. Terapiainmunosupresora:
OKT-3
Mofetil micofenolato
Metilprednisolona
Azatioprina
Ciclosporina
Tacrolimus
ATGAM

4. Profilaxis farmacolégica.
Clasificacion de la profilaxis dependiendo del farmaco, dosis y tiempo de
administracion, indicada para pacientes postrasplante renal de alto riesgo
(D+R-) y/o donador cadavérico, con el objeto de disminuir la frecuencia de
infeccion y/enfermedad por CMV:
Adecuada
Profilaxis con valganciclovir a 15mg/k/dosis por 90 dias posterior al
trasplante.
Insuficiente
Profilaxis indicada (adecuada o equivalente) administrada a dosis

menores pero con tiempo suficiente.
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Incompleta

Profilaxis indicada (adecuada o equivalente) administrada en tiempo
menor al recomendado pero a dosis adecuada.

Incompleta e insuficiente

Profilaxis indicada pero en tiempo y dosis menores a lo recomendado
Inferior

Profilaxis indicada con aciclovir via oral a 60mg/kg/dia

Equivalente

Profilaxis administrada con ganciclovir IV (5mg/k/dosis cada 12h) por 7
dias seguida de administracion oral (50mg/kg/d cada 6h) hasta completar
100 dias.

Omitida

Profilaxis indicada pero sin llevarse a cabo.

No recomendada

Profilaxis administrada a pacientes de bajo riesgo.

Sin requerimiento de profilaxis

Profilaxis no indicada por bajo riesgo.

VARIABLES DE DESENLACE

5. Sospecha de infeccién por CMV. Probabilidad de infeccién por CMV por
datos clinicos y/o laboratorio sin prueba confirmatoria (antigenemia pp65

o PCR o serologia).

6. Infeccion activa por CMV. Paciente asintomatico, con determinacion
positiva de antigenemia pp65, PCR en tiempo real, seroconversion o

presencia de IgM especifica.

7. Enfermedad por CMV. Presencia de signos, sintomas y alteraciones de
laboratorio sugestivas de infeccién sintomatica que puede ser de dos
tipos: a) Sindrome Viral: fiebre mayor de 38°C sin otro foco infeccioso
evidente, PCR o antigenemia positiva para CMV y uno de los siguientes
hallazgos: 1) Leucocitos < 4000/mm3, 2) Linfocitos atipicos >3% , 3)

plaquetas <100 mil/mm3. b) Enfermedad con invasién a tejidos.
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Focalizacion de la infeccion por CMV a algun 6rgano o tejido demostrado
por histopatologia

8. Rechazo de drgano trasplantado debido a infeccion por CMV.
Presencia del CMV en Organo trasplantado detectado por histologia o
PCR.

9. Rechazo por otra causa. Rechazo del o6rgano trasplantado sin
identificarse infeccion por CMV.

10.Mortalidad asociada al CMV. Muerte dentro de las 6 semanas del
diagnostico de la enfermedad por CMV determinada por técnicas de

biologia molecular, biopsia o por autopsia

OTRAS VARIABLES

11.Tratamiento de infeccién y/o enfermedad
Tratamiento adecuado para infeccion asintomatica.
Administracion de Valganciclovir a 15mg/kg/dosis cada 12 h durante 21
dias o ganciclovir IV a dosis de 5mg/k/dia cada 12 h por 21 dias.
Tratamiento adecuado para enfermedad
Se administrara ganciclovir a dosis de 5 mg/kg/dosis dos veces al dia

intravenoso por 21 dias
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VARIABLES
Variables Tipo de variable y Escala de | Definicién operacional
medicién
Edad Variable  cuantitativa  continua | Tiempo comprendido entre el
medida en afios cumplidos al | nacimiento del paciente hasta la
momento del transplante fecha en la que se incluye al estudio
expresado en afios
Genero Variable cualitativa dicotémica Condicién biolégica que define al
ser humano en hombre o mujer
evaluado por su aspecto externo
Causa de | Variable cualitativa a) GMN cronica..- Por estudio

Insuficiencia renal

histopatolégico

b) GMN focal y segmentaria.- Por
estudio histopatoldgico

¢) GMN membrano proliferativa
Por estudio histopatol6gico

d) Malformacion estructural de la
via Urinaria: Evidenciado por
estudio de gabinete

e) Alt funcionales de la via
urinaria (reflejo vesicoureteral

o] vejiga neurogénica):
Evidenciado por estudio de
gabinete

f) Rifones poliquistico
Alteracion morfolégica

determinada por US renal

g) Enfermedad hereditaria
(Nefritis familiar):
Antecedentes heredofamiliares
confirmado por biopsia renal

Tipo de donador

Variable cualitativa dicotbmica

Segun el origen del injerto a) Vivo
Relacionado o b) Cadavérico

Estado Seroldgico

Variable cualitativa

Determinacién de anticuerpos tipo

Donador/Receptor IlgG especificos para CMV por
método de ELISA, con resultados:
a) Donador positivo / receptor
negativo (D+/R-)
b) Donador positivo/ receptor
positivo (D+/R+)
c) Donador negativo/ receptor
positivo (D-/R+)
d) Donador negativo/ receptor
negativo (D-/R-)
e) Donador sin serologia/
receptor negativo (D?R-)
f) Donador sin serologia /
receptor positivo (D?R+)
Tipo de terapia | Variable cualitativa Tipo de combinaciones
inmunosupresora farmacolégicas con el objeto de

disminuir la respuesta inmune y
evitar el rechazo

a) Ciclosporina + Rapamicina
b) Ciclosporina + Micofenolato
c) Micofenolato + Rapamicina
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d) Ciclosporina +Azatioprina
e) Tacrolimus + Micofenolato
f) Azatioprina + Tacrolimus

Efectividad de
profilaxis

Variable Cualitativa

Efectividad de la profilaxis

segun farmaco, dosis y tiempo

de administracién con el objeto

de evitar infeccién por CMV

a) Profilaxis adecuada

b) Profilaxis no recomendada

c) Profilaxis insuficiente

d) Profilaxis incompleta

e) Profilaxis insuficiente e
incompleta

f)  Profilaxis inferior

g) Profilaxis Omitida

h) Sin profilaxis

Infeccion
enfermedad
CMV

ylo
por

Variable Cualitativa

a) Sospecha de infeccién

b) Infeccion

c) Enfermedad

d) Infeccibn + Rechazo del
injerto

e) Rechazo por otras causas

Infecciébn  activa
producida CMV

Cualitativa nominal
presente o ausente

Opciones

Deteccion de CMV por medio de
PCR o antigenemia en cualquier
momento del seguimiento

