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RESUMEN

Objetivo. Determinar la asociacion del tipo de terapia inmunosupresora y el desarrollo
de infeccidbn o enfermedad por citomegalovirus (CMV) en pacientes pediatricos con
trasplante renal de la UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Asi como determinar si existe alguna combinacion de terapia inmunosupresora y
esquema de terapia profilactica que disminuya la frecuencia de infeccion o enfermedad
por CMV en pacientes con trasplante renal de esta unidad.

Material y métodos. Es un estudio de una cohorte -retrospectiva.

Mediante la revision de la base de datos del Servicio de Trasplantes de la UMAE del
Hospital de Pediatria de CMN SXXI, del periodo del 7 de Enero 2008 al 10 de Abril del
2012 se obtuvieron los nombres y numeros de afiliacion de los pacientes que fueron
trasplantados en este periodo de tiempo, revisandose posteriormente los expedientes y
los estudios de laboratorio contenidos en ellos. Asi mismo se revisaron las libretas de
diagndstico serolégico del laboratorio de virologia para la obtencién de datos sobre el
estado inmunologico para CMV mediante ELISA, asi como del ensayo de PCR para la
determinacion del material genético de CMV en plasma y el ensayo de determinacion de
antigenos tempranos de CMV en leucocitos (antigenemia pp65), las cuales en ocasiones
se realizaron en laboratorios externos a la unidad. Los criterios de seleccién fueron:
pacientes con edad entre los 2 y 16 afios de edad con expediente fisico o electrénico
completo y con al menos 6 meses de seguimiento postrasplante. Los criterios de
exclusion fueron: pacientes pediatricos que no hayan sido trasplantados en la UMAE del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI y pacientes que hayan
presentado rechazo hiperagudo de injerto. En cuanto a los criterios de eliminacion:
pacientes que hayan fallecido durante el procedimiento quirtrgico o con un tiempo menor
de 6 mesesy con falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor o antiviral, asi como
la modificacion de la terapia inmunosupresora en mas de 2 ocasiones.

Las variables correspondientes fueron: edad, género, etiologia de la enfermedad renal
terminal, tipo de donador, estado serolégico para CMV (donador/receptor) previo al
trasplante, tipo de terapia inmunosupresora (primer y segundo esquema en caso de
moadificacion), la profilaxis administrada contra CMV (adecuada o no adecuada). Se
reporté de acuerdo a las diferentes presentaciones clinicas de CMV en: sospecha de
enfermedad, infeccién activa, enfermedad activa, enfermedad con invasion a tejidos,
rechazo de 6rgano trasplantado debido a CMV, mortalidad por CMV vy libre de infeccién o
enfermedad.

Se estadific el riesgo en los pacientes de acuerdo al estado serolégico donador/receptor
previo al trasplante renal. En cuanto a la terapia inmunosupresora se consideré la
administracién de terapia de induccién y posteriormente la terapia de mantenimiento con
primer y segundo esquema en caso de modificacion; y para la profilaxis si se administro
de forma adecuada o no.

Finalmente los datos obtenidos se capturaron para su andlisis en la base de datos SPSS
version 12. Se realizé un analisis estadistico con medidas de dispersion (minimos y
maximos), con medidas de tendencia central (mediana), y de asociacién con prueba de
Chi2 y exacta de Fisher estableciéndose el riesgo con razon de momios (OR).

Resultados. Durante los 5 afios de estudio se realizaron en esta unidad 140 trasplantes
renales, de los cuales 81 cumplieron los criterios de seleccion, 59.3% fueron del sexo
femenino, con una mediana de edad de 15 afios. Durante el seguimiento, 2 pacientes
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presentaron sospecha de infeccion, 8 pacientes infeccion activa, 4 pacientes enfermedad
por citomegalovirus. Todos los pacientes recibieron un primer esquema de terapia
inmunosupresora de mantenimiento y en 21 pacientes se modificO por efectos
secundarios, necesidad de incremento de inmunosupresion o falta de farmaco.

El esquema inmunosupresor que se utilizd con mas frecuencia fue el de tacrolimus,
micofenolato y prednisona en un (64.2% como primer esquema de mantenimiento y en un
38% como segundo esquema de mantenimiento durante la modificacion). La frecuencia
de infeccion o enfermedad por CMV al recibir este esquema de inmunosupresion fue de
14% contra 24% de frecuencia reportada al recibir otro tipo de terapia inmunosupresora.
Al comparar el esquema a base de Tacrolimus, micofenolato y prednisona contra el resto
de los esquemas, no se reportd un resultado estadisticamente significativo, sin embargo
parece ser que el riesgo de presentar infeccion o enfermedad por CMV es menor en
aquellos que reciben este esquema con OR 0.49 (IC 95% 0.13-1.8) p= 0.23.

Al analizar al grupo de pacientes que recibieron inmunosupresion inicial con tacrolimus,
micofenolato y prednisona de acuerdo al tipo de esgquema de profilaxis antiviral, se
encontr6 que la frecuencia de infeccion fue menor en aquellos que recibieron una
profilaxis clasificada como adecuada en comparaciéon en aquellos que recibieron una
profilaxis ho adecuada con OR 0.73 (IC 95% 0.19-2.74) p =0.60, sin embargo no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En 6 pacientes se document6 rechazo agudo (7.4%), en 4 rechazo cronico (4.9%), 1
paciente con infeccidon por herpes simple y hepatitis reactiva (1.2%), un paciente con
infeccién por parvovirus (1.2%) y un paciente desarrollo linfoma no hodgkin tipo burkitt
estadio Il con primario en abdomen al afio del trasplante (1.2%), en el resto no se
documentd complicaciones.

Conclusiones. La seroprevalencia en nuestra poblacion pediatrica fue de 65% para CMV.
Con una frecuencia de infeccibn de 10% y de enfermedad de 5%. El esquema de
inmunosupresion administrado con mas frecuencia fue a base de tacrolimus,
micofenolato y prednisona, el cual aunado a un esquema de profilaxis contra CMV
adecuada podria disminuir el riesgo de infeccion o enfermedad por este agente en
pacientes con trasplante renal.

Palabras clave: trasplante renal, terapia inmunosupresora, infeccién o enfermedad por
CMV.




ABSTRACT

Objective. To determine the association of the type of immunosuppressive therapy and
the development of infection or disease by cytomegalovirus (CMV) in pediatric renal
transplant UMAE Pediatrics Hospital National Medical Center Siglo XXI. And to determine
whether any combination of immunosuppressive therapy and prophylactic therapy scheme
to decrease the frequency of CMV infection and disease in renal transplant patients in this
unit.

Material and  methods. It is a study of a cohort-retrospective.
By reviewing the database of the Transplant Service UMAE Pediatrics Hospital SXXI
CMN, the period of January 7, 2008 to April 10, 2012 obtained the names and
membership numbers of patients who were transplanted in this period of time, reviewing
records and later laboratory studies contained therein. Likewise diaries were reviewed
serological diagnostic virology laboratory to obtain data on CMV immune status by ELISA
and PCR assay for the determination of genetic material of CMV in the test plasma and
determination of antigens CMV early leukocytes (pp65 antigenemia), which is sometimes
performed in laboratories outside the unit. The selection criteria were: patients aged
between 2 and 16 years of age with physical or electronic record complete with at least 6
months follow-up after transplantation. Exclusion criteria were: pediatric patients have not
been transplanted in UMAE Pediatrics Hospital National Medical Center Siglo XXI and
patients who have had hyperacute graft rejection. As for the elimination criteria: patients
who died during the surgical procedure or with a time less than 6 months and
nonadherence to immunosuppressive therapy or antiviral, and modification of
immunosuppressive therapy in more than 2 times.
The relevant variables were age, gender, etiology of ESRD, donor type, CMV serostatus
(donor / receiver) before transplantation, immunosuppressive therapy type (first and
second scheme in case of modification), prophylaxis administered against CMV (adequate
or inadequate). Reportedly, according to the different clinical presentations of CMV in:
suspicion of disease, active infection, active disease, tissue invasion disease, organ
transplant rejection due to CMV, CMV and mortality free of infection or disease.
It estadificdé risk in patients according to HIV status donor / recipient prior to renal
transplantation. As immunosuppressive therapy was considered therapy delivery and
subsequent induction of maintenance therapy with first and second pattern in case of
modification, and for prophylaxis when properly administered or not.
Finally the data is captured for analysis in SPSS database version 12. Statistical analysis
was performed with dispersion measures (minimum and maximum), with measures of
central tendency (median), and association with Chi2 test and Fisher exact establishing

risk with odds ratios (OR).

Results. During the five years of study in this unit were performed 140 kidney transplants,
of which 81 met the selection criteria, 59.3% were female, with a median age of 15 years.
During follow-up, 2 patients had suspected infection, 8 patients active infection,
cytomegalovirus disease 4 patients. All patients received an initial schedule maintenance
immunosuppressive therapy in 21 patients and was modified for side effects, increased
need of immunosuppression or absence of drug.
The immunosuppressive regimen was used most often was that of tacrolimus,
mycophenolate and prednisone in (64.2% as a first maintenance scheme and 38% as
second maintenance scheme for the amendment). The frequency of CMV infection or
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disease when receiving immunosuppressive regimen was 14% against 24% frequency
reported receiving other immunosuppressive therapy.
Comparing Tacrolimus-based scheme, mycophenolate and prednisone against other
schemes, not reported a statistically significant result, however it appears that the risk of
CMV infection or disease is lower in those receiving this scheme with OR 0.49 (95% CI
0.13-1.8) p = 0.23.
In analyzing the group of patients who received initial immunosuppression with tacrolimus,
mycophenolate and prednisone according to the type of antiviral prophylaxis scheme, it
was found that the frequency of infection was lower in those receiving prophylaxis
classified as adequate compared to those receiving inadequate prophylaxis with OR 0.73
(95% ClI 0.19-2.74) p = 0.60, but no significant differences were found.
In 6 patients was documented acute rejection (7.4%), chronic rejection in 4 (4.9%), 1
patient with herpes simplex infection and reactive hepatitis (1.2%), a patient with
parvovirus infection (1.2%) and one patient developed Burkitt NHL with stage Il primary
abdominal year after transplantation (1.2%), the rest was not documented complications.

