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Introduccion



El trasplante de d6rganos ha sido, sin duda alguna, uno de los avances médicos mas
importantes en la practica clinica y, actualmente, sigue representando la Unica

esperanza terapéutica de muchas enfermedades.

A principios del siglo pasado, Ullman en 1902 y Carrel en 1905 realizaron los
primeros trasplantes renales en animales, en 1923 Williamson establecio las
diferencias entre aloinjerto y homoinjerto, en 1945 en el Peter Bent Brogham Hospital
se utilizd “el primer rifidn artificial” y en 1954 Murray realiz6 el primer trasplante renal
exitoso entre gemelos homocigotos y pese al escepticismo de muchos, los avances en
las técnicas anestésicas, la adquisicion progresiva de experiencia quirdrgica y el
descubrimiento de inmunosupresores mas poderosos y selectivos, han permitido que
las contraindicaciones para efectuar este procedimiento sean cada vez menores y que

la sobrevida tanto del injerto como del paciente sea mayor. (1, 2).

El trasplante renal ha sido reconocido en la Ultima década como la modalidad
terapéutica ideal en los pacientes pediatricos con insuficiencia renal crénica porque
mejora su calidad de vida, permite la rehabilitacion fisica al recuperar un desarrollo
pondoestatural mas cercano a lo normal, la rehabilitacion psicoldgica al reinsertarlo a
su vida escolar y social, y la rehabilitacién neuroldgica (sobretodo en los nifios mas

pequefos) (3,4,5,6).

El trasplante renal ha estado sometido a una continua evolucién, en un intento de
mejorar cada vez mas la supervivencia del injerto, salvaguardando la del receptor. La
introduccion de inmunosupresores mas poderosos y selectivos, ha llevado a mejorar la
supervivencia del receptor en mas del 95% en el primer afo y la del injerto en
alrededor del 80%. Sin embargo, también ha condicionado un estado de
inmunosupresion que aunado a la exposicién epidemiolégica de patdgenos potenciales
conlleva el riesgo de mayor infeccidén en los pacientes trasplantados. (7,8,9).



Marco teodrico



Las enfermedades infecciosas son una de las principales causas de morbilidad vy
mortalidad en el paciente trasplantado, la mayoria de ellas se presenta en los primeros
meses post-trasplante, no son uniformes pero siguen un esquema temporal tipico.
Siendo las infecciones bacterianas la primera causa durante el primer mes post-
trasplante y las infecciones virales la principal causa a partir del segundo mes.
(7,10,11,12). Mas del 50% de pacientes trasplantados presenta uno o mas episodios
de infeccién durante el primer afio y cerca de la mitad de las muertes son por ésta

causa. (15).

Durante las ultimas 3 décadas , la infeccion causada por CMV ha sido una de las
preocupaciones principales del equipo de trasplantes por el incremento en su
incidencia, en base a su capacidad inmunomoduladora y favorecido por la evolucion
de la inmunosupresién. La gran importancia radica no solo por sus efectos directos
producidos por la invasién en los diferentes tejidos, también por sus efectos indirectos
mediados por las citoquinas elaboradas como consecuencia de la replicacion viral, a las
que actualmente se reconoce un rol patogénico en la injuria aguda y crénica del
injerto, sin olvidar, la mayor predisposicidon a presentar otras infecciones oportunistas

o neoplasias. (13,14,15)."

El CMV esta ampliamente distribuido en la poblacién general, los estudios de incidencia
en los adultos se miden por serologia, indicando un contacto previo con el virus en el
40 a 100% de la poblacion, sin embargo, esto no implica inmunidad. En la poblacién
trasplantada, la incidencia es variable . Los estudios han reportado un rango amplio
entre 8 a 85%, dependiendo del estado seroldgico previo al trasplante , al tipo y grado
de inmunosupresién y a la profilaxis previa al trasplante. La infeccion primaria es la
mas frecuente (60-80%) y determinard enfermedad grave en 50 a 60% de los casos,
la reactivacion (20-50%) lo hara en 10 a 20% vy la reinfeccion (20-50%) puede
condicionar enfermedad grave por diferentes cepas. Se considera que los factores de
alto riesgo para la infeccién-enfermedad por CMV son la relacién seroldgica donador
+/ receptor -, el tratamiento con anticuerpos mono o policlonales y dosis altas de
esteroides como tratamiento antirrechazo. (13,14,15,16,17,18).

La aparicién de la infeccién-enfermedad por CMV tiene una estrecha asociacion
temporal con la maxima inmunosupresién, siendo por tanto mas frecuente durante los

primeros 6 meses posttrasplante, con un pico de incidencia entre los 2 y 4 meses, sin



descartar su presencia después de este tiempo e incluso la enfermedad tardia luego de
varios afios. (13,14,15,16,17,18).

La expresidn clinica de la enfermedad es muy variable, con un inicio insidioso como un
sindrome inespecifico. La fiebre es un sintoma clasico, se ha visto que el CMV es
responsable de las 2 terceras partes de los cuadros de fiebre en los primeros 6 meses
posttrasplante, sobretodo en la fiebre de larga evolucién (3 a 4 semanas). La
acompafian manifestaciones generales como astenia, anorexia, mialgias, artralgias. La
progresion a la afectacion hematoldgica se da en 50 a 60% de los casos ,
fundamentalmente leucopenia y trombocitopenia. Posteriormente, existe tropismo
directo sobre diferentes 6rganos: en el sistema digestivo se ha observado ulceraciones,
cuadros hemorragicos y perforaciones, hepatitis leve a moderada en 30 a 50% de los
casos, pancreatitis, afectacién respiratoria en 20 a 30% de los casos (tos productiva,
compromiso de la funcion respiratoria, neumonitis, infiltrados peribroncovasculares),
enfermedad coronaria, corioretinitis, meningoencefalitis y a mas largo plazo

desdérdenes de tipo linfoproliferativo. (14,16,17,18,19).

Se ha observado en los pacientes con CMV una mayor frecuencia de disfuncién del
injerto que en los no infestados. Aparentemente existe una mayor susceptibilidad en el
injerto que en los érganos nativos y que la infeccidon de éste puede llevar al CMV ha
participar en el rechazo. Aun es controversial la naturaleza de ésta interaccion, pero
se considera que es de caracter bidireccional al determinar que el CMV causa rechazo y
gue la inflamacion causada por el rechazo incrementa la replicacion viral. (8,14,19).

La técnica ideal para el diagndstico y monitoreo de la infeccion por CMV en pacientes
de alto riesgo debe ser altamente sensible para detectar ésta infeccién de forma
temprana y evitar su elevado potencial de morbimortalidad. Por ello, las técnicas de
deteccion del virus (carga viral) mediante determinacion del antigeno pp65 en sangre,
orina u otros fluidos organicos, asi como los métodos de deteccion del DNA del virus en
sangre, tanto cualitativos como cuantitativos, han desplazado a los cultivos clasicos,
métodos histoldgicos e incluso a los métodos seroldgicos. La determinacion de Ag
pp65 tiene una sensibilidad de 100% y especificidad de 60% , se expresa sélo durante
la replicacidon in vivo. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permite un
diagnédstico con alta sensibilidad (95 a 100%), especificidad (70%) y precocidad (
durante el periodo de mayor riesgo: 4 a 12 semanas, incluso dentro de las 2 primeras
semanas posteriores al contacto e incluso antes de la manifestacion clinica de la

enfermedad). Los estudios comparativos entre ambas técnicas revelan una
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concordancia de mas del 80% con marcada superioridad frente a otros métodos. La
carga viral ha demostrado mejorar el seguimiento del paciente si se utiliza como

diagnéstico de enfermedad y monitorizacién del tratamiento. (16,17,18,19,20,21).

