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RESUMEN

TITULO: Incidencia de Infeccion y Sindrome por Citomegalovirus durante el
primer afio postrasplante renal de acuerdo al grupo de riesgo seroldgico
INTRODUCCION: La infeccion por Citomegalovirus (CMV) constituye una de
las principales causas de mortalidad y morbilidad en los receptores de
trasplante renal, su incidencia varia entre el 30 y el 85%; de los cuales del 8
al 32% desarrollan sindrome por CMV. La determinacién de serologia IgG para
CMV pretrasplante permite establecer los grupos de riesgo para desarrollar la
infeccién por CMV.

OBJETIVOS: Determinar la incidencia de infeccién y sindrome por CMV
durante el primer afio postrasplante renal por grupo de riesgo serolégico.
MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un retrospectivo en receptores de
trasplante renal entre enero del 2005 y diciembre del 2009. Se establecieron
los grupos de riesgo seroldgico para infeccion por CMV de acuerdo al resultado
pretrasplante de IgG para CMV en el binomio donante/receptor. Se determiné
la incidencia de sindrome e infeccion por CMV durante el primer afio de
trasplante en cada grupo de riesgo.

RESULTADOS: Se incluyeron 246 pacientes para el analisis. La incidencia de
infeccion y sindrome por CMV fue del 4.8%, en el grupo de alto riesgo fue del
2.63%, en el grupo de riesgo intermedio fue del 5.61% y 0% en el grupo de
bajo riesgo.

CONCLUSION: La incidencia de infeccion por citomegalovirus en nuestra
poblacion trasplantada fue mas baba a la reportada en la poblacion mundial.

El grupo seroldgico de riesgo intermedio presentd la incidencia mas elevada de
infeccion por CMV.

Palabras clave: Citomegalovirus, trasplante renal



SUMMARY

TITLE: Incidence of Cytomegalovirus Infection and Syndrome during the first
year after renal transplantation according to risk serologic group.
INTRODUCTION: Infection with cytomegalovirus (CMV) is one of the leading
causes of morbidity and mortality in kidney transplant recipients, its incidence
varies between 30 - 85%, 8-32% develop CMV syndrome. Determination of
pretransplant CMV IgG serology allows for groups of risk for infection.
OBJECTIVE: To determine the incidence of CMV infection and syndrome
during the first year after kidney transplantation for risk serologic group.
MATERIAL AND METHODS: We performed a retrospective recipients and
kidney donors between January 2005 and December 2009, were established
risk groups for CMV infection according to the outcome pretransplant CMV IgG
in donor / recipient. We determined the incidence of CMV syndrome and
infection during the first year of transplant in each risk group.

RESULTS: In 246 recipients of kidney transplant. The incidence of CMV
infection and syndrome was 4.8%; in the high risk group was 2.63%, in the
intermediate risk group was 5.61% and 0% in low-risk group.

CONCLUSION: The incidence of cytomegalovirus infection in our transplant
population was less than that reported in others centers. The intermediate risk

group presented the highest incidence.

KEY WORDS: Cytomegalovirus, kidney transplant.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El trasplante renal es la terapia de eleccidon en pacientes con insuficiencia renal
cronica obteniéndose mejor supervivencia de paciente e injerto en comparacion
con la dialisis peritoneal y la hemodialisis, permitiendo ademas una mejoria en
la calidad de vida.

Las tasas de sobrevida a largo plazo del injerto y del paciente han aumentado
en los afos recientes, sin embargo la funcién del injerto se pierde en el 30% a
los 5 afios del trasplante. Entre las principales causas de la pérdida del injerto
después del primer afio postrasplante son: (1) nefropatia crénica del injerto; (2)
muerte con el injerto funcionante, consecuencia directa de los
inmunosupresores que aumentan el riesgo cardiovascular, el desarrollo de
infecciones y de malignidad.

Por muchos afios las infecciones han sido la principal causa de muerte de los
receptores de trasplante renal, constituyendo del 15 al 20% de las causas de
muerte.