Enfermedad por
CMV

Cualitativa nominal
presente o ausente

Opciones

Presencia de signos, sintomas y
alteraciones de laboratorio
sugestivas de infeccion
sintomatica que puede ser de dos
tipos: a) Sindrome Viral Fiebre
mayor de 380C sin otro foco
infeccioso evidente, PCR o
antigenemia positiva para CMV y
uno de los siguientes hallazgos: 1)
Leucocitos < 4000/mm3, 2)
Linfocitos atipicos >3% , 3)
plaquetas <100 mil/mm3. b)
Enfermedad con invasion a
tejidos.  Focalizacion de la
infeccion por CMV a algin érgano
o] tejido demostrado por
histopatologia

Tratamiento de
infeccion ylo
enfermedad

Variable Cualitativa

Tratamiento adecuado
infeccion asintomatica.
Administracion de Valganciclovir a
15mg/kg/dosis cada 12  hrs
durante 21 dias o ganciclovir IV a
dosis de 5mg/k/dia cada 12 hrs
por 21 dias.
Tratamiento
enfermedad
Se administrara ganciclovir a
dosis de 5 mg/kg/dosis dos veces
al dia intravenoso por 21 dias

para

adecuado para

Rechazo al
injerto asociado a
infeccion CMV

Cualitativa  nominal.
presente o0 ausente

Opciones

Por estudio histopatolégico
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé estadistica descriptiva para establecer la frecuencia de los
fendbmenos observados en la poblacion estudiada, e inferencial para la
descripcion de la relacion entre las variables predictoras y de desenlace,

Se uso prueba de chi-cuadrada para establecer las diferencias de proporciones
de una variable predictora entre los pacientes que desarrollaron y no
desarrollaron infeccion y/o enfermedad. Mediante analisis bivariado se calculd
la razén de momios e intervalos de confianza del 95% para evaluar el riesgo
de desarrollar infeccion y/o enfermedad, realizdndose posteriormente analisis
multivariado utilizando regresion logistica en modelo saturado. Se utilizd el
programa estadistico SPSS (Statistical Program for Social Sciences) version
12.0

ASPECTOS ETICOS

Por tratarse de revision de expedientes, se clasifica como un estudio sin riesgo,
minimo, de acuerdo a la Ley de Salud articulo 17. EIl estudio fue aprobado por
el Comité Local de Investigacion. Toda la informacion que se obtuvo de los

expedientes se manejo en forma confidencial.
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RESULTADOS

Descripcién de la cohorte.

Durante el periodo comprendido de Enero del 2004 a Diciembre del 2006 se
realizaron 115 transplantes renales en el Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI, 39 en el 2004, 41 en el 2005 y 35 en el 2006, de los cuales
39 no cumplieron los criterios de inclusion, quedando 81 transplantes que
correspondieron a 80 pacientes (uno de ellos transplantado en dos ocasiones),
27 trasplantes por afio de estudio. El 53% de los pacientes transplantados fue
del género masculino y 47% femenino. El rango de edad fue de 3 a 17 afios,
(mediana 12 afios). El grupo etario donde se concentrd el mayor nimero de
pacientes (43%) fue en el grupo de adolescentes de 12 a 14 afios de edad
(Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion por rango de edad de 81 pacientes sometidos a
transplante renal durante los afios 2004-2006 en el Hospital de Pediatria del

CMN SXXI
Rango de edad en afos Femenino Masculino
No (%) No (%)

3-5 4 (5%) 2 (2.5%) 6 (7.5%)

6-8 3 (4%) 4 (5%) 7 (9%)
9-11 6 (7.5%) 7 (8.5%) 13 (16%)
12-14 14 (17%) 21 (26%) 35 (43%)
15-17 11(13.5%) 9 (11%) 20 (24.5%)
Total 38 (47%) 43 (53%) 81 (100%)

Las principales causas de insuficiencia renal crénica fueron: glomerulonefritis
en el 68.5% (cronica 50%, focal y segmentaria 10%, membrano proliferativa
8.5%). Por otra parte las causas hereditarias (Nefritis familiar) y rifiones
poliquisticos ocuparon en conjunto el 5% de las causas de insuficiencia renal

cronica.
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Tabla 2. Causas de insuficiencia renal cronica Terminal por grupo etario.

GMN Focal y Membrano  Estructural Funcional Hereditarias Rifiones
Crénica segmentaria proliferativa poliquisticos

No No No No No

(%) (%) (%) (%)

1(1.2%) 0(0%) 0(0%) 4(5%) 1(1.2%) 0(0%) 0(0%)

6-8  1(1.2%) 0(0%) 1(1.2%)  3(3.7%)  2(2.5%) 0(0%) 0(0%)

9-11  8(10%) 0(0%) 0(0%) 3(3.7%)  2(2.5%) 0(0%) 0(0%)
12-14 18(22.2%)  5(6%) 5(6%) 3(3.7%)  2(2.5%) 2(2.5%) 1(1.2%)

15-17  13(16%) 3(3.7%) 1(1.2%)  1(1.2%)  1(1.2%) 0(0%) 0(0%)
Total  41(50.6%) 8(9.7%) 7(8.4%) 14(17.3%) 8(9.9%)  2(2.5%) 1(1.2%)

Tipo de injerto
Sesenta y cinco pacientes recibieron injertos provenientes de donador vivo
relacionado correspondiendo al 80% del total de trasplantes y 16 de donador

cadaveérico correspondiendo al 20%.

Estado seroldgico contra CMV

Se cont6 con el estado seroldgico de 81 receptores, sin embargo solamente se
encontraron 55 pares completos (donador/ receptor) de anticuerpos de tipo
IgG contra CMV en suero previo al trasplante renal, distribuyéndose de la
siguiente manera: 20 pares (25%), correspondieron al grupo de alto riesgo
para presentar infeccion y/o enfermedad por CMV (D+R-); 33 pares (41%)
presentaron patron D+R+ y 1 par patron D-R+ (1.3%), ambos del grupo de
riesgo habitual. Un par (1.3%) present6 un patron de bajo riesgo (D-R-).