Conclusions. The prevalence in our pediatric population was 65% for CMV. Infection with
a frequency of 10% and 5% of disease. The immunosuppressive regimen was
administered more frequently based on tacrolimus, mycophenolate and prednisone, which
together with an outline of appropriate prophylaxis against CMV may decrease the risk of
infection or disease this agent in patients with renal transplantation.

Keywords: renal transplantation, immunosuppressive therapy, CMV infection or disease.
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ANTECEDENTES

La enfermedad renal terminal (ERT) es una patologia de alta prevalencia en la poblacion
pediatrica. Las causas mas importantes de la ERT en el grupo pediatrico incluyen:
uropatia obstructiva secundaria a valvas uretrales posteriores 16%, displasia renal 16%,
glomerulonefritis (glomeruloesclerosis focal y segmentaria 11%, membranosa 3.5%),
reflujo vesicoureteral 5%, sindrome hemolitico urémico 3%, enfermedad poliquistica
renal 3% y algunos padecimientos severos poco comunes 36.5% aproximadamente. (1)

Hace 50 afios no se tenia tratamiento, ya que no existia la didlisis o el trasplante renal.
Este Ultimo se ha convertido en una opcién terapéutica para diferentes enfermedades
asociadas con ERT. El primer trasplante renal exitoso se llevo acabo en 1954 en un
adulto y para 1959 se realiz6 en poblacién pediatrica. Sin embargo al no haberse
desarrollado un tratamiento de inmunosupresion el rechazo fue inminente. En pacientes
pediatricos se ha convertido de forma rutinaria en un procedimiento exitoso, con una tasa
de supervivencia del 94% al 98% en lapso de 1 a 5 afios respectivamente. Estos buenos
resultados representan el efecto acumulativo del conocimiento de la inmunobiologia del
rechazo del injerto, del desarrollo del cuidado pre-post trasplante, las técnicas
quirdrgicas, la terapia inmunosupresora, la profilaxis contra infecciones, el diagndstico y
tratamiento oportuno de las complicaciones. (1, 2)

Las complicaciones mas comunes del trasplante renal son: cardiovasculares 45%,
diabetes mellitus desde el 2% - 50%, hipertension hasta el 90%, dislipidemia 60-80%,
enfermedades malignas 19%, nefropatia cronica del injerto 30% e infecciones 14%. (2)

El desarrollo de la terapia inmunosupresora para el trasplante de 6rganos, ha permitido la
disminucién del rechazo del injerto, sin embargo ha incrementado la susceptibilidad para
las infecciones oportunistas, asi como de enfermedades malignas. De manera constante
las complicaciones infecciosas se han incrementado en las Ultimas 2 décadas, con una
incidencia de 10% a un 30%. Las complicaciones como la infeccion y el rechazo del
injerto y su relacion con la terapia inmunosupresora, implican las mayores causas de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con trasplante renal. (3, 4, 5, 6)

La exposiciobn epidemiolégica en estos pacientes se encuentra dada por las
seroprevalencia del donador y la exposicion a agentes en la comunidad o nosocomiales.
Las infecciones activas de los receptores deben ser erradicadas o controladas
previamente al trasplante para disminuir la reactivacién durante la inmunosupresion. (4)

El concepto de “estado de inmunosupresion”, es una herramienta de seguimiento y
vigilancia utilizada en los pacientes con trasplante de érgano que comprende todos los
factores que contribuyen al riesgo de infeccién, la relacion con el receptor y la estrategia
de inmunosupresién asi como su intensidad; que permite realizar diagndstico diferencial
en los diferentes periodos. Los principales determinantes de riesgo para el desarrollo de
infeccion debido a la inmunosupresion incluyen: la dosis, la duracion y la secuencia de la
terapia. Las infecciones oportunistas se presentan cuando la inmunosupresion alcanza su
méxima intensidad. (4, 7, 8)

El primer periodo comprende del 1°dia a las 4 semanas postrasplante, las infecciones
asociadas son secundarias al procedimiento quirdrgico, neumonia, infeccion de vias
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urinarias e infecciones asociadas a catéter, generalmente con infecciones oportunistas
estan ausentes; el segundo periodo del 1° mes al 6° mes postrasplante, pueden
persistir las infecciones postquirurgicas, infecciones virales y el rechazo de injerto; este es
el periodo de mayor frecuencia de las infecciones oportunistas secundarias al trasplante e
inmunosupresion, el citomegalovirus (CMV) es el principal agente oportunista e infeccioso,
ademas de otros tipos de virus como herpes, bacterias y hongos, los cuales incrementan
el riesgo de rechazo agudo o crénico del injerto. Y el tercer periodo, superior a los 6
meses postrasplante el riesgo de infecciones es similar al de la poblaciéon en general,
algunos pocos pacientes presentan de forma tardia infeccion por CMV o reactivacion del
mismo. (2,4)

INFECCION POR CMV

La infeccion por CMV es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con trasplante renal. Los primeros reportes de infeccion por CMV asociado al
rechazo de injerto y a la disminucion de la supervivencia fueron entre 1970 y 1980s.
(4.7)

Posterior al trasplante renal aproximadamente del 10% al 20% de los receptores padecen
una infeccién sintomatica por CMV. (6) La infeccion por CMV es la causa mas comun de
sindrome viral manifestado por fiebre, malestar, leucopenia y transaminemia. También se
puede presentar neumonia, sangrado gastrointestinal y retinitis. Aproximadamente el
60% de los receptores de trasplante renal desarrollaran infeccién activa y >20%
desarrollaran enfermedad (7,8). En un estudio retrospectivo realizado en Australia y
Nueva Zelanda la incidencia reportada fue de 38% en un periodo de 12 meses. Otro
estudio prospectivo en Estados Unidos de América (EUA) reporté una incidencia del 31%
y se incrementd a un 45% en pacientes con estado serolégico D+/R-. En un estudio de
cohortes realizado por Cordero y col., se establecid6 como el periodo de mayor riesgo de
contraer la infeccién por CMV entre el 1° y 6° mes con un pico maximo entre el 2° y 3°
mes pos trasplante, la fiebre fue el hallazgo clinico mas frecuente acompafiado de
manifestaciones inespecificas como malestar general, anorexia y mialgias. Las
alteraciones de examenes de laboratorio mas frecuentes fueron: leucopenia y
transaminemia. (5, 8, 9)

Los factores de riesgo asociados a la infeccién por CMV son: a) el estado seroldgico del
receptor como del donador; clasificandose como de riesgo alto los receptores
seronegativos para CMV con donador seropositivo para CMV (desde el 80% al 90%); de
riesgo habitual/intermedio con estado seroldgico D-/R+ (65-88% sin administracion de
profilaxis)y de riesgo bajo con estado seroldgico D-/R-, con una incidencia de infeccion
por CMV <5%; b) la triple terapia inmunosupresora (47.6%), c) la induccién con globulina
antitimocito (54.8%), d) los episodios de rechazo (26.1%), e) el uso de metilprednisolona
(76.2%) Yy f) el deterioro de la funcién renal. (6,7,8)

Existen tres mecanismos de transmision de CMV: 1) infecciébn primaria: cuando los
pacientes receptores seronegativos para CMV reciben el virus de  donadores
seropositivos, 2) infeccion secundaria o reactivacion de la infeccién de una infeccion viral
latente cuando el receptor ya ha estado en contacto con el virus y 3) reinfeccion, que
ocurre cuando un receptor seropositivo recibe células en periodo de latencia de un
donador seropositivo. (10)
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El mecanismo patogénico del CMV es por efecto directo, con la activacién de citoquinas
(factor de necrosis tumoral alfa, molécula de adhesién intracelular ICAM-1, productos de
crecimiento [derivado de plaquetas, vascular endotelial]); otros son secundarios a la
reperfusion posterior a la isquemia lo cual induce replicacion viral. Estos factores han
demostrado estar presentes en paciente con rechazo agudo del injerto asi como con
nefropatia crénica del injerto; por lo cual se considera que el CMV tiene un importante
papel como inmundégeno. Y por efecto indirecto que produce lesiones proliferativas del
injerto (sindrome de bronquiolitis obliterante, proceso de aterogénesis cardiaca),
susceptibilidad a la replicacion viral, incremento de otras infecciones oportunistas
(aspergillus, bacterias, otros). (7)

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes por enfermedad por CMV son el sindrome
mononucledsico (fiebre, malestar, mialgias, artralgias) usualmente asociadas a
leucopenia y linfocitosis. (8)