Las enfermedades infecciosas después del trasplante se pueden dividir en 3
periodos: el primer periodo que comprende el primer mes después del
trasplante, el segundo periodo que va de los 2 a los 6 meses y el tercer periodo
gue es posterior al sexto mes del trasplante.

El primer mes después del trasplante estd dominado por complicaciones
infecciosas postquirdrgicas incluyendo: infecciéon del lecho quirdrgico,
bronconeumonia, infeccion del tracto urinario e infecciones asociadas a
catéteres, candidiasis orofaringea o reactivacion del virus de herpes simple a
nivel de mucosas (oral, faringea o genital) en pacientes seropositivos. Los
agentes etioldgicos en general son bacterias.

En el segundo periodo (2-6 meses) dominan las infecciones oportunistas
asociadas con el trasplante y la inmunosupresion. Incluye la infeccion por
citomegalovirus (CMV), el cual aparece con mayor frecuencia entre el ler y 40

mes posterior al trasplante;*?

a su vez puede predisponer a otras infecciones
oportunistas, como infeccion por VHC, VEB, e incremento del riesgo de
rechazo agudo y crénico del injerto.®* También en el segundo periodo pueden

ocurrir las infecciones por la familia de los herpes virus, infecciones de las vias



respiratorias adquiridas en la comunidad (influenza, parainfluenza, virus
sincitialrespiratorio, adenovirus), infecciones fangicas (candidiasis, meningitis
por criptococos 0 heumonitis), aspergilosis, mucormicosis y micosis endémicas
como histoplasmosis y coccidioidomicosis; neumonia por
Pneumocystisjirovenci, tuberculosis e infecciones parasitarias en areas
endémicas.*

En el tercer periodo (después de los 6 meses del trasplante) el riesgo de
infecciones es parecido al de la poblacion general y es consecuencia de la
inmunosupresion residual, exposicion a terapias depletoras de células T,
funcion del injerto, donde altas dosis de inmunosupresores por una pobre
funcion del injerto o rechazo, los hace vulnerables a patdgenos oportunistas del
segundo periodo. Son pocos pacientes que pueden desarrollar una infeccién
tardia por CMV o recurrencia del CMV.**

El citomegalovirus (CMV) es un miembro de la familia Herpesviridae, es uno de
los patdégenos virales mas importantes después del trasplante. Tiene un
prevalencia entre el 40 y el 100% de la poblacion general por serologia. Del
80-90% de los adultos son seropositivos (anti-CMV 1gG positivos).® En la edad
escolar tiene una prevalencia del 20% y presenta un aumento de la incidencia
en la adolescencia asociado directamente al inicio de la vida sexual.®’

El consenso de definiciones han establecido distinguir entre:

a) Infeccién activa por CMV (evidencia de replicacion por antigenemia o
por Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)). La infeccién se
adquiere del contacto estrecho con personas que excretan el virus de
sus fluidos corporales (saliva, orina, sangre, leche materna, semen,
garganta, cérvix e incluso del 6rgano trasplantado).® La infeccién por
CMV permanece latente en el huésped, en las células endoteliales,
células hematopoyéticas, linfocitos de sangre periférica y monocitos,” los
leucocitos y las células CD13 positivas, que son los principales
reservorios para el CMV.2 Los receptores de trasplante pueden adquirir
el CMV por tres principales vias de transmisién: la infeccién primaria
ocurre cuando un individuo seronegativo a CMV (R-) sin contacto previo
con el virus, recibe células infectadas de un donador seropositivo (D+)
ya sea del injerto del donante seropositivo o por transfusiones de

sangre, seguido de reactivacion viral, es la forma mas severa y



b)

constituye el grupo de alto riesgo. La infeccion secundaria o
superinfeccion o reinfeccion ocurre cuando un receptor seropositivo
(R+) recibe células infectadas con el virus en estado latente de un
donador seropositivo (D+).>"® El grupo D+/R+ y no el D+/R- tiene la
peor supervivencia del injerto y del paciente, sin embargo se considera
parte del grupo de riesgo intermedio.>!® EI CMV puede predisponer al
rechazo subclinico y puede simular y/o predisponer a un rechazo
agudo.>®'2 E| grupo D-/R- tienen el menor riesgo de presentar
infeccién por CMV, constituyendo el grupo de bajo riesgo.*® Arias reportd
que los pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad por CMV
tenian un riesgo relativo 7 veces mayor en comparacion con los
pacientes de bajo riesgo.’* La reactivacion de la infeccién por CMV
ocurre cuando el sistema inmune del huésped se ve comprometido.®’
Sobreinfeccidn, en la cual un receptor seropositivo contrae una cepa
diferente de un donante también seropositivo.