Aunque en la infeccion por CMV, como en otras infecciones, es mejor prevenir que
tratar, algunos centros utilizan hemoderivados con filtro para evitar el riesgo por
transfusidon, drogas antivirales de manera profilactica e incluso como tratamiento
preventivo. Existe controversia en cuanto a la eficacia relativa de las estrategias
profilacticas ( universales o selectivas ) y preventivas debido a la resistencia de la
infeccion por CMV . Se ha evaluado pautas de profilaxis con aciclovir o valaciclovir via
oral por su mejor perfil de seguridad y mejor tolerancia clinica, sin embargo, en la
mayoria de los casos deben ser reemplazados por ganciclovir o valganciclovir . Aunque
el ganciclovir tiene una escasa biodisponibilidad oral (7%), su actividad es similar al
valganciclovir (biodisponibilidad oral 70%) pero mayor al aciclovir . La mayoria de los
autores confirman que la duracién optima de la profilaxis debe ser de 90 a 100 dias.
(13,16,17,19,20,21). Sin embargo, ésta profilaxis, sobretodo con valganciclovir, puede
ser de alto riesgo en pacientes que reciben tratamiento con anticuerpos antilinfocitos y

puede conllevar la emergencia de resistencia a la droga. (22,23).

El ganciclovir IV 5mg/kg/12h constituye el tratamiento de eleccién. Se han reportado
respuestas favorable hasta en un 80% de los pacientes infectados. Sin embargo, la
resistencia es un problema emergente en pacientes que han recibido profilaxis con
este antiviral por tiempo prolongado y a veces con niveles infraterapéuticos, donde se
hace necesario la asociacion con foscarnet (a pesar de su toxicidad) para un resultado
eficaz. El tratamiento debe continuarse con valganciclovir oral 900 mg/dia después de
ganciclovir intravenoso y hasta la resolucion de la antigenemia , con este esquema se
reportan resultados satisfactorios y sin recidiva. Algunos centros utilizan
inmunoglobulina anti-CMV en casos severos o recaidas de la enfermedad por CMV.
(13.16.17.19).
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Justificacion

Las 2 principales barreras para el éxito del érgano trasplantado son la infeccién y el
rechazo, ambas indisolublemente vinculadas. Las enfermedades infecciosas son la
principal causa de morbilidad y mortalidad entre los receptores de trasplante renal,
principalmente durante el primer afio posttrasplante. En los ultimos afios, se ha
reconocido al citomegalovirus como el principal agente infeccioso en este grupo de
pacientes y dada la trascendencia de la infeccion por CMV en la evolucion y el
prondstico es importante conocer su asociacion con la pérdida del injerto en la
poblacién pediatrica trasplantada en el Servicio de Nefrologia del Hospital Infantil

Federico Gomez.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la asociacion que existe entre la infeccion por citomegalovirus post-trasplante
renal y la pérdida del injerto de los pacientes trasplantados de 1991 a 2007 en el
Hospital Infantil de México?

Objetivo General
Evaluar la asociacion entre la infeccién por Citomegalovirus y la pérdida del injerto en

pacientes post-trasplantados de rifidn en el Hospital Infantil de México de 1991 a 2007.

Objetivos particulares
e Analizar el estatus de riesgo pre-trasplante por serologia para
citomegalovirus en el donador y receptor
e Conocer la incidencia de infeccidon post-trasplante por citomegalovirus y
pérdida del injerto de 1991 a 2007.
e Analizar la relacién entre las manifestaciones clinicas infecciosas post-

transplante renal y la infeccién por citmegalovirus.

Hipotesis

e Existe una relacién entre el estatus de riesgo para infeccion de citomegalovirus
dada principalmente por la serologia del donador y el desarrollo de infeccién

post-trasplante por citomegalovirus.

12



La incidencia de infeccién por citomegalovirus disminuye considerablemente de
1991 a 2007.

No existen diferencias en el tiempo de sobrevida del injerto entre el grupo con
infeccidon por CMV vy las otras causas.

El tiempo a la pérdida del injerto cuando estd asociado a infeccién por CMV es
menor comparado con el resto de las causas.

La mayoria de las manifestaciones clinicas infecciosas presentadas post-

trasplante se asocian a infeccion por citomegalovirus.
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Material y métodos
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Diseino del estudio

Cohorte retrospectiva

Muestra

Por conveniencia

Poblacion de estudio

Pacientes que acudieron al servicio de Nefrologia del Hospital Infantil de México

Federico Gémez, con diagndstico de Insuficiencia Renal Crénico-Terminal, a

quienes se les realiz6 trasplante renal, en el periodo comprendido entre enero de
1991 y diciembre de 2007.

Criterios de Inclusion

Ambos géneros,

De 0 a 18 afios,

Diagnostico de Insuficiencia renal crénico-terminal,

Haberse sometido a trasplante renal en el periodo comprendié entre enero de
1991 y diciembre de 2007.

Criterios de exclusion

No haberse realizado el trasplante en la institucion, por tener datos
incompletos.

No contar con el expediente clinico del paciente.

Criterios de eliminacion

Datos incompletos en el expediente clinico de la evolucién post-trasplante renal.
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Recoleccion de la informacion.

Se realizé una busqueda en la base de datos del archivo clinico del hospital de los
numeros de expediente los pacientes con diagndstico de Insuficiencia renal crénico-
terminal y estatus post-operado de trasplante renal, de enero de 1991 a diciembre de
2007.

Se buscaron los expedientes y se llené la hoja de recoleccién de informacién (Apéndice

1) con los datos ahi contenidos.

Consideraciones éticas.

Se considera un estudio de riesgo nulo por ser exclusivamente de blsqueda de
informacién en expedientes clinicos, por lo que no requirié de registro ante la comision
de ética del hospital.

Para mantener la confidencialidad, no se incluyen ni nimero de registro ni nombres de

los pacientes.
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Variables

Variables demograficas

Edad al diagnéstico: Es la edad en afios del paciente al momento de
diagnéstico de Insuficiencia renal conico-terminal. Numérica continua. Valores
de 0 a 18 afios

Género: Cualitativa dicotdmica. Valores 1-Hombre y 2-mujer

Etiologia de la Insuficiencia renal: Nominal. Valores: 1-Desconocida, 2-
Uropatias malformativas, 3-Glomerulonefritis, 4-Nefropatia hipertensiva, 5-
Nefropatia por IgA (Berger), 6-Nefropatias hereditarias, 7-Nefropatia diabética,
8-Nefropatia lUpica, y 9-Otras.

Edad del donador: Edad del donador, expresada en afios. Numérica continua.
Tipo de donador: Nominal. Valores: 1-Donador vivo relacionado, 2-donador
cadavérico y, 3-Donador vivo no relacionado.

Edad del receptor: Numeérica continua.

Peso del receptor: Numérica continua.

Talla del receptor: Numérica continua.