En los 26 pares incompletos se desconocia la serologia del donador, en 15
(18.5%) el receptor fue positivo (R+) y en 11 (13.5%) el receptor fue negativo
(R-), este ultimo grupo se calific6 como de alto riesgo y se sumé al grupo de
D+R-.

Terapia inmunosupresora
El 97.5% (79/81) de los pacientes recibieron algin tipo de terapia

inmunosupresora posterior al trasplante renal y 2/81 no recibieron
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inmunosupresion por presentar rechazo hiperagudo posterior al trasplante. La
terapia inmunosupresora administrada fue: 9/79 (11%) pacientes ciclosporina
+ rapamicina, 26/79 (33%) ciclosporina + micofenolato, 18/79 (22.7%)
micofenolato + rapamicina , 17/79 (21.5%) ciclosporina + azatioprina, 5/79
(6.3%) tacrolimus + micofenolato, 3/79 (3.7%) azatioprina + tacrolimus, 1/79
(1%) micofenolato + azatioprina

Se administraron anticuerpos policlonales (ATGAM) a 20/81 pacientes
considerados de alto riesgo a presentar rechazo inmediato al trasplante, de los
cuales 15/16 pertenecieron a los pacientes con trasplante de donador
cadavérico y 5/65 de donador vivo relacionado con el propésito de evitar

rechazo agudo durante el primer mes postrasplante.

Tratamiento profilactico para CMV

De los 81 pacientes estudiados, 38 requirieron tratamiento profilactico (21 por
serologia, 10 por serologia y donador cadavérico, 6 por donador cadavéricoy 1
por tratamiento con ATGAM). Dos pacientes recibieron profilaxis sin requerirla,
ya que eran de bajo riesgo.

En 11 de 38 (29%) pacientes la profilaxis fue adecuada, en 5 de 38 (13%) fue
insuficiente, en 2 de 38 (5%) fue incompleta, en 11 de 38 (29%) fue insuficiente
e incompleta, en 4 de 38 (11%) fue inferior y en 5 pacientes (13 %) se omitio la
profilaxis.

Los 16 pacientes que recibieron trasplante de donador cadavérico fueron
considerados de alto riesgo, administrdndose profilaxis a 15 de ellos. En 6
(37.5%) pacientes la profilaxis fue adecuada, en 5/16 (31.2%) fue insuficiente e
incompleta, en 2/16 (12.5%) fue inferior, y en los tres pacientes restantes fue

insuficiente, o incompleta o bien se omitié. (cuadro 3).
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Cuadro 3. Calificacion de la profilaxis administrada, por grupo de riesgo en 38

pacientes pediatricos con trasplante renal

Profilaxis serologia serologia + cadavérico serologiay
(D+R-) Donador (ATGAM) donador vivo
cadaveérico relacionado +
(ATGAM) (ATGAM)
Adecuada 4 0 6 1 11
Insuficiente 4 1 0 0
Incompleta 1 1 0 0 2
Insuficiente e 6 5 0 0 11
incompleta
Inferior 2 2 0 0 4
Omitida 4 1
Total 21 10 6 1 38

Al dividir las indicaciones y la calificacion de las profilaxis por afio de trasplante,
se encontré que el afio en que se administr6 con mayor frecuencia profilaxis
adecuada fue 2005 (25.9%), y el de menor frecuencia fue 2004 (3.7%).
Cuadro 4y Fig 1.

Tabla 4. Calificacion de la profilaxis de acuerdo al afio de trasplante en 81

pacientes pediatricos.

Profilaxis P no P insuficiente Pincompleta P P P omitida Sin

adecuada recomendada insuficiente e inferior requerimiento
incompleta de profilaxis
No (%) No. (%) No. (%) No (%) No (%) No (%)
No (%) No (%) No (%)

1(3.7) 1(3.7) 4(14.8) 2 (7.4) 2(7.4) 4(148) 13(48.1) 27

(100)

2005 7(259) O 1(3.7) 2(7.4) 4(14.8) 2(74) 0 11 (40.7) 27
(100)

2006 3(11.1) 1(3.7) 0 0 5 (18.5) 0 1(3.7) 17 (62.9) 27
(100)
Total 11 (13 2(2.5) 5(6.1) 2(2.5) 11 (13.6) 4(5)  5(6.1) 41 (50.6)  81(100)

6)
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Figura 1. Clasificacion de la profilaxis de acuerdo al afio de trasplante en 81

pacientes pediatricos
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incompleta
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Frecuencia de infeccion y enfermedad por CMV

En los tres afios de estudio el 20% (17/81) de los pacientes analizados
presentd sospecha o infeccibn comprobada por CMV durante los primeros 6
meses postrasplante renal. No hubo predominio por algin género y el rango de
edad fue de 10 a 16 afios, la mediana para la edad fue de 12 afios. Durante el
afio 2004 se present6 el mayor numero de eventos de infeccion comprobada y
de sospecha, abarcando en conjunto el 70% de los casos encontrados durante
los tres afios. Sesenta y cuatro pacientes (80%) de los pacientes incluidos no
presentaron datos clinicos o de laboratorio sugestivos de infeccion o
enfermedad por CMV. Fig 2

De los 17 pacientes descritos, 4 pacientes (23.5%) presentaron sospecha de
infeccion, 10 (58.8%) infeccién asintomatica, 2 (12%) enfermedad y 1 (6%)

infeccion mas rechazo del injerto. Tabla 4

Cuadro 4. Frecuencia de infeccion y enfermedad por CMV por afio de

trasplante en 17 pacientes. (ny %)

Afo de Sospecha Infeccion Enfermedad Infeccion +  Total
transplante asintomatica Rechazo
2004 3(17.6) 8(47) 1(5.9) 0(0) 12(70.5)
2005 1(5.9) 2 (11.7) 0(0) 0(0) 3(17.6)
2006 0(0) 0(0) 1(5.9) 1(5.9) 2(11.8)
Total 4 (23.5) 10(58.7) 2(11.8) 1(5.9) 17(100)
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DIAGNOSTICO DEFINITIVO EN 81 PACIENTES DE ACUERDO AL ANO DE
TRASPLANTE