Sindrome por CMV o infeccion sintomatica (replicaciéon del CMV mas
fiebre, nauseas, cefalea, leucopenia, trombocitopenia, linfocitos atipicos,
anemia, hepatomegalia, elevacion leve de transaminasas,
linfadenopatia, mialgias y artralgias; es la manifestacion més frecuente
de infeccion primaria por CMV en pacientes postrasplantados de rifion).
Enfermedad por CMV (replicacién del CMV vy evidencia histolégica de
infeccion a drganos en higado, tracto gastrointestinal, pulmén, rifidon,

etc.).>01

Isakov y col. Hicieron una revision en donde concluyen que la incidencia global

de desarrollar de infeccién por CMV que varia de 30 a 85%. La enfermedad

sintoméatica por CMV ocurre en receptores de: rifidn (8-32%). La infeccion

primaria con punto de partida donante seropositivo y receptor seronegativo

(tiene una incidencia alrededor de 60%). La reactivacion con punto de partida

donante seropositivo 0 seronegativo y un receptor seropositivo (incidencia de

20%).

La superinfeccion ocurre entre 20 a 50% de los pacientes con trasplante,

adquirida por el 6rgano trasplantado.®

En estudios recientes se ha demostrado que el desarrollo de infecciéon por CMV

a enfermedad por CMV ocurre en solo del 10-15% de los pacientes.’



Por otra parte algunos farmacos inmunosupresores se ha visto que
incrementan el riesgo de infeccion por CMV, entre los que se encuentran los
esteroides cuando se aplican en pulsos, el micofenolato de mofetilo, las
globulinas antitimocito y el OKT3 usadas en la terapia de induccién o en el
tratamiento del rechazo del injerto, ya que se ha demostrado que cuando no se
cubre al paciente con una adecuada profilaxis, se asocia con un incremento en
la incidencia de infeccién por CMV y de la severidad de los sintomas.**®

Entre otros factores de riesgo asociados al desarrollo de enfermedad por CMV
se han identificado género masculino, diabetes mellitus como causa de la
enfermedad renal cronica, edad mayor a 55 afos, terapia de reemplazo renal
antes del trasplante, leucopenia y linfopenia (<900 células/mL), esta ultima
aumenta el riesgo relativo 14.75 veces de presentar enfermedad por CMV, con
alto valor predictivo.

En receptores de trasplante renal el CMV tiene 4 principales efectos: (1) es
causa de enfermedad infecciosa; (2) se ha implicado como causa de
leucopenia, inmunodepresion y alteraciéon de la funcion de los macréfagos a
nivel alveolar, lo cual explica su frecuente asociacién con otras enfermedades
infecciosas oportunistas tanto por hongos como por P. jirovenci; (3) se ha
asociado con nefropatia aguda y rechazo cronico del injerto; y (4) se ha
asociado con disminucion a largo plazo de la sobrevida del paciente.**?°

Fuera del injerto, el sindrome por CMV se manifiesta con mayor frecuencia en
el tracto gastrointestinal manifestado por lesiones ulcerativas desde la boca
hasta el ano, sindrome diarreico, sangrado gastrointestinal, vomito, dispepsia o
disfagia. A nivel pulmonar el CMV se caracterizada por neumonitis manifestada
por fiebre, disnea y tos seca y a nivel de la radiografia de térax hay infiltrados
intersticiales bilaterales. La hepatitis por CMV es lo mas frecuente en
receptores de trasplante hepatico, se presenta por fiebre, elevacion de las
transaminasas y de la fosfatasa alcalina. La retinitis por CMV se presenta
usualmente después de los 6 meses postrasplante, los pacientes pueden
cursar asintomaticos o pueden experimentar vision borrosa, escotomas o
disminucion de la agudeza visual. Por otra parte la infeccion por CMV se ha
asociado con trombocitopenia idiopatica, miocarditis, epididimitis, pancreatitis y