Variables de resultado

Infeccion por CMV: Dicotomica. Es la presencia de einfeccion post-trasplante
por CMV. Valores: 0-Ausente, 1-Presente.

Pérdida del injerto por todas las causas: Dicotdmica. Es la pérdida del
injerto por todas las causas, Valores: 0-No, 1-Si.

Pérdida del injerto asociado a CMV: Dicotomica. Es la pérdida del injerto
asociado a CMV. Valores 0-Si, 1-No.

Recuperacion de la infeccion por CMV: Dicotémica, Es si el paciente se
recuperd de la infeccién post-trasplante por CMV, Valores 1-Si, 2-No.

Variables de estudio

Serologia CMV IgG pre-trasplante del receptor: Categodrica. Es el
resultado de la serologia para citomegalovirus. Valores: 0-Se desconoce, 1-

Negativo, 2-Positivo.
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Serologia CMV IgM pre-trasplante del receptor: Categorica. Es el
resultado de la serologia para citomegalovirus. Valores: 0-Se desconoce, 1-
Negativo, 2-Positivo.

Serologia CMV IgG pre-trasplante del donador: Categoérica. Es el resultado
de la serologia para citomegalovirus. Valores: 0-Se desconoce, 1-Negativo, 2-
Positivo.

Serologia CMV IgM pre-trasplante del donador: Categérica. Es el
resultado de la serologia para citomegalovirus. Valores: 0-Se desconoce, 1-
Negativo, 2-Positivo.

Estatus de riesgo para CMV: Categorica, estad dada por la combinacién de la
positividad, negatividad o desconocimiento de la serologia para CMV, tanto del
donador como del receptor.

Dias totales de seguimiento de todos los pacientes: Continua. Es el
tiempo en dias desde el trasplante renal hasta la Ultima consulta o la pérdida
del injerto.

Dias de seguimiento del trasplante hasta la pérdida del injerto:
Continua. Es el tiempo transcurrido en dias desde el trasplante renal hasta la
pérdida del injerto por todas las causas.

Tiempo desde el trasplante hasta la infeccion por CMV: Continua. Es el
tiempo transcurrido desde el trasplante renal hasta el diagndstico de infeccion
por citomegalovirus.

Tipo de infeccion por citomegalovirus. Dicotomica. Es el tipo de infeccion
por CMV post-trasplante con el que cursé el paciente. Valores: 1-
Primoinfeccidn, 2-Reinfeccion.

Asociacion del rechazo a proceso infeccioso. Categodrica. Es si el rechazo
de trasplante estuvo asociado o no a proceso infeccioso. Valores: 1-Asociado,
2-No asociado.

Manifestacion ocular post trasplante. Es si el paciente presento
manifestaciones oculares post-trasplante. Valores: 1-Si, 2-No.

Manifestacion digestiva post trasplante: Es si el paciente presento
manifestaciones digestivas post-trasplante. Valores: 1-Si, 2-No.
Manifestaciones respiratorias post trasplante: Es si el paciente presento
manifestaciones respiratorias post-trasplante. Valores 1-Si, 2-No.
Manifestaciones hematoldgicas post-trasplante. Es si el paciente presentd
manifestaciones hematoldgicas, Valores: 0-No, 1-Leucopenia, 2-

Trombocitopenia
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Fiebre post trasplante: Es si el paciente presentd fiebre post-trasplante.
Valores 1-Si, 2-No.

Diagnéstico por serologia de infeccion por CMV post trasplante: Es si el
diagnéstico se llevd a cabo por método de serologia. Valores: 1-Elevacion IgG,
2-Elevacion IgM, 3-Elevacion de IgG e IgM.

Diagndstico por antigenemia de infeccion por CMV post trasplante: Es si
el diagnostico se llevd a cabo por el método de antigenemia. Valores: 1-Menor
a 5 células, 2-De 5 a 10 células, y 3-Mayor a 10 células.

Tipo de profilaxis post trasplante con ganciclovir utilizada: Es si se dio
profilaxis con ganciclovir y la via de administracion que se utilizé. Valores: 0-
No, 1-1V, 2-IV mas VO.

Profilaxis post trasplante con valganciclovir VO: Es si se administré al
paciente profilaxis para CMV con valganciclovir. Valores: 1-Si, 2-No.

Tipo de tratamiento con ganciclovir: Es si se le administré tratamiento para
la infeccidon por CMV con ganciclovir. Valores posibles: 1-No, 2-IV, 3-IV mas
VO.

Tratamiento con valganciclovir VO: Es si se administré valganciclovir como

tratamiento para la infeccion post-trasplante por CMV. Valores: 1-Si, 2-No.
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Analisis estadistico

a)

b)

FASE I:

Se realizard analisis descriptivo de la poblacion, con media y desviacién
estandar para las variables continuas, y frecuencias relativas para las variables
nominales o categdricas, con descripcidon de proporciones.

Se aplicard prueba de Chi cuadrada o exacta de Fisher (dependiendo de las
caracteristicas de los datos en las celdas) para evaluar diferencias entre las
variables categoricas.

Se tomara como significancia estadistica 0.05.

FASE II:

Se realizard analisis de Kaplan-Maier y prueba de log-Rank para conocer las
diferencias en la media de tiempo de sobrevida o pérdida del injerto relacionado
con la infeccidon por citomegalovirus. Se considerara como valor de significancia

estadistica 0.05 para evaluar si las medias de tiempo son iguales o diferentes.
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Resultados



Caracteristicas de la muestra

La muestra estd conformada por 225 pacientes a quienes se les realizé trasplante renal
de agosto de 1991 a diciembre de 2007, y con un periodo de seguimiento de agosto de
1991 a octubre de 2009. Toda la informacién se obtuvo de manera retrospectiva al

revisar la informacion contendia en los expedientes clinicos.

Estadistica demografica de la poblacion estudiada.

PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL

La distribucién por género es de 125 hombres (55.6%) y 100 mujeres (44.4%); no se
encontraron diferencias por género en los factores demograficos, por lo que se describen
a continuacion los resultados encontrados de la poblacion total. Con una media de edad
al diagnostico de 9.9 afios. Al momento de recibir el trasplante renal, los pacientes
tuvieron una media de edad 11.5 afios; peso de 31.26 Kg y talla de 132.3 cm (Cuadro
1).



Cuadro 1. Estadistica descriptiva de la poblacion de pacientes post-trasplantados de rifién de 1991-2007

Edad al diagndstico

1

Edad al ser receptor?

Peso del receptor®

Talla del receptor?

Género N Media sD Media SD Media SD Media SD

Masculino 125 9.70 4.27 11.21 3.86 31.7 13.60 132.3 23.24
Femenino 100 10.3 4.06 11.8 3.76 30.4 12.04 132.3 20.31
Total 225 9.97 4.19 11.49 3.82 31.26 12.98 132.32 22.05

! Edad del paciente al diagndstico de insuficiencia renal cronica expresada en afios.
2 Edad del paciente al momento de recibir el trasplante renal expresada en afios.

3 Peso del paciente al momento de recibir el trasplante renal expresada en kilogramos.
* Talla del paciente al momento de recibir el trasplante renal expresada en centimetros.




Frequency

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A
TRASPLANTE DE 1991-2007

En la etiologia de la insuficiencia renal crénica, no se cuenta con la informacion de tres
pacientes, por lo que se describe la etiologia de 222 pacientes (Grafico 1).