La infeccién por CMV se clasifica en 1) sospecha de infeccién por CMV: la probabilidad de
infecciébn basada en datos clinicos y/o laboratorio sin prueba confirmatoria (antigenemia
pp65 o0 PCR o serologia); 2) infeccidn activa: presencia de material genético del CMV
presente en un individuo sin manifestaciones clinicas, mediante la presencia de
anticuerpos IgM para CMV posterior al trasplante o de seroconversion, o por antigenemia
pp65 positiva o determinacién positiva de CMV-DNA por PCR; 3) enfermedad por CMV: a
la presencia de signos y sintomas, que pueden ser: a) sindrome viral (fiebre >38°c grados,
sin otro foco infecciosos evidente, PCR o antigenemia positiva para CMV) b) alteraciones
de laboratorio sugestivas (leucocitos < 4000/mm3, linfocitos atipicos >3%, plaquetopenia
<100 mil/mm3); 4) enfermedad con invasién a tejidos: focalizacién de la infecciéon por
CMV a algun d6rgano o tejido demostrado por histopatologia; 5) rechazo de érgano
trasplantado debido a la infeccién por CMV: presencia del CMV en 6rgano trasplantado
detectado por histologia o PCR y 6) mortalidad asociada por CMV: muerte dentro de los 6
semanas del diagnéstico de la enfermedad por CMV determinada por técnicas de biologia
molecular, biopsia o autopsia. (6,11)

Las pruebas serolégicas no son de gran utilidad en el diagndstico de la enfermedad aguda
por CMV, sin embargo en los ultimos afios la infeccién de CMV se diagnostica mediante
la determinacion de la replicacion viral por la antigenemia de la fosfoproteina 65 (pp65) o
la determinacion cuantitativa de ADN de CMV por PCR asi como signos y sintomas
tipicos. La deteccién del antigeno pp65 ha sido la técnica mas utilizada para el monitoreo
debido a su buena sensibilidad y alta especificidad, asi como para el tratamiento de la
infeccion activa por CMV en pacientes inmunocomprometidos en nuestro pais. Mientras
que la PCR ha demostrado ser una técnica de gran sensibilidad y permite evaluar la
respuesta al tratamiento antiviral en la infeccién activa por CMV. (7,10, 12)

Los medicamentos para el tratamiento por infecciébn por CMV tienen un alto costo, con
efectos secundarios toxicos y pueden inducir resistencia. Ademas la infeccion por CMV
se ha asociado con un mayor riesgo de rechazo agudo o crénico, puede promover la
fibrosis del injerto y reducir el tiempo de supervivencia del injerto; aumentar el riesgo de
coinfecciones oportunistas con aumento de la mortalidad incluso posterior a los 100 dias
del trasplante sobre todo por causa cardiovascular. (3)
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El riesgo de recurrencia de CMV después del trasplante, esta relacionado con varios
factores incluyendo la intensidad de la terapia de inmunosupresién, el estado seroldgico
del donador y receptor, asi como la profilaxis universal y terapia anticipada. (3, 8, 11)

El tratamiento de la infeccion por CMV requiere de una terapia antiviral y si es posible la
reduccion de la terapia inmunosupresora. El tratamiento estdndar tiene una duracion
entre 2 y 3 semanas. Existen mdltiples farmacos antivirales como: ganciclovir,
valganciclovir o valaciclovir y algunas terapias no aprobadas por la FDA en receptores de
trasplante por érgano solido son foscarnet, cidofovir y leflunomide, los cuales
generalmente se administran cuando existe resistencia. El valganciclovir, es un
profarmaco del ganciclovir, que tiene mayor biodisponibilidad por via oral, es el farmaco
mas usado actualmente como terapéutica y tratamiento preventivo. El ganciclovir oral no
debe administrarse como tratamiento para CMV porque tiene absorcion limitada y pobre
biodisponibilidad. En pacientes seronegativos y aquellos que responden lentamente a la
terapia se puede agregar globulina hiperinmune con mejores resultados. El foscarnet es
Gtil con resistencia por ganciclovir con efecto secundario neurotoxicidad y nefrotoxicidad
(tubulopatia por magnesio). Cidofovir puede usarse sin embargo produce nefrotoxicidad.
(6, 10, 13)

PROFILAXIS UNIVERSAL Y TERAPIA ANTICIPADA
Existen 3 estrategias preventivas: 1) vacunacion (experimental), 2) profilaxis universal y 3)
terapia anticipada. (10,14)

La profilaxis universal incluye la administracion de la terapia antiviral a pacientes
clasificados de alto riesgo por lo que se inicia inmediatamente posterior al trasplante con
duracién aproximada de 1 a 3 meses. Algunos farmacos utilizados son: aciclovir,
ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir y preparaciones de globulina inmune, sin embargo
los mas utilizados actualmente son ganciclovir y valganciclovir. (10)

Mientras que la terapia anticipada utiliza técnicas de diagnéstico de infeccion por CMV
con alta sensibilidad y generalmente cuantitativas (pp65 y PCR) para monitorizar a los
pacientes idealmente semanal al inicio del seguimiento y posteriormente cada 15 dias, y
asi diagnosticar de forma oportuna la infeccibn activa y administrar tratamiento
ambulatorio por 3 meses aproximadamente. (3,10, 15)

Las dosis farmacoldgicas deben ajustarse de acuerdo a la depuracion de creatinina de los
pacientes, en general la administracion para el ganciclovir es de 5mg/kg/dia cuando la
depuracién de creatinina es >50ml/min y para el valganciclovir de 10-15mg/kg/dia o
400mg/m2sc/dia. (15)

El uso de ganciclovir endovenoso y su continuacién con valganciclovir via oral por 3 a 6
meses posterior al trasplante renal son medidas estratégicas para la prevencion de la
enfermedad por CMV. (4,5)

En un metaandlisis realizado por Paya y cols., se reportd que el ganciclovir es méas
efectivo que el aciclovir para la prevencién de la enfermedad por CMV. La combinacion
de valganciclovir y ganciclovir intravenoso fueron mas efectivos que el ganciclovir oral
como profilaxis. Sin embargo, el uso de ganciclovir puede estar asociado con un mayor
riesgo de resistencia de CMV comparado con valganciclovir. El tratamiento profilactico
debe ser administrado con un tiempo minimo de 3 meses. (10,17)
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En un estudio retrospectivo realizado por Manuel O. y cols. Report6 la efectividad del
valganciclovir para inhibir la replicacién de CMV y prevenir la infeccién por CMV en la
etapa de mayor inmunosupresion, en este estudio se incluyeron 143 pacientes los cuales
se dividieron en dos grupos, por periodo de tiempo y por esquema inmunosupresor; al
primer grupo, se le administr6 basiliximab, ciclosporina, esteroides y micofenolato y
profilaxis con valaciclovir en pacientes con estado serolégico D+/R-y sin algun esquema
de profilaxis para pacientes receptores positivo; al segundo grupo se le administré
basiliximab, esteroides, y micofenolato con profilaxis por 3 meses con valganciclovir en
todos los pacientes de alto riesgo, con incidencia de mas del 30% de infeccién para CMV
en los pacientes del primer grupo en comparacién con 11.4% de los pacientes del
segundo grupo, concluyendo que tanto el régimen de inmunosupresion como el esquema
de profilaxis pueden disminuir la infeccion por CMV.(17)

Otro estudio retrospectivo realizado por Avidan y cols., en el 2008 reportd que el uso de
valganciclovir oral a dosis de 900mg/dia, por 100 dias postrasplante demostré ser tan
efectivo como el ganciclovir oral administrado durante un periodo similar, y ain mas
efectivo que el uso de ganciclovir por 2 semanas. En otro estudio realizado por Akalin y
cols., en el 2004, reporté que el uso prolongado de dosis bajas de valganciclovir por 6
meses disminuia la incidencia de un 25% a un 8 % en pacientes con alto riesgo de
infeccién por CMV, concluyendo que el uso prolongado de profilaxis posterior a 100 dias
de trasplante en pacientes de alto riesgo es una garantia de disminucién de riesgo para
infeccion por CMV. (18)

La ausencia de una estrategia preventiva se traduce en un aumento del riesgo de
infeccion, la cual se desarrolla entre el primer mes y el tercero cuando la terapia
inmunosupresora esta al maximo. (10)

Los estudios diagnésticos seroldgicos para anticuerpos contra CMV deben ser realizados
en todos los pacientes donadores y receptores antes del trasplante, para establecer el
riesgo de desarrollo de infeccion y asi ofrecer beneficios de prevencién a los pacientes.
(12,13, 16)

TERAPIA INMUNOSUPRESORA

El primer agente inmunosupresor fue la azatioprina, el cual fue un agente anti
cancerigeno fallido. Posteriormente se agregd el uso de esteroides a los inicios de los
60s. Para finales de los 70s y principios de los 80s, la ciclosporina (agente antifingico),
transformd el conocimiento hasta entonces del trasplante, mejorando los resultado del
trasplante renal hasta un 85% de supervivencia al afio del injerto. A finales de los 80s e
inicios de los 90s se introdujeron agentes inmunosupresores como tacrolimus y
micofenolato. (1)

El régimen mas utilizado tanto en adultos como en poblacién pediatrica en la mayoria de
los centros hospitalarios es la “triple terapia de inmunosupresién” que es una de las
mejores estrategias para prevencion de rechazo de érgano, en la cual generalmente se
administra, un inhibidor de calcineurina (ICNs), un antagonista de purina o antimetabolito
y esteroide. Con este esquema se alcanza un estado de inmunosupresion mayor que con
otros esquemas mediante un triple mecanismo de accion: con inhibicién de la calcineurina
(fosfatasa intracelular) la cual juega un importante papel en la traduccion intracelular y la
transcripcion nuclear de IL-2 y otras citoquinas; segundo, la division de los linfocitos
activados al afectar la produccion de DNA o RNA y a través de la regulacion y
disminucion de la produccién de citoquinas proinflamatorias inhibiendo la via NF-Kb. Por

15



lo anterior la susceptibilidad y el riesgo de infecciobn es mayor sobre todo por
microorganismos oportunistas ademas pudiera presentarse otras reacciones secundarias
como nefrotoxicidad principalmente. (1,10, 20)