con polineuropatiadesmielinizante crénica inflamatoria.®



Entre los cambios histopatologicos asociados a enfermedad por CMV en el
injerto renal, se relacionan con la nefropatia crénica del injerto, que
comprenden la fibrosis del intersticio y la atrofia tubular. La persistencia del
CMV en el injerto se ha asociado con disminucion del prondstico después del
trasplante al provocar una respuesta inflamatoria excesiva, induciendo
prematuramente cambios cronicos en el injerto con subsecuente deterioro de la
funcién del mismo.?#

Anteriormente se consideraba que el mejor estudio diagnostico para establecer
la infeccion por CMV era la serologia con anticuerpos IgM para CMV, no
obstante los receptores de trasplante pueden fallar en producir anticuerpos,
por lo que este método no juega un papel en el diagnostico de enfermedad
activa por CMV postrasplante.® Los anticuerpos por otra parte pueden no
mostrar un pico maximo hasta 4 a 7 semanas después del inicio de la infeccion.
Los anticuerpos IgM producidos en respuesta a una infeccion aguda por CMV
pueden permanecer elevados por mas de 1 afio en mas del 20% de los
pacientes. En pacientes infectados, los niveles de anticuerpos IgG para CMV
deben de continuar elevados al menos cuatro veces durante la infeccion aguda.
Por lo tanto, monitorizar los niveles de IgG es el mejor método para determinar
si el CMV es la causa de fiebre en estos casos.® De acuerdo a las Guias
Internacionales del Consenso sobre el Manejo de CMV en trasplante de
6rganos solidos 2010.%La serologia se debe realizar tanto en el donador y
receptor previo al trasplante. Si la serologia del donador es dudosa o se
encuentra cerca del punto de cohorte, se deberd considerar positiva. Si la
serologia en el receptor es dudosa o cerca del punto de cohorte se debera
considerar negativa.

La cuantificacion del CMV en sangre, plasma u otros fluidos puede ser de
utiidad en la identificacion de pacientes con alto riesgo de desarrollar
enfermedad por CMV, predecir la ocurrencia del primer episodio después del
trasplante, para determinar el momento en el que se debe suspender el
tratamiento, para la evaluacion de nuevos tratamientos y para el rapido
reconocimiento de la resistencia a los farmacos empleados en la infeccion por
CMV. Para la cuantificacion son utiles el andlisis de antigenemia pp65 y la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).



La antigenemia pp65 para CMV es un test semicuantitativo, el estudio es
laborioso y potencialmente subjetivo porque requiere el conteo de antigenos
por campos al examen microscopico, pueden resultar falsos negativos si se
procesa la muestra después de 6h de la toma. Los resultados se expresan con
namero de leucocitos positivos para CMV pp65. Todos los pacientes con
niveles de DNA de CMV >500copias/ ml en sangre periférica tiene evidencia
clinica de enfermedad. Lo normal es que no haya mas de 200 copias/ml.***

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) arroja rapidamente un resultado
(el mismo dia), es uno de los estudios mas sensibles. Los resultados positivos
indican actividad del CMV pero no necesariamente infeccion sintomatica.

El cultivo de células convencional, tarda en arrojar un resultado entre 1 a 3
semanas. Un resultado positivo indica infeccion activa por CMV. La sensibilidad
disminuye drasticamente si el procesamiento de la muestra excede las 6h.
Dentro del estudio histopatolégico de una biopsia del injerto renal en pacientes
con factores de riesgo para infeccibon por CMV deben buscarse
intencionadamente cambios citopaticos por CMV, que son los cuerpos de
inclusion u ojos de buho, que son un método poco sensible pero altamente
especifico para determinar la asociacion con CMV.® La lesién por sindrome
urémico hemolitico /microangiopatiatrombética es una de las mas comunes
patologias vasculares asociadas con CMV y puede ser confundida por o la
presente toxicidad por ciclosporina y tacrolimus.®