La etiologia desconocida ocupd el 56.8%, uropatias malformativas 26.1%,
glomerulonefritis 12.6%, las nefropatias hereditarias el 2.7%, nefropatia hipertensiva el
0.5% y otras casuas el 1.4% restante (Cuadro 2).

No se encontraron diferencias estadisticas por género.
Grafico 1. Distribucidn de la etiologia de la Insuficiencia Renal Crénico (IRC) en la

poblacién estudiada a quienes se les realizd trasplante renal
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Cuadro 2. Etiologia de la Insuficiencia renal cronica de los pacientes estudiados por género

Etiologia de la IRC

Uropatias Nefropatia Nefropatias
Desconocida malformativas | Glomerulonefritis hipertensiva hereditarias Otras Total

Género Masculino 68 39 15 0 5 0 127
53.5% 30.7% 11.8% .0% 3.9% .0% 100.0%

Femenino 58 19 13 1 1 3 95

61.1% 20.0% 13.7% 1.1% 1.1% 3.2% 100.0%

Total 126 58 28 1 6 3 222
56.8% 26.1% 12.6% 5% 2.7% 1.4% 100.0%




CARACTERISTICAS DEL DONADOR DEL INJERTO DE RINON

En cuanto al injerto, 169 (77.52%) fueron de donador vivo relacionado, 48 (22%) de
donador cadavérico y uno (0.46%) de donador vivo no relacionado (Grafico 2). La media
de edad del donador fue de 34.41 anos, y una desviacion estandar de la edad de 9,66
afos.

Grafico 2. Representacién del tipo de donador de trasplante renal.
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Serologia pre-trasplante para Citomegalovirus en el receptor y

donador.

SEROLOGIA PRE-TRASPLANTE PARA CITOMEGALOVIRUS EN EL RECEPTOR

El resultado de la serologia de IgM para CMV fue desconocido en el 13.3%, negativa en el
85.8% y positiva en el 0.9% de los casos. El resultado de la serologia de IgG para CMV
fue desconocido en el 10.7%, negativo en el 28.9% vy positivo en el 60.4% (Cuadro 3).

Se desconocio el estatus de infeccién por CMV pre-trasplante en el 10.7%, fue negativo
para infeccion en el 28%, el 50.9% tenian antecedente de infeccion por CMV (IgG
positiva e IgM negativa), y el 0.9% tenian datos de infeccidon activa por CMV (IgM elgG
positiva).

Cuadro 3. Serologia para Citomegalovirus IgM/IgG del receptor pre-trasplante renal

Serologia CMV IgM pre-trasplante del receptor
Total
Se desconoce Negativo Positivo
Serologia CMV IgG pre- Se desconoce Frecuencia 24 0 0 24
trasplante del receptor 10.7% 0% 0% 10.7%
Negativo Frecuencia 2 63 0 65
.9% 28.0% .0% 28.9%
Positivo Frecuencia 4 130 2 136
1.8% 57.8% .9% 60.4%
Total Frecuencia 30 193 2 225
13.3% 85.8% .9% 100.0%




SEROLOGIA PRE-TRASPLANTE PARA CITOMEGALOVIRUS EN EL DONADOR DE INJERTO
RENAL

El resultado de la serologia de IgM para CMV fue desconocido en el 23.6%, negativa en el
9.8% vy positiva en el 66.7% de los casos. El resultado de la serologia de IgG para CMV
fue el mismo (Cuadro 4).

Se desconocio el estatus de infeccién por CMV pre-trasplante en el 23.6%, fue negativo

para infeccién en el 9.8%, el 0% tenian antecedente de infeccién por CMV (IgG positiva e
IgM negativa), y el 66.7% tenian datos de infeccién activa por CMV (IgM elgG positiva).

Cuadro 4. Serologia para Citomegalovirus IgM/IgG del donador de injerto renal

Serologia CMV IgM pre-trasplante del donador
Total
Se desconoce Negativo Positivo
Serologia CMV IgG pre- Se Frecuencia 53 0 0 53
trasplante del donador desconoce 23 6% 0% 0% 23 6%
Negativo Frecuencia 0 22 0 22
.0% 9.8% .0% 9.8%
Positivo Frecuencia 0 0 150 150
.0% .0% 66.7% 66.7%
Total Frecuencia 53 22 150 225
23.6% 9.8% 66.7% 100.0%




ESTATUS DE RIESGO PRE-TRASPLANTE PARA INFECCION POR CITOM EGALOVIRUS

En base a los resultados de la serologia del donador (D) y receptor (R), pudiendo ser
positivo (+), negativo (-) o desconocido (?), se catalogaron a los pacientes en estatus de
riesgo (Grafico 3).

En la asociacion del estatus de riesgo pre-trasplante con el desarrollo de infeccion por
CMV post-trasplante, se encontré que en el grupo que desarrollo infeccién por CMV, del
total de casos el 9.8% era D+/R-, el 9.3% D+/R+, 2.7% D?/R+, 1.3% en D-/R-, 0.9%
en D-/R+ y 0.4% en D?/R- (Cuadro 5).

En la asociacidon del estatus de riesgo pre-trasplante con el tipo de infeccién por CMV
post-trasplante, se encontré que en el grupo que desarrollo primo-infeccién por CMV, del
total de casos, el 40% era D+/R-, el 7.3% D+/R+, 1.8% D?/R+, 5.5% en D-/R-, 0% en
D-/R+ y 1.8% en D?/R-. Para reactivacion el 30.9% D+/R+, 9.1% D?/R+, y 3.6% en
D-/R+ (Cuadro 6).

Grafico 3. Estatus de riesgo pre-trasplante para infeccién por CMV.
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Cuadro 5. Asociacion entre el estatus pre-trasplante y el desarrollo de infeccion post-trasplante por CMV

Estatus de riesgo pre-trasplante para infeccién por CMV
D+/R+ D+/R- D-/R+ D?/R+ D?/R- D-/R- D?/R? Total
Presencia de Presente  Frecuencia 21 22 2 6 1 3 0 55
infeccion por CMV % del Total 9.3% 9.8% 9% 2.7% 4% 1.3% 0% 24.4%
post-trasplante
Ausente  Frecuencia 85 23 6 12 3 12 29 170
% del Total 37.8% 10.2% 2.7% 5.3% 1.3% 5.3% 12.9% 75.6%
Total Frecuencia 106 45 8 18 4 15 29 225
% del Total 47 1% 20.0% 3.6% 8.0% 1.8% 6.7% 12.9% 100.0%
Cuadro 6. Asociacion entre el estatus pre-trasplante y el desarrollo de primo/reinfeccion por citomegalovirus
ost-trasplante
Estatus de riesgo pre-trasplante para infeccion por CMV
D+/R+ D+/R- D-/R+ D?/R+ D?/R- D-/R- Total
Infeccién por CMV  Primoinfeccion  Frecuencia 4 22 0 1 1 3 31
[post-trasplante % del Total 7.3% 40.0% 0% 1.8% 1.8% 5.5% 56.4%
Reactivacion Frecuencia 17 0 2 5 0 0 24
% del Total 30.9% 0% 3.6% 9.1% 0% 0% 43.6%
Total Frecuencia 21 22 2 6 1 3 55
% del Total 38.2% 40.0% 3.6% 10.9% 1.8% 5.5% 100.0%
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METODOS UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE INFECCION POST-
TRANSPLANTE POR CITOMEGALOVIRUS

Desde 1991 hasta 1998 se utilizd la serologia como prueba diagnédstica de la infeccién
por citomegalovirus, considerando para ello el incremento en el titulo de IgG, aparicién
de titulacién para IgM o ambas. Se diagnostico la infeccidon en 7 pacientes, el 71.4% por
elevacién de IgG, y 14.3% por elevaciéon de IgM o ambas (Cuadro 7).