El incumplimiento o falta de adherencia al tratamiento es el mayor factor de riesgo para el
rechazo agudo. En el esquema de mantenimiento, la mayoria de los pacientes son
tratados con una combinacion de 2 0 mas inmunosupresores, cada uno con mecanismo
de accién anico y diversos efectos secundarios. El tipo de inmunosupresion puede afectar
tanto la presentacion como la severidad de la infeccion por CMV. (2,10)

La terapia inmunosupresora como factor de riesgo, ha sido reportada en algunos
estudios. Bataille y cols., reportaron en un grupo de 300 pacientes (D+/R-) pos
trasplantados un incrementé en un 1.6% el riesgo de replicacion viral de CMV en
pacientes con esquema de inmunosupresion a base de tacrolimus, micofenolato y
prednisona comparado con el esquema con ciclosporina, azatioprina y prednisona y con
profilaxis contra CMV. (3)

CORTICOESTEROIDES

Son mudltiples los mecanismos de accion de inmunosupresion, pero el principal es la
regulacion y disminucion de la producciéon de citoquinas proinflamatorias inhibiendo la via
NF-Kb. (2,19)

Efectos secundarios incluyen alteracién metabolismo de los carbohidratos, glucosa y
metabolismo de lipidos, redistribucion de la grasa corporal, retencibn de sodio,
hipertension, cataratas, miopatias, cambios en el estado de animo, aumento en la
susceptibilidad de infecciones, osteoporosis y detencién en el crecimiento, particularmente
este de gran impacto en la poblacién pediétrica. (20)

INHIBIDORES DE CALCINEURINA (ICNs)

Actlan por inhibicién de la fosfatasa intracelular calcineurina, la cual juega un importante
papel en la transduccion intracelular y la transcripcién nuclear de IL-2 y otras citoquinas.
Dos ICNs disponibles son ciclosporina y tacrolimus, que pueden causar nefrotoxicidad
aguda o cronica. (14,16)

Los efectos secundarios mas comunes de la ciclosporina son hirsutismo, hiperplasia
gingival, hipertension y dislipidemia. En cuanto al tacrolimus el efecto mas temido es la
nefrotoxicidad y la hiperglucemia. (2,21)

ANTAGONISTAS DE PURINAS (antimetabolitos)

Inhiben la divisién de los linfocitos activados al afectar la produccion de DNA o RNA. Dos
agentes aprobados en el trasplante renal son azatioprina y micofenolato.

Los efectos mas comunes de micofenolato son la diarrea, menos comunes nausea,
vomito o dispepsia, ademas de mielosupresion. La azatioprina puede causar también
mielosupresién y con menor frecuencia efectos gastrointestinales. (2)

INHIBIDORES TOR

Inhiben citoquinas mediadas en el ciclo celular. Pertenecen a este grupo sirolimus y
everolimus, algunos efectos secundarios son el retraso en la cicatricacion de la herida,
mielosupresion (especialmente trombocitopenia) y el retraso en la recuperacién de la
necrosis tubular agua, asi como neumonitis no infecciosa. (2,4)
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En un ensayo clinico realizado por Nafar y cols., en Iran se reporté que el sirolimus tiene
mejores resultados para la supervivencia del injerto, disminucion del rechazo del injerto y
disminucion de procesos infecciosos en comparacion con la ciclosporina. (20)

ANTICUERPOS POLICLONALES/ TERAPIAS ANTILINFOCITOS

Tedricamente representan un menor riesgo de infecciones que los inmunosupresores
tradicionales, pero con el uso clinico, se ha reportado que debido al mecanismo de
accion se puede desarrollar infecciones graves. (22)

Actualmente se dividen por mecanismo de accion: en agentes depresores de linfocitos T
(globulinas antitimocito, OKT3, alemtuzumab), antagonistas del receptor de IL-2
[basiliximab y daclizumab]), antagonistas CTLA-4 (belatacept, abatecept) y agentes
depresores de células B (rituximab, anticuerpos anti-CD20). (5,23)

El rituximab ha sido usado como terapia de induccién en pacientes con incompatibilidad
ABO y con receptores positivos compatibles y en el tratamiento del rechazo de injerto, en
algunos estudios se ha demostrado una incidencia del 14% para las infecciones
oportunistas incluida la infeccién por CMV principalmente. (5,22)

En un estudio realizado en Reino Unido y Alemania se reporté un incremento en la
incidencia de infecciones graves (CMV, infecciones intracelulares por protozoarios y
fungicas) en una cohorte la incidencia para infliximab fue 6.3%, adalimumab de 5.3% y
etarnecept de 6.4%. Con el uso de Anakinra y rilonacept se reporté una incidencia de
1.4% a 3.2% sobre todo para los procesos infecciosos de las vias respiratorias, con
alemtuzumab se reportd6 hasta un 20% de reactivacion por CMV asi como otras
infecciones graves, y un 44% desarroll6 viremia asintomética por CMV; se reporté una
menor incidencia en la reactivacion por CMV con el uso de daclizumab y basiliximab y de
forma esporadica se reporté infecciones por CMV con natalizumab y efalizumab. (22)

La globulina antitimocito es usada para la terapia de induccién o tratamiento de rechazo
de injerto, la cual si no es acompafada de una profilaxis adecuada contra CMV produce
un incremento en la incidencia de CMV e incremento en la severidad de los sintomas. (5)
El OKT3 ha sido asociado con incremento en infecciones severas (CMV, infecciones
fungicas). Los antagonistas del receptor de IL-2 han reportado un menor riesgo de
complicaciones infecciosas (incluyendo CMV) en comparacion con otras terapias de
induccién. (5)

Al producirse un déficit prolongado de células T y B, asi como de las células natural killer,
se contribuye al desarrollo de enfermedades infecciosas y malignas. (3,23)

En un estudio retrospectivo realizado por Li li y cols., no se reporté infeccién por CMV con
daclizumab pero se detectd un riesgo significativo (hasta 15%) para la presentacion de
infeccion por CMV con timoglobulina. (19)

VACUNACION

Aun se encuentran en desarrollo la inmunoterapia para la administracion en los pacientes
pos trasplantes con estudios esperanzadores en los cuales se reporta la tasa de
proteccion hasta del 60% para infecciones por CMV. (24)
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JUSTIFICACION

La enfermedad renal terminal es una patologia de alta prevalencia en la poblacion
pediatrica con diferentes tratamientos sustitutivos uno de ellos el trasplante renal, el cual
se ha convertido en el tratamiento sustitutivo de eleccién en pacientes pediatricos con
enfermedad renal terminal, siendo un procedimiento rutinario exitoso con tasas de
supervivencia de los pacientes de 94% a 98% en un lapso de 1 a 5 afios. Todo esto
debido al efecto acumulativo de las mejoras en la atencion del paciente pre y post
trasplante, con el conocimiento de técnicas operatorias, terapia inmunosupresora,
profilaxis, diagndstico y tratamiento de las complicaciones.

De las complicaciones asociadas al trasplante, las infecciones representan una de las
principales causas de muerte y pérdida del injerto, por lo cual la prevencion de la infeccién
se ha convertido en uno de los objetivos principales en estos pacientes.

Avances en el desarrollo actual de los diferentes tipos de terapia inmunosupresora, sola o
en combinacion, ha sido un factor determinante para disminuir el rechazo de injerto en los
pacientes trasplantados, también es conocido que algunos de estos farmacos por su
mecanismo de accion, la dosis administrada, el tiempo de administracion favorecen
alteraciones en el sistema inmunoldgico que incrementan el riesgo de infecciones en los
siguientes meses al trasplante, en particular por microorganismos oportunistas como CMV
(principal agente infeccioso) y algunas otras infecciones virales, fungicas o bacterianas.

En un estudio de cohortes realizado en nuestra unidad por Julian y cols., en un periodo
de 2004-2006 se reportd una frecuencia de infeccion por CMV en pacientes con
trasplante renal de 20%. En pacientes de alto riesgo fue de 34% y en los de bajo riesgo
de 9%. El 60% de los pacientes presentaron infeccion asintomatica, 30% presentaron
sintomas generales y 10% sintomas especificos de enfermedad por CMV el factor de
riesgo identificado en el analisis multivariado fue el estado seroldgico negativo para CMV
en el receptor, sin embargo la terapia de inmunosupresion no fue estudiada. (25)

En los ultimos afios se implementd un programa de diagndéstico oportuno mediante la
determinacion de material genético para CMV para el inicio oportuno del tratamiento con
valganciclovir.

Con lo anterior es importante determinar la relacion entre el tipo de terapia
inmunosupresora y el desarrollo de infeccién o enfermedad por CMV en los pacientes
pediatricos con trasplante renal de la UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Con el objetivo de identificar el tipo de terapia inmunosupresora administrada en nuestra
unidad que mejor convenga a los pacientes pediatricos para disminuir la presentacion de
la infeccion o enfermedad por CMV, en asociacion con una estrategia preventiva
adecuada y con la finalidad de disminuir los indices de morbilidad y mortalidad, asi como
el riesgo de rechazo de injerto e infecciones agregadas y mejorar la calidad de vida y
salud en esta poblacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. ¢Cudl es la asociacion entre el tipo de terapia inmunosupresora y el desarrollo
de infeccion o enfermedad por CMV en pacientes pediatricos con trasplante

renal en la UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI1?

Planteamiento especifico

1.

¢ Existe alguna combinaciéon de la terapia inmunosupresora y del esquema de
profilaxis contra CMV que disminuyan la frecuencia del desarrollo de infeccién o
enfermedad por este virus en pacientes pediatricos de la UMAE del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI con trasplante renal?
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OBJETIVOS

General
1. Determinar la asociacion del tipo de terapia inmunosupresora y el desarrollo de
infeccion o enfermedad por CMV en pacientes pediatricos con trasplante renal en la
UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Especificos
1. Determinar si existe una menor frecuencia de infeccion o enfermedad por CMV de
acuerdo a la terapia de inmunosupresion en pacientes con trasplante renal y que
ademas reciben terapia de profilaxis adecuada con ganciclovir y/o valganciclovir
en la UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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1.