Las guias KDOQI-KDIGO recomiendan la profilaxis para CMV en todos los
receptores de trasplante renal, excepto aquellos en donde tanto el donador
como el receptor son seronegativos para CMV, deberan recibir ganciclovir 1 g 3
veces al dia por 12 semanas o valganciclovir 900mg vo c/24h por 12 semanas
después del trasplante y por 6 semanas después del tratamiento con
anticuerpos depletores de células.® Se sugiere disminuir la dosis de
inmunosupresores durante el tratamiento para la enfermedad por CMV y hasta
gue esta se resuelva, administrar trimetoprima/sulfametoxazol para prevenir la
infeccion por P. jirovenci con monitorizacion estrecha de la funcion del injerto
renal >*%

El tratamiento de la enfermedad establecida es con ganciclovir, a una dosis de
5mg/kg IV cada 12h con ajustes para la funcién renal, por 21 dias.?* Otra
alternativa es la administracion de vanganciclovir en dosis de 450 a 900mg via



oral ¢/12-24h con ajustes para la funcion renal. La resistencia al ganciclovir

responde usualmente al foscanet o al cidofovir.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohortes, observacional y retrospectivo en expedientes
clinicos de pacientes trasplantados renales entre enero del 2005 y diciembre
del 2009. Se registro el estado seroldgico de cada receptor y donante,
clasificAndose como positivo 0 negativo de acuerdo al nivel de IgG para CMV,
estableciéndose como punto de corte 0.6 Ul/mL. Los casos fueron divididos de
acuerdo al riesgo de infeccion por citomegalovirus. Se clasificaron como grupo
de alto riesgo (D+/R-), riesgo bajo (D-/R-) y riesgo intermedio [(D+/R+) o (D-
/IR+)]. Los dos primeros grupos con riesgo para desarrollo de primoinfeccion, el
tercero y el cuarto con riesgo de superinfeccion y reinfeccion respectivamente.
Se determino la incidencia de infeccion y sindrome por CMV de acuerdo al
grupo de riesgo seroldgico pretrasplante. El diagnostico de infeccion por CMV
se realizo mediante antigenemia pp65 o PCR para CMV. Se calculo la
incidencia de infeccion por CMV y Sindrome por CMV, definido por al menos 1
de los siguientes: fiebre (temperatura >38° C por 2 o0 mas dias sin exceder el
periodo de 7 dias sin que hubiese otra explicacién, leucopenia (<4x109 WBC/L
en 2 ocasiones consecutivas), trombocitopenia (<150 x 109/L en 2 ocasiones
consecutivas), elevacion inexplicable de la creatinina sérica, en asociacién con
deteccion de viremia por PCR o por antigenemia pp65.

Se obtuvieron datos demograficos (edad, género), datos clinicos (peso del
receptor, tipo de donante, terapia inmunosupresora de induccion vy
mantenimiento) y datos de laboratorio (creatinina sérica, TFG calculada por
formula MDRD).

El valor de p menor de 0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Los
datos fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS para
Windows. Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion
estandar (DE) y las variables categdricas mediante frecuencias simples y
proporciones. La incidencia de infeccion por CMV se expresé en porcentaje.
Para las comparaciones entre el grupo con y sin infeccion por CMV, se emple6
comparacion de medias para muestras no relacionadas en el caso de variables

escalares y y? para variables categdricas.



RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2005 y diciembre de
2009 fueron realizados 335 trasplantes renales en nuestro hospital (289
[86.2%] de donante vivo y 46 [13.8%] de donante fallecido), con una edad
media de 28.46+9.70 afos, predominio del género masculino (59.4%) y un
indice de masa corporal de 23.09+3.36. El resto de las caracteristicas clinicas y
demogréficas se describen en la tabla 1. Fueron excluidos para el andlisis 89
pacientes debido a datos incompletos o falta de expediente clinico. No hubo
diferencias significativas en las caracteristicas clinicas y demograficas de los
grupos con y sin infeccién por citomegalovirus.