Diagnosticodefinitivo

. Sospecha

. Infeccion

|:| Enfermedad

. Rechazo x otra causa
|:| Infeccion + Rechazo
. Sin infeccién

257

2004 2005 2006

Afio de transplante

Descripcidn clinica

Sospecha

Tres casos con sospecha de infeccion por CMV pertenecieron al grupo de
riesgo habitual (D+R+) con injerto proveniente de donador vivo relacionado y
un paciente pertenecio al grupo de alto riesgo (D?R-), con donador cadavérico.
Los tres primeros se encontraron sin manifestaciones clinicas pero con
alteraciones en la biometria hematica como linfocitosis, asi como alteraciones
en las pruebas de funcién hepéatica con elevacion de transaminasas. Ninguno
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de los casos tuvo confirmacion de infeccion por CMV mediante la
determinacion de IgM o seroconversion. En estos pacientes no se realiz6
determinacion de antigenemia pp65. Estos eventos se presentaron del primero
al sexto mes postrasplante y solo uno de ellos recibi6 tratamiento con aciclovir.
Los tres pacientes continlan con su injerto funcional. El paciente de alto riesgo
presentd en el primer mes postrasplante, sintomas generales, fiebre,
hipertension, oliguria, astenia, adinamia e hiporexia, asi como elevacion de
creatinina, linfopenia, plaquetopenia y anemia. Habia recibido profilaxis
incompleta con ganciclovir 1V. El paciente perdié el injerto y se encuentra en

hemodidlisis.

Infeccion asintomatica

Ocurrieron 10 casos de infeccion asintomaética, el 80% de ellos en el afio 2004,
60% durante los primeros 6 meses postrasplante. El 90% de los pacientes
pertenecid al grupo de alto riesgo, de los cuales 7 fueron D+R-y 2 D?R-, el
10% restante pertenecié al grupo de riesgo habitual D+R+. El 80% de los
injertos fue de donador vivo relacionado y el 20% de donador cadavérico. En el
30% de los 10 pacientes se omiti6 la profilaxis, el 50% recibi6 profilaxis
inadecuada, el 10 % no requirio profilaxis (paciente D+R+) y solo 10% recibi6

profilaxis adecuada.

En 2 pacientes el diagndstico de infeccion estuvo basado en seroconversion,
IgM positiva y antigenemia pp65 positiva; en un paciente se obtuvo
seroconversion y antigenemia positiva; en 4 pacientes seroconversion e IgM
positiva y en los 3 pacientes restantes solamente IgM positiva. Se
encontraron en su mayoria asintomaticos, sin embargo tres pacientes
presentaron fiebre de corta duracion, uno de ellos presentdé ademas astenia y
adinamia y otro diarrea y dolor en el sitio del injerto. La mediana de leucocitos
en el momento de la infeccidén fue de 5940 cel/mm3, la mediana de linfocitos
fue de 2995 cel/mm3, sin embargo 2 pacientes presentaron linfopenia menor
de 2000 cel/mm3, en la mayoria de los pacientes el porcentaje de linfocitos en
sangre periférica se encontrd entre el 50 y 60%. La mayoria de los pacientes
recupero la funcion renal posterior al trasplante, sin embargo tres de los diez

presentaron incremento en la creatinina sérica en el momento de la infeccién
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por CMV. ElI 70% recibi6 tratamiento adecuado con ganciclovir endovenoso
seguido de ganciclovir o valganciclovir via oral, el 20 % recibi6é tratamiento
inadecuado con aciclovir 'y 10% no recibié tratamiento. Ningun paciente

desarrollo enfermedad y actualmente todos conservan su injerto funcional.

Enfermedad

Los dos casos de enfermedad por CMV se presentaron en pacientes de alto
riesgo, uno en donador vivo Yy otro de donador cadavérico, ambos con
serologia previa para CMV negativa. Los dos recibieron profilaxis inadecuada.
El primer caso de enfermedad por CMV focalizada a nivel pulmonar, se
presentd en paciente femenina de 15 afios de edad, con insuficiencia renal
cronica terminal secundaria a glomerulonefritis cronica, trasplantada en el afio
2004, el injerto era proveniente de donador vivo relacionado. El tratamiento
profilactico fue con ganciclovir IV a 8mg/kg/dia por 15 dias y posteriormente
con ganciclovir VO a 16mg/k/dia por 30 dias. Recibi6 terapia inmunosupresora
con micofenolato + rapamicina, ademas recibié transfusion posterior al
transplante. A los seis meses postrasplante presentdé datos clinicos de
neumonitis manifestado por tos productiva, polipnea, disnea e hipoxemia asi
como hipertension arterial con incremento en la creatinina a 1.9mg/dL, con
alteraciones en la biometria hematica como linfocitosis, anemia y alteracion en
las transaminasas, confirmandose enfermedad por CMV con base a
determinacién positiva de IgM, seroconversion y determinacién de
antigenemia pp65 positiva con 54 células positivas /200 000 leucocitos. Recibi6
tratamiento con gancliclovir IV a 10mg/k/dia por 21 dias y posteriormente
ganciclovir VO 30mg/k/dia por 90 dias, presentando curacion y actualmente
con injerto funcional.

El segundo caso se presentd en el afio 2006 en preescolar femenina de 5
afios de edad, con malformacion estructural de la via urinaria. El injerto que
recibio fue de donador cadavérico. Se administr0 terapia inmunosupresora
inmediatamente posterior al trasplante con ATGAM. La profilaxis fue
insuficiente e incompleta con ganciclovir intravenoso 5mg/k/dia por 21 dias,
seguido de acliclovir VO y como terapia inmunosupresora recibié ciclosporina
+ micofenolato. Al sexto mes posterior al trasplante present6 sintomas clinicos

inespecificos correspondiendo a sindrome viral por CMV con presencia de mal

36



Infeccién y/o enfermedad por CMV en pacientes pediatricos trasplantados renales

estado general , fiebre de 39°C, astenia, adinamia, mialgias y dolor abdominal y
a nivel renal oliguria, con elevacion de creatinina a 1.3mg/dL, y alteraciones en
la biometria hemética con presencia de linfocitosis, neutropenia y anemia. El
diagnoéstico etioldégico se realizO en base a seroconversion asi como
determinacion positiva de IgM para CMV, recibio tratamiento con ganciclovir IV
a 10mg/k/dia por 21 dias, seguido de valganciclovir VO 30mg/k/dia
desconociéndose el tiempo de administracion, actualmente continua con injerto

funcional.

Infeccién por CMV y rechazo del injerto.