HIPOTESIS

Los pacientes con trasplante renal con terapia de inmunosupresion a base de
tacrolimus, micofenolato y prednisona tienen menor riesgo de desarrollar infeccion
o enfermedad por CMV que los pacientes que reciben otro tipo de terapia
inmunosupresora en la UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

La asociacion de la terapia inmunosupresora a base de tacrolimus, micofenolato y
prednisona aunado a una profilaxis adecuada con ganciclovir y valganciclovir
tienen menor frecuencia de desarrollo de infeccion o enfermedad por CMV en
pacientes con trasplante renal que aquellos pacientes que reciben otros esquemas
de inmunosupresion de la UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.
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METODOLOGIA
Disefio y tipo de estudio. Cohorte — retrospectiva.

Lugar en donde se realizé el estudio:

UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, SXXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social, centro hospitalario de tercer nivel de atencion, en coordinacién con el
Departamento de Infectologia y Trasplantes, asi como archivo clinico y expediente
electronico.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion con
el nimero de registro R 2012-3603-61.

Universo de estudio: Todos los pacientes a quienes se les realizé a trasplante renal en la
UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo del 7
de Enero 2008 al 10 de Abril del 2012.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Mediante la revision de la base de datos del Servicio de Trasplantes de la UMAE del
Hospital de Pediatria de CMN SXXI, del periodo del 7 de Enero 2008 al 10 de Abril del
2012 se obtuvieron los nombres y nuimeros de afiliacion de los pacientes que fueron
trasplantados en este periodo de tiempo, revisandose posteriormente los expedientes que
se encuentran en el archivo clinico, asi como los expedientes electronicos y los estudios
de laboratorio contenidos en ellos. Asi mismo se revisaron las libretas de diagndstico
serolégico del laboratorio de virologia para la obtencibn de datos sobre el estado
inmunolégico para CMV mediante ELISA, asi como del ensayo de PCR para la
determinacion del material genético de CMV en plasma y el ensayo de determinacion de
antigenos tempranos de CMV en leucocitos (antigenemia pp65), las cuales en ocasiones
se realizaron en laboratorios externos a la unidad.

Los resultados de dichos ensayos fueron corroborados dentro del expediente clinico,
buscando el resultado impreso o bien por lo sefialado en las notas médicas. En ocasiones
al no existir informacién en alguno de las dos fuentes se tomo como resultado verdadero
lo mencionado en el expediente o bien lo anotado en la libreta de laboratorio.

Los pacientes que cumplieran los criterios de seleccion, fueron incluidos en el estudio,
capturandose los datos en el instrumento de recoleccién y se codificaron en el programa
SPSS version 12.

Criterios de inclusién

1. Pacientes del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
algun tipo de terapia inmunosupresora a quienes se les haya realizado trasplante
renal durante el periodo comprendido entre el 2008-2012.

2. Pacientes que cuenten con expediente disponible fisico o electrénico completo y
con al menos 6 meses de seguimiento.
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Criterios de exclusion

1. Pacientes pediatricos que no hayan sido trasplantados en la UMAE del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2. Pacientes que hayan presentado rechazo hiperagudo de injerto, ya que la
presencia de complicaciones (metabdlicas, hemodinamicas) y el manejo de las
mismas pudiera modificar el manejo inmunosupresor o también modificar los
farmacos antivirales.

Criterios de eliminacion

1. Fallecimiento del paciente durante el procedimiento quirargico o antes de 6
meses.

2. Falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor o antiviral.

3. Modificacién de la terapia inmunosupresora en mas de 2 ocasiones.

Variables universales

a) Edad

b) Género

c) Etiologia de la enfermedad renal terminal
Glomerulonefritis crénica
Glomerulonefritis focal y segmentaria
Glomerulonefritis membrano proliferativa
Glomerulonefritis rapidamente progresiva
Malformacién de la via urinaria
Alteraciones funcionales de la via urinaria
Rifiones poliquisticos
Enfermedad hereditaria
Otra etiologia

d) Afo del trasplante
2008
2009
2010
2011
2012

e) Tipo de donador
Vivo relacionado
Cadavérico
Vivo no relacionado
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Variables independientes

a)

Tipo de terapia inmunosupresora

Induccidn: timo globulina, plasmaféresis o ambas.

Mantenimiento: tacrolimus, micofenolato y prednisona, ciclosporina, micofenolato y
prednisona, ciclosporina, azatioprina y prednisona y otras terapias.

Variables de confusién

a)

b)

Variabl

a)

b)

c)

Profilaxis contra Citomegalovirus. Tratamiento antiviral que se administra para
prevenir infeccion y/o enfermedad por CMV de acuerdo a la clasificacion del
estado seroldgico.

Administrada

No administrada

Tipo de profilaxis administrada. De acuerdo a la clasificacion de riesgo por estado
serolégico se establece el tipo.

Alto riesgo. Adecuada: Con duracion de 100 dias (ganciclovir a dosis de
5mg/kg/dia por 21 dias complementado con valganciclovir a dosis de 10-
15mg/kg/dia o 400mg/m2sc/dia por 79 dias).

No adecuada: Todo farmaco diferente en nomenclatura, dosis, dias de
administracion, a la cita anterior.

Sin administracion de profilaxis

Riesgo habitual. Adecuada: Ante prueba virolégica positiva iniciar, Valganciclovir
VO 15 mg/kg/dosis c-12h, durante 3 semanas.

No adecuada: Todo farmaco diferente en nomenclatura, dosis, dias de
administracion, a la cita anterior.

Sin administracién de profilaxis

Estado serolégico para citomegalovirus del donador y receptor. Condicion
seroldgica de anticuerpos tipo IgG para CMV por método de ELISA del donante
(D) y receptor (R).

Riesgo alto: donador positivo/ receptor negativo (D+/R-) y donador sin serologia/
receptor negativo (D?/R-).

Riesgo habitual: donador positivo/receptor positivo (D+/R+) y donador sin
serologia/receptor positivo (D?/R+).

Riesgo bajo: Donador negativo/receptor positivo (D-/R+) y donador
negativo/receptor negativo (D-/R-).

es dependientes

Sospecha de infeccion por citomegalovirus. La probabilidad de infeccion basada
en datos clinicos y/o laboratorio sin prueba confirmatoria (antigenemia pp65 o PCR
o serologia)

Infeccidon activa por citomegalovirus. Presencia de IgM para CMV posterior al
trasplante renal o seroconversion, o antigenemia pp65 positiva o0 determinacion
positiva de CMV-DNA por PCR, sin presencia de datos clinicos.

Enfermedad por citomegalovirus. Presencia de signos y sintomas a) sindrome viral
(fiebre >38°c grados, sin otro foco infecciosos evidente, PCR o0 antigenemia
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positiva para CMV) b) alteraciones de laboratorio sugestivas (leucocitos <
4000/mma3, linfocitos atipicos >3%, plaquetopenia <100 mil/mm3).

d) Rechazo de 6rgano trasplantado por citomegalovirus. Presencia del CMV en
organo trasplantado detectado por histologia o PCR.

e) Mortalidad asociada a citomegalovirus. Muerte dentro de las 6 semanas del
diagnostico de la enfermedad por CMV determinada por técnicas de biologia
molecular, biopsia o autopsia.

25



VARIABLES

Variables Universales

Variable Definicidon conceptual Definicion operacional Escala de
medicion
Edad Tiempo transcurrido a partir del | Afios Cuantitativa
nacimiento de un individuo hasta la
fecha que se incluye en el estudio.
Género Condicion bioldgica que define al ser | Masculino o femenino Cualitativa
humano como hombre o mujer por
caracteristicas fenotipicas.
Etiologia de la | Entidad genética o adquirida durante | Glomerulonefritis (GMN) | Cualitativa
insuficiencia la vida que condiciona deterioro de | cronica, GMN  focal vy
renal crénica la funcion renal estadificAndose | segmentaria, GMN membrano
como crénica y terminal. proliferativa, malformacion
estructural de la via urinaria,
alteraciones funcionales de la
via urinaria (reflujo
vesicoureteral, vejiga
neurogeénica), rifones
poliquisticos y enfermedad
hereditaria (nefritis).
Afo del | Periodo de tiempo en el cual se | 2008, 2009, 2010, 2011 vy | Cuantitativo
trasplante realiz6 el procedimiento de | 2012
renal trasplante renal. (Ultimo)
Tipo de | De acuerdo al origen del injerto Cadavérico, vivo relacionado o | Cualitativo
donador vivo no relacionado.
Variables Independientes
Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicion
Tipo de terapia | Diversos farmacos que inhibe uno o | Para riesgo alto: Cualitativo

inmunosupres
ora

mas componentes del sistema
inmunitario adaptativo o innato, con
mecanismos de accion distintos y
efectos  secundarios, utilizados
posterior al trasplante renal.