Los resultados de la serologia IgG para CMV del binomio receptor/donador
pretrasplante renal se puede observar en la grafica 1. La mayor proporcion de
pacientes se ubicaron en el grupo R+/D+ (72.76%) seguido del grupo R-/D+
(15.45%).

Al agruparlos por grupo de riesgo seroldgico, se observdé que la mayor
proporcion la ocupod el grupo de riesgo intermedio con 79.6% seguido del grupo
de alto riesgo 15.45%.

La incidencia acumulada de infeccion y sindrome por CMV fue de 4.87% (12
casos). El grupo que mayor riesgo tuvo para desarrollar infecciéon y sindrome
para CMV fue el de riesgo intermedio D+/R+, de 179 pacientes, 10
desarrollaron infeccion y sindrome por CMV (5.6%) seguido del grupo de alto
riesgo (2.6%). No se observaron casos de infeccién y sindrome por CMV en el
grupo de riesgo bajo (gréafica 2).

Entre los 89 pacientes excluidos, 5 desarrollaron infeccién por CMV (5.7%), no
se pudo establecer el grupo de riesgo seroldgico por falta de determinacién de
serologia IgG para CMV previo al trasplante.

La afeccion organica mas frecuente fue la renal. No hubo diferencias entre los
grupos con o sin sindrome por CMV en cuando a la aparicion de rechazo
agudo, el cual se presentd en ambos grupos en el 17% de los casos.

En cuanto a la funcién renal, no se observaron diferencias significativas entre

los grupos con y sin sindrome por CMV en la tasa de filtrado glomerular



estimada (TGFe) por formula MDRD al afio del trasplante: 62.26 + 23.01 y
62.49 + 18.43 mL/min respectivamente (Tabla 2).

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, hubo una mayor incidencia de
infeccion y sindrome por CMV en los que tuvieron inmunosupresion inicial
basada en prednisona, micofenolato de mofetilo e inhibidores de la calcineurina
(Tabla 3).



DISCUSION

La incidencia de infeccion por CMV fue discretamente menor a la reportada en
la literatura mundial. La incidencia para sindrome para CMV fue del 4.8%,
menor a la reportada en la poblacion mundial que como minimo se ha
encontrado en el 8% y como maximo en un 32%." Este hecho se explica
porque en nuestra unidad no realizamos determinacion de reaccion en cadena
de la polimerasa o antigenemia pp65 para CMV a todos los pacientes,
solamente se llevan a cabo estas pruebas diagndésticas cuando se tiene la
sospecha de sindrome por CMV; es decir cuando hay un cuadro clinico
altamente sugestivo, de tal forma que la incidencia de infeccion por CMV puede
estar subestimada.

En cuanto al grupo de riesgo, encontramos la mayor incidencia para desarrollar
infeccion y sindrome por CMV en el de riesgo intermedio, es decir aquellos que
presentan reinfeccion o sobreinfeccion, a diferencia de lo reportado en la
literatura mundial, en donde adjudican el mayor riesgo al grupo de alto riesgo
(R-/D+) que presenta primoinfeccion. El grupo D+/R+ de acuerdo a lo reportado
en la literatura y no el D+/R- tiene la peor supervivencia del injerto y del
paciente, sin embargo se considera de acuerdo a las clasificaciones
internacionales como parte del grupo de riesgo intermedio. '° El motivo por el
cual relacionamos esta baja en la incidencia, podria deberse al empleo de
terapia profilactica por al menos 100 dias en pacientes de alto riesgo seroldgico
que se lleva a cabo de forma rutinaria en nuestra unidad. %2

En cuanto a la terapia inmunosupresora, coincidimos que la terapia
inmunosupresora inicial a base de prednisona, micofenolato de mofetil y un
inhibidor de la calcineurina tuvieron la mayor incidencia de infeccion y sindrome
por CMV, al compararlos con el grupo tratado con prednisona, azatioprina e
inhibidores de la calcineurina. En nuestro centro todos los pacientes reciben de
forma inicial triple terapia, que incluye ciclosporina o tacrolimus, por lo que no
es posible establecer si los inhibidores de la calcineurina aumentan la
incidencia de infeccion y sindrome por CMV, ademas de que la finalidad del

estudio no fue establecer los factores de riesgo asociados. 38 %



No se observé diferencia en la incidencia de infeccion y sindrome por CMV al
comparar la induccién con anticuerpos monoclonales o policlonales. Ninguno
de los pacientes con tratamiento a base de timoglobulina presenté infeccién o
sindrome por CMV, que es de los factores asociados en la literatura mundial a
esta patologia.®