Se presentd un caso de infeccion por CMV con rechazo del injerto en el afio
2006, en adolescente femenina de 16 afos de edad, la causa de insuficiencia
renal fue glomerulonefritis crénica , el injerto renal que recibi6 fue de donador
cadavérico, tenia serologia negativa previa para CMV. Recibi6 terapia
inmunosupresora con ATGAM posterior al transplante, la profilaxis para CMV
fue incompleta, inicialmente con ganciclovir IV seguido de valganciclovir VO. A
Su egreso la terapia inmunosupresora administrada fue ciclosporina +
rapamicina. Al séptimo mes postrasplante presento oliguria, astenia, adinamia,
vomito e hiporexia, con elevacion de los azoados y anemia leve, atribuyéndose
éstos datos a infeccion por CMV por presentar IgM positiva y seroconversion.
Recibio tratamiento con ganciclovir a 3mg /k/dosis por 16 dias, sin embargo
presentd pérdida del injerto. En la biopsia renal se report6é rechazo crénico del
injerto.  Actualmente se encuentra con terapia sustitutiva a base de

hemodidlisis.
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Cuadro 5. Descripcion clinica y estado actual de los 17 pacientes pediatricos que desarrollaron sospecha, infeccion y/

enfermedad por CMV posterior al trasplante renal.

Afio de Genero Donador Riesgo Transfusion Profilaxis Inmunosupresion Diagnéstico Mes Dx Datos clinicos Laboratorio Tratamiento Estado
Transplante postrasplante Actual
1 2004 4 F Vivo relacionado D+R+ No Sin requerir Ciclosporina + Sospecha 1 Asintomatico Linfocitosis AciclovirlOmg/k/dia Injerto
Rapamicina x 90 dias funcional
2 2004 16 M Vivo relacionado D+R+ No Sin requerir Ciclosporina + Sospecha 6 Asintomdtico TALT Sin tratamiento Injerto
Micofenolato funcional
3 2004 14 M Cadavérico D?R- Si Incompleta Micofenolato + Sospecha 1 Fiebre, TAT, Linfopenia Sin tratamiento Hemo
Rapamicina +ATGAM oliguria, astenia, plaquetopenia dialisis
anemia,
creatinina™
a4 2004 13 F Vivo relacionado D+R+ Si Sin requerir Ciclosporina+ Sospecha 5 Asintomatico Linfocitosis, Sin tratamiento Injerto
Rapamicina creatinina ™ funcional
5 2004 10 F Vivo relacionado D+R- No Insuficiente Micofenolato + Infeccién 5] Asintomético Linfopenia Ganciclovir IV Injerto
Rapamicina IgM CMV, 10mg/k/d x21 dias funcional
Antig pp65 Ganciclovir VO
12mg/k/d x 90 dias
6 2004 14 M Vivo relacionado D+R- No Omitida Micofenolato+ Infeccion 11 Asintomatico Linfocitosis Ganciclovir IV Injerto
Rapamicina 1gM CMV 10mg/k/dia x 21 funcional
Antig pp65 dias Valganciclovir
15mg/k/d x 90 d
7 2004 10 M Vivo relacionado D+R+ Si Sin requerir Ciclosporna+ Infeccién 1 Fiebre dolor en Linfopenia Ganciclovir IV Injerto
Rapamicina injerto y diarrea Anemia 5mg/k/d x 14 dias funcional
creatinina Ganciclovir IV
1gM CMV 8mg/k/d x90d
8 2004 3 M Vivo relacionado D+R- No Insuficiente Ciclosporina+ Infeccién 2 Fiebre Linfocitosis Ganciclovir IV Injerto
Micofenolato Anemia 12mg/k/d x 21d funcional
Ganciclovir VO
60mg/k/d x70d
9 2004 12 M Vivo Relacionado D+R- No Insuficiente Ciclosporina + Infeccién 8 Asintomdtico Linfocitosis Valganciclovir VO Injerto
Micofenolato 1gM CMV 7mg/k/d x 120d funcional
10 2004 13 F Cadavérico D?R- Si Insuficiente Ciclosporina+ Infeccién 10 Asintomdtico Linfocitosis Valganciclovir Injerto
Rapamicina + ATGAM 1gM CMV 10mg/k/d x 90 dias funcional
11 2004 10 F Cadavérico D+R- No Omitida Micofenolato + Infeccién 2 Asintomdtico Linfocitosis Aciclovir VO Injerto
Rapamicina Anemia IgM 46mg/k/d x 60 dias funcional
MV
12 2004 5 M Vivo relacionado D?R- No Omitida Ciclosporina+ Infeccién 2 Asintomatico Linfocitosis Ganciclovir IV Injerto
Micofenolato AnemialgM 10mg/k/dia x21d funcional
cMV Aciclovir VO x
90dias
13 2005 13 M Vivo relacionado D+R- No Inferior Ciclofosfamida + Infeccién 5 Fiebre Astenia Linfopenia Ganciclovir IV Injerto
Azatioprina Adinamia Creat 8mg/k/dx21d Funcional
Anemia IgM+ Valganciclovir VO
CMV 15mg/k/dx103 d
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2005

2004

2006

2005

13

15

16

Vivo relacionado

Vivo Relacionado

Cadavérico

Cadavérico

D+R-

D+R-

D?R-

D?R-

Si

No

Adecuada

Incompleta
Insuficiente

Insuficiente e
Incompleta

Insuficiente e
incompleta

Ciclosporina
+Azatoprina
Micofenolato+
Rapamicina

Ciclosporina
+Micofenolato
ATGAM

Ciclosporina +
Rapamicina + ATGAM

Infeccién

Enfermedad
Neumonitis x
cmv

Enfermedad Sx
viral

Infeccién +
Rechazo

12

Asintomdtico

HAS, disnea,
hipoxemia, tos,
neumonitis por
CMV

Fiebre,
Oliguria,dolor,
astenia,
adinamia,
hiporexia
mialgias
Astenia,adinamia,
hiporexia Oliguria
vomito

Linfocitosis
IgM* CMV
Linfocitosis,
anemia,
creatinina,
ASTD y ALTY,
IgMCMV
,Antigpp65
Linfocitosis,
Anemia,
creatinina,
IgM+ CMV

Linfopenia,
Creatinina
M, leve
anamia, IgM
+CMV

Sin tratamiento

Ganciclovir IV

10mg/k/d x 21 d
ganciclovir VO a
30mg/k/d x 90d

Ganciclovir IV
10mg/k/d x 21 dias,
valganciclovir VO
30mg/k/d se
desconoce tiempo

Ganciclovir
3mg/k/dia x 16 dias

Injerto
funcional
Injerto
funcional

Injerto
funcional

Pérdida del
injerto
Hemodialsis
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Factores de riesgo asociados para desarrollar infeccion y/o enfermedad por CMV.