-Inducciéon con timoglobulina
(0.5-1mg/kg/dia)

- Con mantenimiento:
tacrolimus (0.15mg-
0.3mg/kg/dia),  micofenolato
(600-1200mg/m2sc/dia) y

prednisona (dosis inicio
2mg/kg/dia con dosis
reduccion a 3  meses
.015mg/kg/dia)

Para riesgo
habitual/intermedio:

-Inducciéon con timoglobulina

(0.5-1mg/kg/dia)
- Con mantenimiento:
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tacrolimus (0.15mg-
0.3mg/kg/dia), micofenolato
(600-1200mg/m2sc/dia) y

prednisona (dosis inicio
2mg/kg/dia con dosis
reduccion a 3 meses
.015mg/kg/dia)

Para riesgo bajo:
-Sin induccién
-Con mantenimiento:

ciclosporina  (7-10mg/kg/dia),
micofenolato (600-
1200mg/m2sc/dia) y
prednisona (dosis inicio
2mg/kg/dia con dosis
reduccion a 3 meses
.015mg/kg/dia)

-Con mantenimiento:
Ciclosporina (7-10mg/kg/dia),

azatioprina  (2mg/kg/dia) vy
prednisona (dosis inicio
2mg/kg/dia con dosis
reduccion a 3 meses
.015mg/kg/dia).

-Otros inmunosupresores
como sirolimus  (induccién
3mg/m2sc/dia y

posteriormente
1.5mg/m2sc/dia), etc.

Variables de confusién

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicion
Profilaxis para | Tratamiento  antiviral que se | -Adecuada: con duracién de | Cualitativo
CMV administra para prevenir infeccién | 100 dias (ganciclovir a dosis

por CMV.

de 5mg/kg/dia por 21 dias
complementado con
valganciclovir a dosis de 10-
15mg/kg/dia 0
400mg/m2sc/dia por 79 dias).
-No adecuada (todo farmaco
diferente en nomenclatura,
dosis, dias de administracion,
a la cita anterior).

-Sin administracion de
profilaxis.
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Terapia Tratamiento  antiviral que  se | -Adecuada: Ante prueba
anticipada administra para prevenir enfermedad | viroldgica positiva iniciar,
por CMV. Valganciclovir VO 15
mg/kg/dosis c-12h, durante 3
semanas.
-No adecuada: Todo farmaco
diferente en nomenclatura,
dosis, dias de administracion,
a la cita anterior.
-Sin administracion de
profilaxis
Estado Es la condicion serolégica de | Riesgo alto: Cualitativo
serolégico anticuerpos tipo IgG para CMV por | -Donador positivo/ receptor
para CMV del | método de ELISA del donante (D) y | negativo (D+/R-)-
donador y | receptor (R). -Donador sin serologia/
receptor receptor negativo (D?/R-)
Riesgo habitual:
-Donador positivo/receptor
positivo (D+/R+)
-Donador sin
serologia/receptor positivo
(D?/R+)
Riesgo bajo:
-Donador negativo/receptor
positivo (D-/R+)
-Donador negativo/receptor
negativo (D-/R-)
Variables dependientes
Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicién
Sospecha de | Manifestaciones clinicas | La probabilidad de infeccion | Cualitativa

infeccién por CMV

caracteristicas de la infeccion
por CMV presentadas por
pacientes con trasplante renal.

basada en datos clinicos y/o
laboratorio sin prueba
confirmatoria (antigenemia pp65
0 PCR o serologia)

Infeccidn activa por

CMV

Presencia de virus en pacientes
receptores.

Presencia de IgM para CMV
posterior al trasplante o de
seroconversién o de antigenemia
pp65 positiva [>20 células/200 mil
leucocitos] o0 determinacién
positiva de CMV-DNA por PCR [
>600 copias], sin manifestaciones
clinicas.

Cualitativa

Enfermedad
CMV

por

Presentacion de signos vy
sintomas en receptores asi
como estudios de diagnostico
virales positivos.

Presencia de signos y sintomas
a) sindrome viral (fiebre >38°c
grados, sin otro foco infecciosos
evidente, PCR 0 antigenemia

Cualitativa
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positiva para CMV) b)
alteraciones de laboratorio
sugestivas (leucocitos <
4000/mm3, linfocitos atipicos
>3%, plaguetopenia <100
mil/mm3)
Rechazo de | Rechazo del érgano por la | Presencia del CMV en o6rgano | Cualitativa
organo presencia de CMV. trasplantado detectado por
trasplantado  por histologia o PCR
infeccién por CMV
Mortalidad Muerte de receptores asociada | Muerte dentro de los 6 semanas | Cualitativa

asociada a CMV

a enfermedad viral por CMV.

del diagnostico de la enfermedad
por CMV determinada por
técnicas de biologia molecular,
biopsia o0 autopsia
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ANALISIS ESTADISTICO

Se capturaron los datos obtenidos mediante el instrumento de recoleccion con el
programa estadistico SPSS (Statistical Program for Social Sciences) versién 12.0.

Para la estadistica descriptiva se utilizé medidas de dispersién (minimos, maximos), de
tendencia central (mediana), las variables cualitativas se utilizé frecuencias y porcentajes.
Se realiz6 prueba de asociacién con prueba de Chi2 y exacta de Fisher y se establecio el
riesgo con razén de momio (OR).

Tamafo de la muestra

En base al estudio realizado previamente en nuestro Hospital, en donde en pacientes con
alto riesgo para infeccién por CMV se encontré una frecuencia de infeccién/enfermedad
de 30% y en el grupo de bajo riesgo de 9%, se decidi6 que al menos existiria una
diferencia de 20% entre el grupo que tuviera las peores condiciones como: alto riesgo
serolégico, inadecuada profilaxis y terapia inmunosupresora severa, contra el grupo con
las mejores condiciones como: bajo riesgo seroldgico, adecuada profilaxis y una terapia
inmunosupresora moderada. Se escogié un error alfa de 0.05, beta de 0.20 y se obtuvo
un tamafo de muestra de 48 pacientes por grupo.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se adapta a los principios cientificos y éticos de la investigacion clinica
establecidos por la Ley General de Salud en su titulo segundo capitulo uno articulo 17 en
materia de investigacién para la salud, y debido a que se trata de la revision de
expedientes se clasifica como estudio sin riesgo.
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RESULTADOS

Descripcion de la cohorte.

Durante el periodo de estudio del 7 de Enero del 2008 y 10 de Abril del 2012, se
realizaron 140 trasplantes renales en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, 43 en el 2008, 41 en el 2009, 23 en el 2010, 26 en el 2011y 7 en el
2012 (tiempo minimo de seguimiento para fines de tesis); de los cuales 59 fueron
eliminados al no cumplir los criterios de inclusién (36 por falta de expediente clinico fisico
o electrénico completo, 9 por modificacién al esquema de inmunosupresion en mas de 2
ocasiones, 7 por seguimiento menor de 6 meses, 4 debido mala adherencia al
tratamiento, 2 por trombosis y pérdida de injerto y 1 por rechazo hiperagudo), por lo que
se incluyeron un total de 81 pacientes en el estudio.

Cuarenta y ocho pacientes (59.3%) fueron del género femenino, y 33 pacientes (40.7%)
del género masculino. El rango de edad fue de 2 afios a 16 afios (mediana 15 afios). El
grupo etario en el que se realiz6 la mayor parte de los trasplantes renales fue el de
adolescentes, entre los 12 a 16 afios de edad. Tabla 1

Causas de enfermedad renal cronica

Las principales causas de enfermedad renal crénica fueron: la glomerulonefritis (GMN) en
el 49.3% (cronica 22.2%, membrano proliferativa 14.8%, focal y segmentaria 8.6% y
rapidamente progresiva 3.7%), la segunda causa fueron alteraciones funcionales en
19.8% (reflujo vesicoureteral, vejiga neurogénica), posteriormente las malformaciones de
la via urinaria en 12.3% (estenosis uretral, agenesia e hipoplasia renal, estenosis de la
union ureteropiélica), otra etiologia en 11.1% (poliangeitis microscopica, vasculitis,
cistinosis, tumor de Wilms, sindrome nefrético congénito y secundaria a quimioterapia por
tratamiento de osteosarcoma), enfermedades hereditarias en un 3.7%, enfermedad renal
poliquistica en un 2.5% y finalmente sin determinacion de etiologia un paciente (1.3%).
Tabla 1

Tipo de donador

Sesenta y cuatro pacientes (79%) recibieron injerto renal de donador vivo relacionado,
dieciséis (19.7%) de donador cadavérico y un paciente (1.3%) de donador vivo no
relacionado. Tabla 1
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Tabla 1. Variables generales entre los grupos con infeccion/enfermedad por CMV vy sin
infeccién/enfermedad por CMV en pacientes con trasplante renal durante 2008-2012 en el
Hospital de Pediatria del CMN SXXI

Grupo con infeccién

VARIABLE Grupo sin CMV /lenfermedad CMV
(67) (14)

Sexo
Hombre (33 — 40.7%) 27 (40%) 6 (42.8%)
Mujer (48 —59.3%) 40 (60%) 8 (57%)
Edad (afios)
2a5(9-11.1%) 8 (12%) 1 (7.2%)
6a8(7-8.7%) 5 (7.5%) 2 (14.3%)
9all (7-8.7%) 7 (10.4%) 0
12 a 14 (20 — 24.6%) 18 (26.9%) 2 (14.3%)
15 a 16 (38 — 46.9%) 29 (43.2%) 9 (64.2%)
Etiologia
GMN crénica 15 (22.3%) 3 (21.5%)
GMN focal y segmentaria 5 (7.4%) 2 (14.2%)
GMN membrano proliferativa 9 (13.4%) 3 (21.5%)
GMN rapidamente progresiva 2 (3%) 1(7.1%)
Malformacion de la via urinaria 8 (12%) 2 (14.2%)
Alteraciones funcionales 13 (19.5%) 3 (21.5%)
Rifiones poliquisticos 2 (3%) 0
Enfermedad hereditaria 3 (4.5%) 0
Otras 9 (13.4%) 0
Sin etiologia 1 (1.5%) 0
Tipo de donador
Vivo relacionado 51 (76%) 13 (92.8%)
Vivo no relacionado 1 (1.6%) 0
Cadavérico 15 (22.4%) 1 (7.2%)

Estado serolégico contra CMV

Se documentaron 6 tipos diferentes de estado serolégico de anticuerpos IgG contra CMV
en los 81 pacientes incluidos, encontrandose 55 pares completos (donador/receptor). Al
grupo de riesgo alto (26), correspondieron: 19 pares (23.5%) con patron D+/R-, 7 pares
(8.6%) con patrén D?/R-; el grupo de riesgo habitual (48): 29 pares (35.8%) con patrén
D+/R+, 19 pares (23.5%) con patrén D?/R+ y de riesgo bajo (7): de los cuales 5 pares
(6.1%)tuvieron un patrén D-/R+y 2 pares (2.5%) con patrén D-/R-.