La serologia fue el Unico método de diagndstico en 2 pacientes, la serologia y
antigenemia en 5 pacientes.

Se diagnosticé infeccidon por citomegalovirus por antigenemia, con 32.1% menor a 5

células, 30.2% de 5 a 10 células y 37.7% mayor a 10 células (Cuadro 8).

Cuadro 7 . Diagnostico de infeccion post-transplante de citomegalovirus

por serologia

Elevacion de IgG Elevacion de IgM Elevacion de IgG e IgM
Frecuencia 5 1 1
Porcentaje 71.4% 14.3% 14.3%

Cuadro8 . Diagndstico de infeccidn post-trasplante de citomegalovirus por

antigenemia

Menor a 5 células De 5 a 10 células Mayor a 10 células
Frecuencia 17 16 20
Porcentaje 32.1% 30.2% 37.7%
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Incidencia de infeccion post-trasplante por CMV y pérdida del

injerto.

INCIDENCIA DE LA INFECCION POST-TRASPLANTE POR CMV Y PERDIDA DEL INJERTO
DE 1991 A 2007

Durante el periodo de estudio, se observa una clara tendencia al aumento en el nUmero
de trasplantes de rifidn por afio habiendo realizado desde uno en 1991 hasta 21 en el
2007.

La incidencia de infeccidén post-trasplante de citomegalovirus ha disminuido de 100% en
1991 hasta 28.5% en 2007, con los niveles mas bajos en 1997, 2002, 2003 y 2004.

La pérdida de injerto es en la que se ha notado una gran disminucién en la prevalencia,
pasando de 100% en 1991 a 0% en 2007.

Dentro de todas las causas de pérdida del injerto, el citomegalovirus fue responsable de
el 100% de las pérdidas en 1991, 50% en 1997, 33% en 1998, y en el 2003 del 20%
(Grafico 4). Desde 2004 ya no se ha presentado pérdidas de injerto asociadas a
citomegalovirus (Cuadro 9).

Grafico 4. Frecuencia de los trasplantes de rindn, infeccidon post-trasplante y pérdida de
injerto realizados en el Hospital Infantil de México de agosto de 1991 a diciembre de
2007.
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Cuadro 9. Incidencia por 100 casos de trasplante por ano, de Infeccidon post-trasplante por CMV, pérdida de

injerto asociado a CMV y pérdida de injerto por todas las causas en el Hospital Infantil de México, de
agosto de 1991 a diciembre de 2007
1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
Infeccién 100% | 50% 0% 50% | 50% 17% 9% 27% | 44% 33% 26% 5% 11% | 11% | 21% | 33% | 28.5%
por CMV! (1) (1) (0) (1) (2) (1) (1) (4) (8) (6) (5) (1) (2) (2) (6) (8) (6)
Pérdida de | 100% | 0% | 100% | 0% 25% 50% 18% | 20% 5% 17% 11% | 17% | 28% 5% 7% 4% 0%
injerto® (1) (0) (1) (0) (1) (3) (2) (3) (1) (3) (2) (3) (5) (1) (2) (1) (0)
Pérdida 100% 0% 0% 0% 0% 0% 50% 33% 0% 0% 0% 0% 20% 0% 0% 0% 0%
por CMV? (1) (0) (0) (0) (0) (0) (1) (1) (0) (0) (0) (0) (1) (0) (0) (0) (0)
Total de
1 2 1 2 4 6 11 15 18 18 19 18 18 19 28 24 21

trasplantes

!'La incidencia de infeccién por CMV post-trasplante, se calculé como el cociente del nimero de casos de infeccidn por
CMV entre el total de trasplantes por afio por 100. La frecuencia relativa se muestra entre paréntesis.
2 La incidencia de la pérdida de injerto por todas las causas, se calculé como el cociente del nimero de casos de
pérdida de injerto entre el total de trasplantes por el afio en que se realizd el trasplante por 100. La frecuencia relativa
se muestra entre paréntesis.
3La incidencia de pérdida del injerto causada por CMV. Se calculé como el cociente del nimero de casos de pérdida del
La frecuencia relativa se muestra entre

njerto entre el total de injertos perdidos por afio de trasplante por 100.
paréntesis.
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RECHAZO DEL INJERTO ASOCIADO A PROCESO INFECCIOSO Y ANTECEDENTE DE
INFECCION POR CMV

Se presentaron 40 rechazos de injerto, de los cuales el 70% estuvo asociado a proceso
infeccioso y el 30% no tuvo relacién con proceso infeccioso (Cuadro 10). El 84.6 de los
casos con antecedente de infeccidn post-trasplante por CMV (Grafico 5), cursaron con
rechazo asociado a proceso infeccioso (RR 1.974 IC95% 1.055-3.695), aunque solo
cuatro (15.3%) perdieron el injerto.

Cuadro 10 . Frecuencia de la asociacién del rechazo a proceso infeccioso, con el
antecedente de infeccion por CMV post-trasplante

Asociacioén del rechaz10 a
proceso infeccioso

Asociado [No asociado| Total
Preseppia de Presente 22 4 26
g‘gg’fﬂgz S%?;rgg"v 84.6% 15.4% | 100.0%
Ausente 6 8 14
42.9% 57.1% 100.0%
Total 28 12 40
70.0% 30.0% 100.0%

'Prueba exacta de Fisher para diferencias con p=0.009

Grafico 5. Frecuencia de la presencia de infeccion por CMV post-trasplante con la
asociacion del rechazo a proceso infeccioso.
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SOBREVIDA GENERAL DEL INJERTO EN LOS PACIENTES POST-TRANSPLANTE RENAL

Hubo un total de 29 pérdidas de injerto renal, para el analisis se tomd el tiempo de
seguimiento desde el trasplante hasta la fecha de la Ultima consulta o diciembre de 2007,
considerando como evento la pérdida del trasplante por todas las causas (Grafico 6). Se
encontrd una media estimada de 3,908 dias (IC95% 3,646-4,169).

Grafico 6. Curva de Kaplan-Maier para los dias de seguimiento desde el trasplante hasta
la Ultima consulta o diciembre de 2007, tomando como evento la pérdida del injerto.
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DIFERENCIAS EN EL TIEMPO DE APARICION DE LA INFECCION POR CMV

En el analisis de funcion de tiempo de la aparicidon post-trasplante de infeccion por CMV,
en la que se tom6 como medida de censuramiento la presencia de infeccion (Grafico 7),
se encontro:

Hubo un total de 54 pacientes con infeccién por CMV post-trasplante, de los
cuales 31 fueron primoinfeccién y 23 reiactivacion.