En cuanto a la etiologia de la insuficiencia renal cronica, no encontramos
relacion entre alguna causa en particular y el desarrollo de infeccion o
sindrome por CMV. En el periodo estudiado solamente se trasplantaron 4
pacientes que tuvieron como causa de su insuficiencia renal cronica la diabetes
mellitus y de ellos ninguno desarroll6 infeccién por CMV.** %

Respecto a la funcion del injerto renal, el CMV no aumento el riesgo de rechazo
agudo o nefropatia crénica del injerto, ni tuvo un impacto en general en la
funcién renal del paciente trasplantado. La afeccion renal fue el tipo de afeccion
mas frecuente en los pacientes con infeccion y sindrome por CMV, a todos se
les detecto por elevacion de sus cifras de creatinina, evidencia de replicacion
por PCR para CMV o antigenemia pp65, solamente a 1 se le diagnostico por
biopsia del injerto, en ninguno de los cuales se acompafio de datos de rechazo
agudo, ni se encontraron datos de nefropatia crénica del injerto, todos los

6, 21

pacientes afectados recibieron manejo de acuerdo a las guias, no hubo

casos de pérdida del injerto condicionadas por infeccién o sindrome por CMV.
19,20, 32

No encontramos asociacion entre la infeccion o sindrome por CMV y la
aparicion de infecciones oportunistas.”® De los pacientes que desarrollaron
infeccion por CMV todos tuvieron el antecedente de donador vivo, es decir no
encontramos mayor incidencia en el grupo de donador cadavérico en donde no
siempre se conto con la serologia para CMV pretrasplante optandose por
otorgarles terapia profilactica a todos ellos, lo cual pudo haber disminuido la
incidencia en este grupo de pacientes. 2 222728, 29

En cuanto a la afeccién de otros érganos, solamente en 1 paciente se consigno
en el expediente afeccion gastrointestinal, en 3 casos se documento sindrome
diarreico, a ninguno de los cuales se les hizo estudio histopatologico, 2
pacientes presentaron neumonitis, 1 de ellos requiri6 apoyo mecanico
ventilatorio, 1 curso con hepatitis y 1 con afeccion pancreética; encontramos

con mayor frecuencia afeccion renal (10 de los casos), hematoldgica en 8 de



los casos, es decir en nuestro estudio se detecto que después de la afeccion
renal, la hematoldgica le sigue en orden de frecuencia, lo cual difiere de lo
reportado en la literatura mundial en donde la afeccién gastrointestinal es la
segunda en el orden de frecuencia.®*® No se reportaron casos con afeccién

cardiaca, ocular ni afeccion de sistema nervioso. 2% 24 32



CONCLUSIONES

La incidencia acumulada de infeccion por citomegalovirus durante el primer afio
en nuestra poblacién trasplantada fue del 4.8%.
El grupo seroldgico de riesgo intermedio presentd la incidencia mas elevada

(5.6%), seguido del grupo de alto riesgo (2.6%).
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

Caracteristicas de los Sin sindrome  Con sindrome p
pacientes Total por CMV por CMV

Media+DE MediatDE MediatDE
Edad Receptor 28.46+9.70 28.52+9.80 27.24+7.81 0.595
Peso (Kg) 60.64+11.54 60.51+11.41 63.02+13.92 0.384
Talla (m) 1.62+0.09 1.62+0.09 1.64+0.10 0.347
indice de Masa Corporal 23.09+3.36 23.08+3.35 23.31+3.76 0.780
Tiempo en didlisis en meses 28.23+19.76 28.33+£20.05 26.41+£13.77 0.698
Edad Donador (afios) 39.72+10.11 39.77+10.20 38.88+8.70 0.727

No. casos (%) No.casos (%) No. casos (%)