Para determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccién o
enfermedad por CMV en pacientes pediatricos postrasplantados renales, se tomaron
como casos a los 13 pacientes que tuvieron como diagnéstico definitivo el de
infeccion, o enfermedad o infecciébn mas rechazo por CMV y como controles a los
53 pacientes que no desarrollaron infeccion y/o enfermedad durante el seguimiento.
No se incluyeron en el analisis los 4 pacientes con diagnostico de sospecha de
infeccion por CMV por carecer de alguna prueba confirmatoria, asi como 11
pacientes que presentaron rechazo durante el primer mes postrasplante dado que el
tiempo para desarrollar infeccion por CMV fue muy corto, incluso en algunos de ellos
la biopsia renal no mostr6 datos compatibles de infeccion por CMV. Los factores de
riesgo analizados en nuestro estudio fueron: edad menor de 11 afos, receptor con
serologia negativa para CMV previo al trasplante con donador positivo, injerto de
donador cadavérico, transfusion de paquete globular durante el trasplante,
recomendacion de profilaxis farmacologica inadecuada contra CMV (profilaxis
omitida o inferior o incompleta o insuficiente o incompleta e insuficiente),
administrada por afio de trasplante, y trasplante realizado durante el 2004. En base
a la menor probabilidad de haber padecido una infeccion previa por CMV se decidié
tomar como factor de riesgo a aquellos pacientes menores a la media de edad. Dado
la mayor frecuencia de profilaxis inadecuadas (44%) durante el afio 2004 se tomé
como factor de riesgo el haber sido trasplantado en el afio sefialado. El estado
serolégico negativo para CMV es ya conocido como factor de riesgo. En la mayoria
de los donadores cadavéricos se desconoce el estado serologico para CMV y los
receptores reciben inmunosupresion aditiva con ATGAM, por lo que fue tomado
como factor de riesgo. Esté descrito la posibilidad de transmision de CMV por medio
de los derivados sanguineos por lo que la transfusién de paquete fue tomado como

factor de riesgo.

En el cuadro 6 se observan los resultados obtenidos en el analisis bivariado:

siendo el estado seronegativo para CMV del receptor, el haber sido trasplantado en
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el afio 2004 y la administracion inadecuada de profilaxis para CMV los Unicos
factores de riesgo en el que tuvieron significancia estadistica.
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Cuadro 6 Analisis bivariado. Factores de riesgo para desarrollar infeccién y/o

enfermedad en 13 casos y 53 controles.

Factor de Controles IC95% Valor de

riesgo n=53 p

Receptor CMV 12(92.3%) 12 (22.6%) 41 4.82-348.13 <0.005*
negativo

Profilaxis 11(84.6%) 9(16.98%) 26.88 5.06-142 <0.005*
inadecuada

Afio 2004 9(69.2%)  12(22.6%) 7.68 2.00-29.4 0.004*
Donador 4(30.8%) 5(9.4%) 4.26 0.95-19.03 0.122*

Cadavérico

Edad <1lafios 6(46.15%) 17(32%) 1.81 0.59-6.2 0.53*
Género 7(53.8%)  26(49%) 1.21 0.35-4.08 1*
masculino

Trasfusion de 3(23%) 19(35.8%) 0.54 0.13-2.19 0.58*
paquete

globular

Administracion 3 (23%) 7(13.2%) 1.97 0.43-8.97 0.65*
de ATGAM

*Chi-cuadrada de Mantel-Haenszel.

Con respecto a la frecuencia de uso de profilaxis inadecuada evaluada de acuerdo al
afo de trasplante, no se encontré diferencia significativa (chi-cuadrada de tendencia
5.06, p=0.079). Al analizar el numero de infecciones por afio de trasplante, se
encontré diferencia significativa para los trasplantes realizados en 2004 (chi-
cuadrada de tendencia 19.04, p = <0.001).

Con respecto al analisis multivariado se realizé regresion logistica en modelo

saturado, incluyéndose a todas las variables independientes descritas en el analisis
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bivariado, las Unicas variables independientemente asociadas al desarrollo de
infeccion, fueron el estado seronegativo para CMV del receptor antes del trasplante,

asi como el haber sido trasplantado durante el afio 2004 (Cuadro 7)

Cuadro 7 . Andlisis de regresion logistica. Factores de riesgo estadisticamente

significativos para desarrollar infeccion y/o enfermedad.

Factor de riesgo RM IC 95% Valor de p
Receptor CMV 109.86 6.96-1733.89 0.001*
negativo

Afo 2004 25.44 2.52-256.17 0.006*
Profilaxis 27.1 3.87-190.46 0.001*
inadecuada

* Chi-cuadrada de Mantel-Haenszel.

Se observé en éste modelo que las variables profilaxis inadecuada y el riesgo de
ser receptor CMV negativo, estuvieron altamente correlacionadas por lo que no se
demostrd su significancia estadistica al estar presente las dos variables, siendo
necesario realizar un segundo modelo excluyendo la variable riesgo de ser receptor
CMV negativo, donde se obtuvo significancia estadistica para la variable profilaxis
inadecuada (OR 27.1 IC 95% 3.87-190.46, p=0.001), manteniéndose aun el afio de
trasplante 2004 como factor de riesgo significativo (OR 9.65 IC 95% 1.56 -59.5 p=
0.015) . Cuadro 7.
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DISCUSION
La infeccion por CMV representa una de las causas mas importantes de infeccion
y/o enfermedad dentro del primero al sexto mes postrasplante renal, con una

incidencia estimada del 30 al 78% 7%

. Este porcentaje de infeccidon varia de
acuerdo a la seroprevalencia para CMV en los diferentes paises, reportandose
desde un 40 a un 80% de seropositividad en la poblacién general © y de acuerdo a
ello, se estable el riesgo serolégico previo al trasplante renal en un grupo de
pacientes. En sujetos adultos en nuestro medio se ha reportado una seroprevalencia
del 90% © sin embargo en nuestro estudio se encontré que solo el 60% de los
receptores ya habian estado en contacto con el virus de CMV, quizéa debido a una
edad menor de los pacientes, ya que el promedio fue de 12 afios y una tercera parte
era menor a 11 afos. Es probable que esta inmunidad previa haya prestado
proteccién a algunos de los sujetos estudiados, aun asi, la frecuencia de infeccién o
enfermedad fue del 20%, y de solo enfermedad de 2.5%, lo cual es menor a lo