La media general de aparicion de infeccion por CMV fue de 5.57 meses (IC95%
3.37-7.78,

Una media estimada de aparicion de primoinfeccion de 4.5 meses (IC95% 2.77-
6.26) y de reactivacion de 7 meses (IC95% 2.38-11.61).

La comparacidon de tiempo de aparicidon por tipo de infeccidon no fue estadisticamente
significativa (Cuadro 9).

Grafico 7. Curva de Kaplan-Maier para la infeccién por CMV post-trasplante por tipo de
infeccion
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Cuadro 11. Comparacion del tiempo (meses) del trasplante renal a la apariciéon de infeccién por CMV.

Media y mediana en meses del tiempo del trasplante a la infeccion por CMV'

Infeccion por CMV

Media

Mediana

95% Intervalo de Confianza

95% Intervalo de Confianza

lpost-transplante Estimado Std. Error Limite inferior Limite superior Estimado Std. Error Limite inferior Limite superior

Primoinfeccion 4.516 .891 2.770 6.262 3.000 .325 2.362 3.638
Reactivacion 7.000 2.352 2.389 11.611 2.000 .436 1.146 2.854
General 5.574 1.125 3.370 7.778 2.000 272 1.467 2.533|

'Prueba de Mantel-Cox de igualdad en las distribuciones de

sobrevida por tipo de infeccion con p=0.413
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ANALISIS DE SOBREVIDA DEL INJERTO ASOCIADO AL ANTECEDENTE DE
INFECCION POR CMV POST-TRASPLANTE

En el analisis del tiempo de sobrevida del injerto post-trasplante, en la que se tomd como
medida de censuramiento la pérdida del injerto por todas las causas y como factor la
presencia de infeccion por CMV (Grafico 8), se encontré:
e Hubo un total de 29 injertos perdidos, de los cuales 23 no tenian antecedente de
infeccidon post-trasplante por CMV y 6 si lo tenian.
¢ La media general de la sobrevida del trasplante en todos los pacientes fue de 763
dias (IC95% 485.3-1041.1),
¢ Una media estimada en el grupo sin antecedente infeccién post-trasplante por CMV
de 731 dias (IC95% 426.17-1035.9) y en el grupo con antecedente de infeccidn por
CMV de 886.3 dias (IC95% 174.0-1598.6).
La comparacion de la sobrevida del injerto por presencia/ausencia de infeccion pos-
trasplante por CMV no fue estadisticamente significativa (Cuadro 12).

Grafico 8. Curva de Kaplan-Maier para la sobrevida del injerto asociado al antecedente de
infeccidon por CMV pst-trasplante.
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Cuadro 12. Media del tiempo de sobrevida del injerto asociado al

antecedente de infeccion por CMV post-trasplante

Media del tiempo de sobrevida del injerto (dias)

Presencia Media

de infeccion 95% Intervalo de Confianza
por CMV

post-

transplante | Estimado | Std. Error | Limite inferior | Limite superior
Ausente 3157.053 115.649 2930.382 3383.725
Presente 4103.726 215.576 3681.197 4526.256
General 3907.601 133.433 3646.071 4169.130

'Prueba de Mantel-Cox de igualdad en

las distribuciones de sobrevida por tipo

de infeccién con p=0.415
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ANALISIS DE LA PERDIDA DEL INJERTO ASOCIADO A CMV COMPARADO CON LAS
OTRAS CAUSAS

En el analisis del tiempo de sobrevida del injerto post-trasplante, en la que se tomd como
medida de censuramiento la pérdida del injerto por todas las causas y como factor la
pérdida del injerto directamente asociada al CMV (Grafico 9), se encontro:
e Hubo un total de 29 injertos perdidos, de los cuales 23 no tenian antecedente de
infeccidn post-trasplante por CMV y 6 si lo tenian.
¢ La media general de la sobrevida del trasplante en todos los pacientes fue de 763
dias (IC95% 485.3-1041.1),
¢ Una media estimada en el grupo sin antecedente infeccién post-trasplante por CMV
de 731 dias (IC95% 426.17-1035.9) y en el grupo con antecedente de infeccidn por
CMV de 886.3 dias (IC95% 174.0-1598.6).
La comparacion de la curva de sobrevida del injerto por CMV y al resto de las causas, fue
estadisticamente significativa (Cuadro 13).

Grafico 9. Curva de Kaplan-Maier para la pérdida del injerto asociado a CMV y al resto de
las causas.
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Cuadro 13. Media del tiempo de sobrevida del injerto cuando la pérdida se asoci6 a CMV vy a las

otras causas.

Media del tiempo de sobrevida del injerto (dias)"

Pérdida del

injerto asociado

Media

95% Intervalo de confianza

a CMV Estimado Std. Error Limite inferior Limite superior

No 4236.928 203.395 3838.273 4635.583
Si 573.000 376.769 .000 1311.468
General 3909.490 243.251 3432.718 4386.262

'Prueba de Mantel-Cox de igualdad en las distribuciones de sobrevida por tipo de infeccién con p menor a 0.001
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Manifestaciones clinicas post-trasplante asociadas a infeccion por
CMV.

Se buscaron en los expedientes las manifestaciones clinicas presentadas por
los pacientes post-trasplantados. El 56.3% de los pacientes que cursaron
con infeccién por CMV fueron asintomaticos; el 43.6% cursaron con algun
sintoma exclusivamente (Grafico 10).

La fiebre se presentd en 8 (3.6%) pacientes post-trasplantados, de los
cuales el 87.5% (7 de 8 pacientes) cursaron con infeccién post-trasplante
por CMV (Cuadro 14).

Se presentaron manifestaciones digestivas en 1.8% de los pacientes post-
trasplantados, el 100% de ellos cursaron con infeccién por CMV (Cuadro 15).

El 0.4% de los pacientes post-trasplantados presentaron manifestaciones
respiratorias post-trasplante, el 100% fue asociado a infeccién por CMV
(Cuadro 16).

El 4.4% de Ilos pacientes post-trasplantados, presentaron alguna
manifestaciéon hematoldgica, todas asociadas a infeccion por CMV, siendo el
90% leucopenia y el 10% trombocitopenia (Cuadro 17).

El 0.9% de todos los pacientes post-trasplantados presentaron

manifestaciones oculares, el 100% asociado a infeccién por CMV (Cuadro
18).
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Grafico 10. Distribucidén de las manifestaciones clinicas de la infeccién por
CMV post-trastrasplante
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Cuadro 14. Asociacion de fiebre post-trasplante con infeccion por citomegalovirus

Fiebre post-trasplante
No Si Total
Presencia de infeccién por  Presente 48 7 55
CMV post-trasplante 87.3% 12.7% | 100.0%
Ausente 169 1 170
99.4% .6% 100.0%
Total 217 8 225
96.4% 3.6% 100.0%
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Cuadro 15. Asociacidon de manifestaciones digestivas post-trasplante e infeccion por CMV

Manifestaciones digestivas post-
trasplante

No Si Total

Presencia de infeccién por  Presente 51 4 55
CMV post-trasplante 92.7% 7.3% 100.0%

Ausente 170 0 170
100.0% .0% 100.0%

Total 221 4 225
98.2% 1.8% 100.0%

Cuadro 16. Asociacidon de manifestaciones respiratorias post-trasplante con infeccion por CMV.