Profilaxis para CMV

En cuanto al tratamiento profilactico la administracién se asigné de acuerdo a la
clasificacion de riesgo. Cuarenta y dos pacientes (51.8%) recibieron algun tipo de
esquema de profilaxis, de los cuales a 32 pacientes (76.1%) se les administré de forma
adecuada y 10 pacientes (12.5%) lo recibieron de forma no adecuada. Treinta y nueve
pacientes no recibieron ningin esquema de profilaxis. Al 80% de los pacientes de alto
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riesgo se les administré profilaxis adecuadamente mientras que al 68.7% de riesgo
habitual no recibieron ningun esquema de profilaxis. Tabla 2.

Tabla 2. Profilaxis para CMV de acuerdo al riesgo de infeccion en 81 pacientes
sometidos a trasplante renal durante los afios 2008-2012 en el Hospital de Pediatria del

CMN SXXI
Clasificacién Profilaxis Profilaxis no
deriesgo | Sin profilaxis adecuada adecuada Total
Alto 2 (5.2%) 21 (65.6%) 3 (30%) 26 (32%)
Habitual 33 (84.6%) 9 (28.1%) 6 (60%) 48 (59.3%)
Bajo 4 (10.2%) 2 (6.3%) 1 (10%) 7 (8.7%)
Total 39 (48.1%) 32 (39.5%) 10 (12.5%) 81 (100%)

Terapia de induccién

A veinticuatro pacientes (29.6%) se les administré algun tipo de terapia de induccion. A
ocho pacientes de riesgo alto se les administré de la siguiente forma: con timoglobulina
(2 con estado serolégico D?/R- y 6 con D+/R-), con plasmaféresis 3 pacientes (1 con
estado seroldgico D?/R-y 2 con D+/R-); a 11 pacientes de riesgo habitual se les
administré de la siguiente forma: con timoglobulina (4 estado seroldgico D?/R+ y 5 con
D+/R+) a 2 pacientes con plasmaféresis (1 con estado seroldégico D?/R+y 1 con D+/R+) y
2 pacientes mas con estado seroldgico D+/R+ recibieron timoglobulina y plasmaféresis.
Tabla 3

Terapia de mantenimiento

Todos los pacientes recibieron un primer esquema de inmunosupresion de
mantenimiento, de los cuales el mas frecuente fue a base de tacrolimus, micofenolato y
prednisona en 64.2%, con ciclosporina, azatioprina y prednisona en 16%, con
ciclosporina, micofenolato y prednisona en 12.3%, con sirolimus, micofenolato vy
prednisona en 6.2% y con tacrolimus, ciclosporina y prednisona en 1.3%. Tabla 3

En 21 pacientes (26%) se modificé el esquema de terapia inmunosupresora por efectos
adversos: en 7 por nefrotoxicidad, 7 sin especificar la razén de la modificacién, 3 por falta
de farmaco, 2 para incremento de inmunosupresién por presentacion de rechazo de
injerto, uno agudo y otro crénico, 1 por efecto adverso de tacrolimus con presentacion de
diarrea y 1 con hepatitis reactiva. El segundo esquema de inmunosupresion mas
frecuentemente administrado también fue a base de tacrolimus, micofenolato y
prednisona en 38%, con sirolimus, micofenolato y prednisona en 28.5%, con ciclosporina,
micofenolato y prednisona en 23.8%, un paciente recibid tacrolimus y prednisona y otro
paciente se administré tacrolimus, azatioprina y prednisona. Los 60 pacientes restantes
continuaron con su primer esquema de inmunosupresion. Tabla 3
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Tabla 3. Profilaxis y tipo de terapia inmunosupresora entre dos grupos con CMV y sin
CMV en pacientes con trasplante renal durante 2008-2012 en el Hospital de Pediatria del

CMN SXXI
Grupo con infeccién
VARIABLE Grupo sin CMV /lenfermedad CMV
(67) (14)
Profilaxis
Adecuada 29 (43.3%) 5 (35.7%)
No adecuada 6 (8.9%) 2 (14.3%)
Sin profilaxis 32 (47.8%) 7 (50%)
Terapia de induccién
Plasmaféresis 6 (8.9%) 2 (14.3%)
Timoglobulina 16 (23.9%) 0
Ninguno 45 (67.2%) 12 (85.7%)
Primer esquema
mantenimiento
Tacrolimus, micofenolato, 46 (68.6%) 6 (42.8%)
prednisona
Sirolimus, Micofenolato, 5 (7.5%) 0
prednisona
Ciclosporina, Azatioprina, 8 (12%) 4 (28.6%)
prednisona
Ciclosporina, Micofenolato, 7 (10.4%) 3 (21.4%)
prednisona
Tacrolimus, azatioprina, 0 1(7.2%)
prednisona
Tacrolimus, ciclosporina, 1 (1.5%) 0
prednisona
Segundo esquema de
mantenimiento
Tacrolimus, micofenolato, 7(41.2%) 1 (25%)
prednisona
Sirolimus, Micofenolato, 5(29.4%) 1 (25%)
prednisona
Tacrolimus, prednisona 0 1 (25%)
Ciclosporina, Micofenolato, 4(23.5%) 1 (25%)
prednisona
Tacrolimus, azatioprina, 1(5.9%) 0
prednisona

Frecuencia de sospecha, infeccion o enfermedad por CMV

En los 5 afios del estudio, en 14 pacientes (17.3%) se encontr6 diagndstico de
sospecha, infeccion o enfermedad por CMV, en un periodo reportado desde el primer
mes postrasplante hasta 17 meses postrasplante. Durante el afio 2008 se encontraron 6
casos (42.8%), en el 2009 fueron 6 casos (42.8%), solo se encontraron 2 casos (14.3%)
en el afio 2010, ningun evento fue diagnosticado en los afios 2011 y 2012. De 14 casos,
2 (14.3%) presentaron sospecha de infeccidén, 8 (57.1%) infeccion asintomética y 4
(28.6%) enfermedad por CMV, no se documentd enfermedad con invasion a tejidos,
rechazo de 6rgano trasplantado o mortalidad por CMV. Tabla 4
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Tabla 4. Casos de sospecha, infeccion o enfermedad por CMV en pacientes con

trasplante renal durante 2008-2012.

Ano Sospecha Infeccién Enfermedad | Enfermedad Rechazo de Mortalidad

trasplante de activa por CMV con 6rgano asociado por CMV TOTAL

infeccién Numero (%) | Numero (%) invasdic')n a a infeécic’)n por Numero

. o tejidos MV

Nimero (%) NUumero Nimero

2008 2 (14.3%) 2 (14.3%) 2 (14.3 %) 0 0 0 6(42.9%)
2009 0 4 (28.6%) 2 (14.3%) 0 0 0 6(42.9%)
2010 0 2 (14.3%) 0 0 0 0 2(14.3%)
2011 0 0 0 0 0 0 0
2012 0 0 0 0 0 0 0
Total 2 (14.3%) 8 (57.2%) 4 (28.6%) 0 0 0 14(100%)

De acuerdo a la clasificacion de riesgo por el estado serolégico y la presentacion clinica
de infeccion o enfermedad por CMV, se encontr6 que 5 pacientes de riesgo alto
desarrollaron infeccién activa por CMV y 1 presentd enfermedad. De los pacientes
clasificados con riesgo habitual, 3 presentaron infeccion activa y 3 desarrollaron
enfermedad. En nuestro estudio la frecuencia de infeccibn en aquellos pacientes
clasificados con riesgo alto, la frecuencia de infeccion por CMV fue de 25% contra 13% en
el grupo clasificado de riesgo bajo. OR= 2.19 (IC 95% 0.59 — 8.16) p 0.18, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas. Tabla 5

Tabla 5. Diagndstico de sospecha, infeccién o enfermedad por CMV en 81 paciente con
trasplante renal deacuerdo a la clasificacion de riesgo, durante 2008-2012 en el Hospital
de Pediatria del CMN SXXI

Libre de

infeccién o

Clasificaciéon | Sospecha de | Infeccion | Enfermedad enfermedad
de riesgo CMV por CMV por CMV por CMV
Alto 1 5 1 21 (75%)
Habitual 1 3 3 39 (84%)
Bajo 0 0 0 7 (100%)

Total 2 8 4 67

El esquema inmunosupresor que se utilizé con més frecuencia fue a base de tacrolimus,
micofenolato y prednisona, y contra éste se compararon el resto de los esquemas de
inmunosupresion. La frecuencia de presentacion para desarrollar infeccion o enfermedad
por CMV fue de 14% en los pacientes que recibieron tacrolimus, micofenolato y
prednisona y de 24% en pacientes tratados con otros esquemas, a pesar de ser casi el
doble de frecuencia, no se reportd una estadistica significativa OR= 0.49 (IC 95% 0.13-
1.8) p=0.22.
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En casi el 50% de los pacientes tratados con ciclosporina, micofenolato y prednisona y la
tercera parte de los pacientes que recibieron ciclosporina, azatioprina y prednisona se
diagnostico infeccion o enfermedad por CMV. Tabla 6

Tabla 6. Numero y porcentaje de pacientes con infeccion o enfermedad por CMV de
acuerdo al esquema de inmunosupresion en pacientes con trasplante renal durante 2008-

2012
. L Sin infeccién

Con infeccion o

° gp ?I(AT/e?\lag enfermedad | TOTAL

P (%) ' por CMV. No

(%)

Tacrolimus,
micofenolato y 7 (14) 45 (86) 52
prednisona
Otros esquemas 7 (24) 22 (76) 29
TOTAL 14 67 81

Cuando se compar6 la frecuencia de infeccién o enfermedad por CMV de acuerdo a la
temporalidad del esquema de inmunosupresién se encontré una mayor frecuencia con el
primer esquema de inmunosupresion que con el segundo esquema. Tabla 7.