s “42)  Ademas aunque en nuestro estudio esta

reportado con estudios previo
frecuencia de infeccion se incrementa al doble (40%) entre los individuos
seronegativos, continda siendo menor a lo reportado mundialmente para individuos
con esta caracteristica *®, lo que puede indicar la participacién de otras condiciones
que en la cohorte actual disminuyeron la frecuencia de infeccién. A este respecto
cabe sefialar que casi el 75% de los pacientes con sospecha o infeccion o
enfermedad fueron individuos sin inmunidad previa para CMV vy la cuantificacion del
riesgo de tener tal condicion en individuos infectados o enfermos fue de casi 40
veces mas que los individuos sin infeccién o enfermedad, siendo por lo tanto el
factor de riesgo mas importante en nuestro estudio.

Se ha demostrado que uno de los factores postrasplante que modifica la frecuencia
de infeccion es la administracion de terapia inmunosupresora a la que sera
sometido el paciente inmediatamente posterior al trasplante con el propésito de
evitar el rechazo agudo de tipo inmunolégico pero que interfiere con las defensas
del huésped e incrementa el riesgo de cualquier tipo de infeccion oportunista . En
nuestro estudio no se pudo determinar el riesgo de presentar infeccion por CMV de
acuerdo al tipo de inmunosupresion, por no contar con datos acerca de las dosis,

los cambios de la terapia inmunosupresora en los eventos de rechazo y el tiempo
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de administracion durante su seguimiento, siendo interesante que estudios a futuro
se analicen estos datos con el proposito de establecer los riesgos asociados a la
combinacion y potencia de terapias inmunosupresoras para el desarrollo de
infeccion por CMV en pacientes postrasplantados.

Se conoce que al agregar anticuerpos policlonales a la terapia inmunosupresora se
ocasiona una linfopenia prolongada y supresion de CD4 durante varios meses a
afos, debido a que son anticuerpos citotoxicos dirigidos contra una gran variedad de
marcadores de células T, ademas de que la misma respuesta inflamatoria después
del trasplante lleva a una liberacion de citocinas proinflamatorias que pueden activar
a la infeccion latente por CMV del 6rgano trasplantado e incrementar la frecuencia
de dicha infeccidn. Sin embargo en nuestro estudio solo el 20% de los pacientes que
recibieron ATGAM desarrollaron infeccidén, quiza debido a que el 60% de estos
pacientes tenian anticuerpos protectores contra CMV previo al trasplante que de
alguna manera protegieron a los pacientes que recibieron dicho compuesto

bioldgico.

Aun no se ha demostrado en la literatura si el solo hecho de recibir injerto de
donador cadavérico puede incrementar el riesgo de presentar infeccion ylo
enfermedad por CMV, solo se ha demostrado que éstos pacientes requieren de una
terapia inmunosupresora de mayor grado incrementandose el riesgo de desarrollar
infeccion y/ o enfermedad por CMV por el estado de inmunosupresiéon mayor al que
se somete al paciente, En un estudio de 72 pacientes pediatricos con trasplante
renal, no se encontrd alguna relacion entre la infeccion por CMV vy el recibir injerto de
cadaver ®?. En nuestro estudio esta caracteristica tuvo un valor marginal para el
desarrollo de infeccion por CMV (0.96-16) sin embargo no fue significativo
(p=0.169), en parte quiz& debido a la adecuada administracion de profilaxis o0 a un
temprano rechazo del injerto por causas diferentes a la infeccion por CMV.

Es posible que la suma de los diversos factores de riesgo encontrados en algunos
pacientes incremente el riesgo para desarrollar infeccion y/o enfermedad por CMV.
En nuestro estudio cinco de diecisiete (30%) de los pacientes infectados contaban

con tres 0 mas factores de riesgo: eran seronegativos para CMV, tenian injerto de
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cadaver y 4 de ellos recibieron ATGAM, ademas en todos estos pacientes pudo
documentarse una inadecuada administracion de profilaxis farmacolégica.

Por otra parte se ha demostrado que los rechazos de trasplante renal de tipo
inmunologico son mas frecuentes en la poblacion masculina Unicamente por
frecuencia sin embargo en nuestro estudio no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los géneros, asi como también la edad y las transfusiones

administradas.

Por otra parte la condicion clinica a que dio lugar la infeccion por CMV en el grupo
de pacientes estudiado es muy variable, la infeccion asintomatica se presento6 en el
60%, el 30 % presentd sintomas generales e inespecificos y solo el 10% de los
sujetos infectados presentaron datos clinicos con enfermedad, desarrollando uno de
ellos sindrome viral caracterizado por sintomas generales y el otro presento
enfermedad invasiva a nivel pulmonar con sintomas respiratorios moderados. Esto
estd de acuerdo con las experiencias publicadas por Smith y cols @”, donde
mencionan que el curso clinico de una infeccion primaria no difiere de la reactivacion
o superinfeccién, siendo en la mayoria de las ocasiones la presentacion clinica
asintomética, coincidiendo con los resultados de nuestro estudio. Usualmente se
considera que la enfermedad por CMV se inicia como una infecciébn aguda
asintomatica y posteriormente evoluciona a un sindrome por CMV (fiebre leucopenia
e incremento en los titulos de antigeno CMV) y/o a una enfermedad invasiva (
neumonitis, hepatitis y alteracion gastrointestinal). Sin embargo en algunos estudios
histopatologicos se demuestra que la enfermedad asociada a CMV se localiza
inicialmente en el drgano trasplantado y posteriormente se disemina a nivel

sistémico, causando neumonitis, enteritis y hepatitis.

En la actualidad el diagnostico de infeccion por CMV esta basado en la
determinacién del material genético viral o bien en la identificacién en leucocitos de
los antigenos virales de produccion temprana durante la infeccién. El presente
trabajo tiene la limitacion ademas de su naturaleza retrospectiva, de que el

diagnoéstico estuvo basado principalmente en determinaciones serologicas de una
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respuesta inmune (76.4%) y en pocos casos se realizd la identificacion de los
antigenos virales mencionados (17.6%).