Manifestaciones respiratorias post-
trasplante
No Si Total
Presencia de infecciéon por  Presente 54 1 55
CMV post-trasplante 98.2% 1.8%|  100.0%
Ausente 170 0 170
100.0% .0% 100.0%
Total 224 1 225
99.6% 4% 100.0%
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Cuadro 17. Asociacion de manifestaciones hematologicas post-trasplante e infeccion por CMV.

Manifestacién hematoldgica post-trasplante

No Leucopenia |Trombocitopenia Total
Presencia de infeccién por  Presente 45 9 1 55
CMV post-trasplante 81.8% 16.4% 1.8%|  100.0%
Ausente 170 0 0 170
100.0% .0% .0%| 100.0%
Total 215 9 1 225
95.6% 4.0% A% 100.0%

Cuadro 18. Manifestaciones oculares post-trasplante asociadas a infeccion por CMV.

Manifestacién ocular post-
trasplante
Ausente Presente Total
Presencia de infecciéon por  Presente 53 2 55
CMV post-trasplante 96.4% 3.6%|  100.0%
Ausente 170 0 170
100.0% .0% 100.0%
Total 223 2 225
99.1% .9% 100.0%




Profilaxis y tratamiento para citomegalovirus post-trasplante renal.

PROFILAXIS PARA CITOMEGALOVIRUS EN PACIENTES POST-TRANSPLANTADOS
RENALES POR ESTATUS DE RIESGO

En base a los resultados de la serologia del donador (D) y receptor (R), pudiendo ser
positivo (+), negativo (-) o desconocido (?), se utilizd la cetegorizacidn por estatus de
riesgo descrita previamente.

En la asociaciéon del estatus de riesgo pre-trasplante con el tipo de profilaxis utilizada de
ganciclovir se encontraron las frecuencias mostradas en el Cuadro 19 ; y para profilaxis VO
con valganciclovir en el cuadro 20 .

Grafico 11 . Frecuencia del tipo de profilaxis utilizada con ganciclovir por estatus de riesgo
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Griéfico 12 . Frecuencia del tipo de profilaxis con Valganciclovir por estatus de riesgo
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Cuadro 19 . Tipo de profilaxis utilizada con Ganciclovir en pacientes post-trasplantados renales por estatus de riesgo

re-trasplante para infeccién por CMV

Estatus de riesgo pre-trasplante para infeccién por CMV

D+R+ | D+/R- D-/R+ D?R+ D?/R- D-/R- D?/R? Total
Tipo de profilaxis de Niguno 72 16 6 11 2 12 27 146
ganciclovir utilizada 67.9%|  35.6% 75.0%|  61.1% 50.0% 80.0% 93.1%|  64.9%
IV 14 17 1 3 2 3 0 40
13.2%|  37.8% 125%|  16.7% 50.0% 20.0% 0% 17.8%
IV mas VO 20 12 1 4 0 0 2 39
18.9%|  26.7% 125%|  22.2% 0% 0% 6.9%|  17.3%
Total 106 45 8 18 4 15 29 225
100.0%| 100.0%|  100.0%| 100.0%|  100.0%|  100.0% 100.0%|  100.0%
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Cuadro 20 . Uso de profilaxis con valganciclovir en pacientes post-transplantados renales por

estatus de riesgo

Estatus de riesgo pre-trasplante para infeccion por CMV

D+R+ | D+/R- D-/R+ DR+ | DR D-/R- D?/R? Total
Profilaxis post-trasplante con No 100 38 8 16 3 15 28 208
valganciclovir 94.3%|  84.4%| 100.0%|  88.9%|  75.0%| 100.0%|  96.6%|  92.4%
si 6 7 0 2 1 0 1 17
5.7%|  15.6% 0% 1A%  25.0% 0% 3.4% 7.6%
Total 106 45 8 18 4 15 29 225
100.0%|  100.0%|  100.0%|  100.0%|  100.0%|  100.0%|  100.0%|  100.0%
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ASOCIACION DE LA PROFILAXIS CON GANCICLOVIR Y LA INFECCION POR
CMV POST-TRASPLANTE

En cuanto a la asociacion de la profilaxis con ganciclovir y el desarrollo de infecciéon por
CMV, del grupo que no recibi6 profilaxis el 24.7% la presentd y el 75.3% no, mientras que
del grupo que la recibi6 el 24.1% present6 infeccion y el 75.9% restante no. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para esta asociacion, ni con

ganciclovir ni valganciclovir (Cuadro 21 y 22).

Cuadro 21 . Asociacion de la profilaxis con Ganciclovir y el desarrollo de infeccion por
CMV

Presencia de infeccion por CMV
post-transplante

Presente Ausente Total

Profilaxis con ganciclovir ~ No 36 110 146
24.7% 75.3% 100.0%

Si 19 60 79

24.1% 75.9% 100.0%

Total 55 170 225
24.4% 75.6% 100.0%

Cuadro2?2 . Asociacion de profilaxis con vanganciclovir y desarrollo de infeccion por CMV

Presencia de infeccion por CMV

post-transplante Total

22



Presente Ausente
Profilaxis post-trasplante con No 48 160 208
valganciclovir 23.1% 76.9%|  100.0%
Si 7 10 17
41.2% 58.8% 100.0%
Total 55 170 225
24.4% 75.6% 100.0%

A pesar de no tener una diferencia estadisticamente significativa, se puede observar en el

cuadro, que de los cuatro pacientes que perdieron el injerto asociado a CMV, el 75% no

recibid profilaxis con ganciclovir (Cuadro 23), y 0% con valganciclovir (Cuadro 24).

Cuadro 23 . Asociacion de profilaxis con ganciclovir y pérdida del injerto asociada a CMV

Profilaxis con ganciclovir

No si Total
Pérdida del injerto asociado No 31 17 48
a CMv 64.6% 35.4%|  100.0%

si 3 1 4

75.0% 25.0%|  100.0%

Total 34 18 52
65.4% 34.6%|  100.0%

Cuadro24 . Asociacion de profilaxis con valganciclovir y pérdida del injerto por CMV

Esquema de profilaxis VO con valganciclovir

Ninguno | 7.5mgkgd | 14 gmgkd | 20mgkgd Total
Pérdida del injerto asociado No 43 1 2 2 48
a CMv 89.6% 2.1% 4.2% 4.2%|  100.0%
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Si 4 0 0 0 4

100.0% .0% .0% .0% 100.0%

Total 47 1 2 2 52
90.4% 1.9% 3.8% 3.8% 100.0%

ASOCIACION DEL TRATAMIENTO CON GANCICLOVIR O VALGANCICLOVIR Y
LA RECUPERACION DE INFECCION POR CMV POST-TRASPLANTE

De los pacientes con infeccidn post-trasplante con ganciclovir, el 90.7% tuvo recuperacion

y €1 9.3% (5 casos) no se recuperaron. De estos tltimos el 80% (4 casos) perdieron el

injerto asociado a CMV (Cuadro 26). El 100% de los pacientes que tuvieron pérdida del

injerto asociado a CMV habian recibido tratamiento IV (25%) o IV mis VO (75%) Cuadro

25.