Etiologia No Determinada 275 (82.08) 263 (82.7) 12 (70.6) NS
Preclampsia 17 (5.07) 16 (5.0) 1(5.9) NS
Glomerulopatias 15 (4.47) 14 (4.4) 1(5.9) NS
Hipertensién Arterial 7 (2.08) 6 (1.9) 1(5.9) NS
Sistémica
Lupus Eritematoso Sistémico 7 (2.08) 6 (1.9) 1(5.9) NS
Diabetes Mellitus tipo 1 4(1.19) 4(1.3) 0 NS
Otras 10 (3.03) 9 (2.8) 1 (5.9) NS

CMV, citomegalovirus; DE, desviacion estanda; NS, no significativa.



Tabla 2. Resultados de laboratorio de los pacientes trasplantados renales

Sin sindrome por Con sindrome por p
Resultados de CMV CMV
laboratorio MediaDE MediatDE
DepCr (MDRD Basal) 5.38£2.49 512 +1.35 0.671
DepCr (MDRD Egreso) 71.70 £24.99 75.44 +28.83 0.578
DepCr (MDRD mes 1) 68.58 +£24.09 74,17 +16.08 0.376
DepCr (MDRD mes 3) 67.68 £+22.35 80.63 +27.68 0.032
DepCr (MDRD mes 6) 66.98 £22.20 70.70 £14.03 0.522
DepCr (MDRD mes 12) 62.49 +18.43 62.26 +23.01 0.963
Creatinina sérica basal 12.55+4.13 12.29 +3.43 0.797
Creatinina sérica al egreso 1.40 +£0.91 2.00 £3.33 0.051
Creatinina sérica mes 1 1.42 +0.69 1.20 £0.20 0.223
Creatinina sérica mes 3 1.43 +0.64 1.15 +0.24 0.097
Creatinina sérica mes 6 1.40 +0.47 1.25+0.21 0.207
Creatinina sérica mes 12 1.46 +0.42 1.68 £1.20 0.090




Tabla 3. Tratamiento inmunosupresor en pacientes trasplantados renales

Sin Sindrome Con Sindrome

Tratamiento inmunosupresor por CMV por CMV p
MediatDE MediatDE
Terapia de Ninguna 80 (31.6) 4 (25) NS
Induccion Daclizumab 55 (21.7) 6 (37.5) NS
Basiliximab 101 (39.9) 6 (37.5) NS
Timoglobulina 17 (6.7) 0 (0.0 NS
Inmunosupresion  PDN/MMF/CsA 144 (45.3) 8 (47.1) NS
Inicial PDN/MMF/TAC 103 (32.4) 7 (41.2) NS
PDN/AZA/CsA 63 (19.8) 2 (11.8) NS
PDN/MMF/SIR 1 (.3 0 (0.0) NS
PDN/AZA/SIR 1 (.3 0 (0.0) NS
PDN/AZAITAC 6 (1.9) 0 (0.0) NS
PDN/AZA 0 (0.0) 0 (0.0) NS
PDN/MMF 0 (0.0 0 (0.0) NS
Inmunosupresion  PDN/MMF/CsA 96 (30.2) 4 (23.5) NS
Actual PDN/MMF/TAC 93 (29.2) 7 (41.2) NS
PDN/AZAICsA 36 (11.3) 1 (5.9 NS
PDN/MMF/SIR 59 (18.6) 3 (17.6) NS
PDN/AZA/SIR 20 (6.3) 0 (0.0) NS
PDN/AZAITAC 8 (2.5) 0 (0.0) NS
PDN/AZA 0 (0.0) 0 (0.0 NS
PDN/MMF 6 (1.9 2 (11.8) NS
PDN/SIR 0 (0.0 0 (0.0) NS

PDN, prednisone; MMF, micofenolato de mofetil; CsA, ciclosporina; AZA,

azatioprina; TAC tacrolimus; SIR, sirolimus.



Gréfica 1. Grupos de riesgo seroldégico parainfeccion por CMV

pretrasplante renal.
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Gréfica 2. Infeccidon y sindrome por CMV por grupo de riesgo seroldgico.
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