En nuestro Hospital previo a 2006 no se tenia un seguimiento sistematizado de la
infeccion por CMV y ademas tampoco se disponia de un farmaco con adecuada
actividad contra CMV y biodisponibilidad adecuada que permitiera un seguimiento
ambulatorio de los pacientes trasplantados. En este estudio, la mayor parte de las
infecciones se desarrollaron durante el afio 2004. Se observo que la frecuencia de
administracion de profilaxis adecuada fue muy baja durante ese afio lo cual justifica
el riesgo elevado para desarrollar infecciébn por CMV durante el mismo. Se ha
descrito una reduccion del 4% de enfermedad diseminada por CMV al administrar
terapia profilactica adecuada posterior al trasplante renal, sin embargo no podemos
establecer esta reduccién en nuestro estudio inicialmente por el tipo de estudio
realizado y porque la recomendacion de administracion de profilaxis en los pacientes
de alto riesgo en su mayoria fue inadecuada (71%).

Si bien todos los pacientes que fueron diagnosticados con infeccién aguda eran de
alto riesgo, no hay una explicacion por la cual 15 de los 25 pacientes restantes en
este grupo que no recibieron profilaxis adecuada no desarrollaron infeccién.

La principal limitante del estudio es la naturaleza retrospectiva del mismo. No se
encontraron en los expedientes el seguimiento en detalle, los fundamentos para
descartar la infeccién en pacientes con sospecha, la prueba confirmatoria en los
pacientes con serologia positiva, y el total de las dosis de antiviral administradas (en
algunas infecciones). Es posible que la terapia inmunosupresora administrada en
aflo 2004 condicionara mayor inmunosupresion en los pacientes, o bien que se
sobreestimara la frecuencia verdadera de infeccion. A partir del afio 2005
aparentemente disminuyen el nUmero de pacientes con infeccién, pero también es
posible que el diagnostico hubiese mejorado y se hubieran solicitado pruebas
confirmatorias antes del inicio de tratamiento en pacientes asintomaticos.

En el momento actual aun se debate sobre el manejo éptimo de un paciente con
trasplante renal, la mayoria de las publicaciones parecen favorecer la administracion
de profilaxis en pacientes de alto riesgo y de una terapia anticipada en aquellos de
bajo riesgo. Los datos aqui analizados muestran que la omision de la profilaxis, o el

dar ésta con farmacos inapropiados, o por tiempo o dosis insuficiente, incrementan
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el riesgo de infeccion, sobre todo si esto sucede en sujetos de alto riesgo.
Finalmente, el seguimiento estandarizado para todos los pacientes, con pruebas
virolégicas sensibles y especificas a intervalos determinados y el inicio de
tratamiento antiviral en forma oportuna, permitira disminuir la frecuencia de

enfermedad por CMV en este tipo de pacientes.
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CONCLUSIONES

1.- La frecuencia de infeccion por CMV en pacientes pediatricos trasplantados en el
periodo del 2004 — 2006 fue del 20% en general, presentandose en el 34% de los
pacientes de alto riesgo y del 9% en los de bajo riesgo para CMV. La frecuencia de

enfermedad fue del 2.5% en general.

2.- En 60% de los pacientes infectados, la presentacion fue asintomatica, 30% con
sintomas generales y 10% con sintomas especificos de enfermedad. El diagndstico

estuvo basado en el 76% en determinaciones de anticuerpos (IgM para CMV).

3.- Los factores de riesgo estadisticamente significativo fueron la falta de respuesta
inmune contra CMV previa al trasplante renal y el haberse trasplantado durante el
afno 2004.
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Fdrmaco i
1.Ganciclovir | IV
2.Ganciclovir | VO
3.Aciclovir Vo

INFECCION CMV PROFILAXIS Anticuerpos Enfermedad CMV

SIGNOS Y SINTOMAS SIGNOS Y SINTOMAS

1.Fiebre>380C 1.Fiebre>380c¢

2.Hipertensidn 2.Hipertensidn

3.0liguria 3.0liguria

4.Dolor en injerto 4.Dolor en injerto

5.Astenia 5.Astenia

6.Adinamia 6.Adinamia

7.Hiporexia 7.Hiporexia

8.Mialgias 8.Mialgias

9.Cefalea 9.Cefalea

10.Vémito 10.Vémito

11.Diarrea 11.Diarrea

LABORATORIO LABORATORIO

Creatinina Creatinina

BUN BUN

AST AST

ALT ALT

FECHA FECHA

Leucocitos Leucocitos

Neutréfilos Neutréfilos

Linfocitos Linfocitos

Plaquetas Plaquetas

Hemoglobina Hemoglobina

Serologia Serologia

Antigenemia Antigenemia
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GABINETE Us

GABINETE Us

Tamafio del Injerto

Tamafio del Injerto

IR

IR

Relacién cort/med

Relacién cor/med

Dx

ENFERMEDAD
INVASIVA

1.Rechazo

NEUMONITIS

2.Hematoma

a)Disnea

3.Linfocele

b)Hipoxemia

c)Infiltrados int

GASTROINTESTINAL

a)Esofagitis

b)Colecistitis

¢)Duodenitis

d)Hepatitis

HOSPITALIZACION

HOSPITALIZACION

1.Ganciclovir IV

1.Ganciclovir IV

2.Ganciclovir VO

2.Ganciclovir VO

3.Aciclovir

3.Aciclovir

4.Valganciclovir

4.Valganciclovir

INFECCIONES ASOCTA

INFECCIONES ASOC

BACTERIANAS BACTERIANAS
1.IVUS 1.IVUS
2.Pielonefritis 2 Pielonefritis
3.Neumonia 3.Neumonia
VIRALES VIRALES
1.GEPI 1.GEPI
2.Varicela 2.Varicela
3.Herpes 3.Herpes
MICOTICAS MICOTICAS
BIOPSIA BIOPSIA
DESENLACE DESENLACE
1.Curacién 1.Curacién
2.Muerte 2.Muerte

DX DE EGRESO 1. Infeccidn por CMV () 2. Infeccién por CMV + Infeccidn agregada( ) 3.Rechazo A) Hiperagudo ( ) B) Nefropatia crénica ( ) 4. Enfermedad por CMV

BIOPSIAS:
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