Cuadro 25 . Asociacion del esquema de tratamiento con ganciclovir y la recuperacion de

infeccion por CMV

Tipo de tratamiento con ganciclovir utilizado

Total
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Ninguno v IV mas VO
Recuperacion de infeccion  No 1 1 3 5
por CMV post-transplante 50.0% 4.8% 9.7% 9.3%
Si 1 20 28 49
50.0% 95.2% 90.3% 90.7%
Total 2 21 31 54
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro26 . Asociacion del esquema de tratamiento con ganciclovir y la pérdida del injerto

or CMV
Tipo de tratamiento con ganciclovir utilizado
Ninguno v IV mas VO Total
Pérdida del injerto asociado No 2 20 26 48
a CMV 100.0% 95.2% 89.7%|  92.3%
Si 0 1 3 4
.0% 4.8% 10.3% 7.7%
Total 2 21 29 52
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

En cuanto al tratamiento con valganciclovir, el 100% de los pacientes que recibieron el

tratamiento tuvieron recuperacion de la infeccion por CMV, y en ninguno de ellos hubo

pérdida del trasplante asociado a CMV (Cuadros 27 y 28).

Cuadro 27 . Asociacion del esquema de tratamiento con valganciclovir y la recuperacion de

la infeccion por CMV
Esquema de tratamiento VO con valganciclovir
Ninguno 10 mgkgd 15 gmgkd | 20 mgkgd | 30 mgkgd Total
Recuperacion de infeccion  No 5 0 0 0 0 5
por CMV post-transplante 100.0% 0% 0% 0% 0%|  100.0%
Si 39 1 3 5 1 49
79.6% 2.0% 6.1% 10.2% 2.0% 100.0%
Total 44 1 3 5 1 54
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Esquema de tratamiento VO con valganciclovir
Ninguno 10 mgkgd 15 gmgkd | 20 mgkgd | 30 mgkgd Total
Recuperacion de infeccion  No 5 0 0 0 0 5
por CMV post-transplante 100.0% 0% 0% 0% 0%|  100.0%
Si 39 1 3 5 1 49
79.6% 2.0% 6.1% 10.2% 2.0% 100.0%
Total 44 1 3 5 1 54
81.5% 1.9% 5.6% 9.3% 1.9% 100.0%
Cuadro 28. Asociacion de la pérdida del injerto y el esquema de tratamiento VO con
valganciclovir
Esquema de tratamiento VO con valganciclovir
Ninguno 10 mgkgd 15 gmgkd | 20 mgkgd | 30 mgkgd Total
Pérdida del injerto asociado No 38 1 3 5 1 48
a CMv 79.2% 2.1% 6.2% 10.4% 2.1% 100.0%
Si 4 0 0 0 0 4
100.0% .0% .0% .0% .0% 100.0%
Total 42 1 3 5 1 52
80.8% 1.9% 5.8% 9.6% 1.9% 100.0%
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DISCUSION

El trasplante renal pediatrico representa alrededor de 10 a 15% del total de
receptores de rifidon por insuficiencia renal crénica terminal, por lo que se ha
reivindicado la prioridad de los nifios en las listas de espera y se ha insistido en la
donacién de vivo relacionado, con el fin de acortar los tiempos de espera y evitar el
paso previo por dialisis, ofreciendo ésta alternativa terapéutica en las mejores

condiciones para una mayor sobrevida del injerto y del paciente. (24,25).

La relacion entre el estatus de riesgo para infeccion de CMV esta dada principalmente
por la serologia del donador. En todo tipo de trasplante el riesgo mas importante es el
donador positivo /receptor negativo, con una incidencia de infeccién del 50 a 60% ;
en donador positivo, negativo o desconocido / receptor positivo hay una incidencia de
10 a 20%. En éste estudio se ha observado una incidencia de 40% para D+/R-,
38.18% para D+/R+, 10.9% para D?/R+, 3.6% para D-/R+. Esta diferencia
probablemente esté asociada a otros factores como el tipo de inmunosupresion, uso de
anticuerpos mono o policlonales, manejo antirechazo, que no fueron motivo de analisis

en el presente estudio. (8,12,15,16,17,18).

En las ultimas décadas, se observd un incremento de la incidencia de infeccidn virales
comparada con las infecciones bacterianas, de éstas el citomegalovirus ocup6 un papel
importante. Contrariamente, en la presente revisidén, se observé una disminucion de
los casos de CMV desde 1991 al 2007, relacionado con un diagndstico precoz y un
tratamiento profilactico o preventivo adecuado, secundario a un mejor conocimiento

del comportamiento de éste patogeno. (7,8,9).

La comparacién de la sobrevida del injerto por presencia/ausencia de infeccion pos-
trasplante por CMV no fue estadisticamente significativa en nuestro estudio, a
diferencia de Sageda que encontrd en los pacientes con CMV una mayor frecuencia de

disfuncion del injerto que en los no infestados. (19).
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La comparacion de la curva de sobrevida del injerto por CMV y al resto de las causas,
fue estadisticamente significativa , demostrando al CMV como un agente infeccioso
agresivo y rapido, que nos lleva a buscar alternativas profilacticas y preventivas antes

que curativas. (19).

Es evidente que la enfermedad citomegalica constituye un problema, su expresion
sintomatica es pluraliforme, con predominio asintomatico hasta en 50%% de los
pacientes de todas las series, con fiebre como sintoma clasico (3.6%) y compromiso

hematoldgico en nuestra serie (4.4%).

Finalmente, en este cohorte retrospectivo,se ha observado una asociacién directa entre
la infeccidn por citomegalovirus post-trasplante renal y la pérdida del injerto en 4 de 6
pacientes trasplantados antes del 2004, tomando en cuenta la disminucion de los
casos de infeccidn por citomegalovirus a partir de ese afio y el inicio de la profilaxis con
Valganciclovir a partir del 2006, esperamos se reduzca mas su incidencia en los
pacientes post-trasplantados en el Servicio de Nefrologia del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.
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Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

REGISTRO HOSPITALARIO
FECHA DE NACIMIENTO

SEXO :
1. Masculino
2. Femenino

EDAD DE DIAGNOSTICO IRCT : afios

CAUSA DE IRCT :

Desconocida

Uropatias malformativas
Glomerulonefritis

Nefropatia hipertensiva

Nefropatia por Ig A o Enfermedad de Berger
Nefropatias hereditarias

Nefropatia diabética

Nefropatia lupica

Otras

VRN E W =

FECHA DE 1ER TRASPLANTE
EDAD DEL DONADOR : afios
TIPO DE DONADOR :
1. Donador vivo relacionado
2. Donador cadavérico
3. Donador vivo no relacionado
EDAD DEL RECEPTOR : afios
PESO DEL RECEPTOR : kg
TALLA DEL RECEPTOR: cm
SEROLOGIA PRETRASPLANTE RECEPTOR :

1. Positivo
2. Negativo
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CMV Ig G
CMV IgM

SEROLOGIA PRETRASPLANTE DONADOR :
1. Positivo
2. Negativo

CMV Ig G
CMV IgM

STATUS DE RIESGO PARA CMV
D+ R+
D+ R-
D- R+
D? R+
D? R-
D- R-
D? R?

Nk v =

PRESENTACION CLINICA
Primoinfeccidon
Reactivacion
Sindrome
Enfermedad

MANIFESTACIONES CLINICAS

METODOS DIAGNOSTICOS

TRATAMIENTO

SOBREVIDA DEL INJERTO

PERDIDA DEL INJERTO

MUERTE DEL PACIENTE
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