Tabla 7. Diagnéstico de sospecha, infeccién o enfermedad en paciente con trasplante
renal deacuerdo a la temporalidad del esquema de inmunosupresién en pacientes con
trasplante renal durante 2008-2012 en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI

. 1°esquema 2° esquema
DIAGNOSTICO inmunosupresién |inmunosupresion Total

Sospecha 1(1.2%) 1(1.2%) 2(2.4%)
Infeccion por CMV 7 (8.7%) 1(1.2%) 8(9.9%)
Enfermedad por CMV 2 (2.4%) 2 (2.4%) 4(4.8%)
Libre de

Infeccion/enfermedad 51 (63%) 16 (19.9%) 67(82.9%)
Total 61(75.3%) 20 (24.7%) 81(100%)

Analisis clinico de los casos de infeccion o enfermedad por CMV

Se encontraron 14 casos con diagndstico de CMV, de los cuales 6 se presentaron en el
2008, en el 2009 se encontraron 6 casos y 2 casos en el 2010, no se reportaron casos
durante el 2011 y 2012. El grupo etario de mayor presentacion fue el de los adolescentes
(112), el resto perteneci6 al grupo de escolares. En cuanto al género, fue el femenino el
mas afectado con 8 casos. La etiologia mas frecuente de ERT fue el grupo de
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glomerulonefritis en 9 pacientes (crénica, membrano proliferativa, focal y segmentaria y
rapidamente progresiva), 3 con alteraciones funcionales y 2 con malformacion de la via
urinaria.

En cuanto a la clasificacion de riesgo el 7 fueron de riesgo alto y el resto de riesgo
habitual. Dos pacientes recibieron terapia de induccidén con plasmaféresis.

Los 14 pacientes recibieron un primer esquema de inmunosupresiény a 4 se les modifico
el primer esquema de inmunosupresion: uno al 5 mes postrasplante por nefrotoxicidad
cambiandose el esquema a tacrolimus y prednisona, otro paciente al afio postrasplante
por nefrotoxicidad modificandose a micofenolato, ciclosporina y prednisona, otro paciente
al mes postrasplante con diagnéstico de rechazo agudo, con el objeto de incrementar la
inmunosupresion se cambié a tacrolimus, micofenolato y prednisona y otro paciente se
modific6 al 8 mes postrasplante debido al rechazo crénico iniciandose micofenolato,
sirolimus y prednisona. Seis pacientes recibieron tacrolimus, micofenolato y prednisona, 4
azatioprina, ciclosporina y prednisona, 3 micofenolato, ciclosporina y prednisona y uno
tacrolimus, azatioprina y prednisona.

El esquema de profilaxis administrado, 7 pacientes no recibieron ningin esquema, 5
recibieron una profilaxis adecuada y el resto de los pacientes recibieron esquema de
profilaxis no adecuado.

El diagnostico de infeccién activa se realizé en 8 pacientes, el de enfermedad por CMV en
4 vy el resto se diagnosticd con sospecha de infeccién. Doce pacientes se encontraron
asintomaticos, el resto se encontr6 con manifestaciones clinicas inespecificas. El
diagndstico por laboratorio se realizé por deteccion de antigenemia pp65 en 8 pacientes, 4
presentaron PCR positiva, 4 leucopenia, 2 linfopenia, 7% con linfocitosis y 1 con IgM para
CMV.

A los catorce pacientes se les administré tratamiento con valganciclovir. Doce pacientes
(85.7%) continuaron con injerto funcional, a un paciente se le diagnosticé deterioro de la
funcion renal y a otro paciente se le diagnosticod pérdida de injerto y actualmente se
encuentra en tratamiento sustitutivo con hemodidlisis. Tabla 8.
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Mes

0
Afio de Egad Género Etiologia Clasif_icaci()n Tipo de Tipp dg Terapiaqe 1° Esquema 2 E(Tﬁ:sema Diagnéstico diagnéstico D,a_tos Laboratorio Tratamiento Es_tegdo del
trasplante | (afios) ERC de riesgo donador Profilaxis induccién b - pos- clinicos injerto
modificacién)
trasplante
1
2008 16 M GMN Alto Vivo Adecuada Plasmaféresis | Azatioprina, Tacrolimus, Sospecha 8 Asintomatico Leucopenia Valganciclovir | Rechazo
membrano | D+/R- relacionado ciclosporina, prednisona agudo,
proliferativa prednisona 5) deterioro
funcién renal
GMN focal
2 2008 16 M Alto Vivo Adecuada Ninguno Tacrolimus, Ninguno Infeccion 5 Asintomatico Antigenemia Valganciclovir | Funcional
segmentari | D+/R- relacionado micofenolato, PP65
a prednisona
GMN focal Micofenolato, Transaminase
3 2008 7 M y Habitual Vivo Sin Plasmaféresis | Azatioprina, ciclosporina, Enfermedad 17 Astenia, -mia, Valganciclovir | Funcional
segmentari | D+/R+ relacionado | profilaxis ciclosporina, prednisona adinamia leucopenia,
a prednisona (12) PCR
Vejiga Tacrolimus,
4 2008 12 F neurogénic | Habitual Vivo Sin Ninguno micofenolato, | Ninguno Sospecha 3 Asintomatico Linfopenia, Valganciclovir | Funcional
a D?/R+ relacionado | profilaxis prednisona plaguetopenia
GMN
5 2008 16 F membrano Habitual Vivo Sin Ninguno Tacrolimus, Ninguno Infeccion 1 Asintomatico Antigenemia Valganciclovir | Funcional
proliferativa | D+/R+ relacionado | profilaxis micofenolato PP65
prednisona
6 2008 16 M GMN Habitual Vivo Sin Ninguno Micofenolato, | Tacrolimus, Enfermedad 2 Asintomatico Leucopenia, Valganciclovir | Funcional
crénica D+/R+ relacionado | profilaxis ciclosporina micofenolato, antigenemia
,prednisona prednisona (1) pp65, PCR
7 2009 16 F GMN Alto Vivo Adecuada Ninguno Micofenolato, | Ninguno Infeccién 5 Asintomatico PCR Valganciclovir | Funcional
membrano D+/R- relacionado ciclosporina
proliferativa ,prednisona
Micofenolato,
8 2009 15 M GMN Habitual Vivo Sin Ninguno ciclosporina Ninguno Infeccion 1 Asintomatico Antigenemia Valganciclovir | Funcional
crénica D+/R+ relacionado | profilaxis ,prednisona PP65
GMN Astenia,
9 2009 15 F réapidament | Habitual Vivo Sin Ninguno Tacrolimus, Ninguno Enfermedad 1 adinamia, Linfopenia, Valganciclovir | Funcional
e D+/R+ relacionado | profilaxis micofenolato, hiporexia antigenemia
progresiva prednisona pp65
Reflujo
10 2009 13 F vesicoureter | Alto Cadavérico | No Ninguno Tacrolimus, Ninguno Infeccién 4 Asintomatico PCR Valganciclovir | Funcional
al, vejiga D?/R- adecuada micofenolato,
neurogénic prednisona
a
Hipoplasia Azatioprina,
11 2009 5 F renal Alto Vivo Adecuada Ninguno ciclosporina, Ninguno Infeccién 5 Asintomatico Linfocitosis, Valganciclovir | Funcional
bilateral D+/R- relacionado prednisona IgM CMV
Transaminase
12 2009 15 M GMN Alto Vivo Adecuada Ninguno Azatioprina, Ninguno Enfermedad 4 Asintomatico -mia, Valganciclovir | Funcional
crénica D+/R- relacionado ciclosporina, leucopenia,
prednisona antigenemia
pp65
Vejiga Tacrolimus,
13 2010 7 F neurogénic | Alto Vivo No Ninguno micofenolato, | Ninguno Infeccion 12 Asintomatico Antigenemia Valganciclovir | Funcional
a D?/R- relacionado | adecuada prednisona PP65
Ureterocele,
14 2010 15 F estenosis Habitual Vivo Sin Ninguno Tacrolimus, Micofenolato, | Infeccién 8 Asintomatico Antigenemia Valganciclovir | Pérdida del
unién D+/R+ relacionado | profilaxis azatioprina, sirolimus, PP65 injerto. En
ureteropiélic prednisona prednisona (8) hemodidlisis

a

Tabla 8. Casos con diagnéstico de CMV en

pacientes con trasplante renal durante 2008-2012 en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI
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Descripcion clinica

Sospecha

Se reportaron dos casos con sospecha de infeccion por CMV, uno de los dos casos
pertenecié al grupo de alto riesgo (D+/R-) y el otro al grupo de riesgo habitual (D?/R+),
ambos con injerto proveniente de donador vivo relacionado.

En un paciente se administré terapia de induccién mediante plasmaféresis, al otro
paciente no se le administr6 terapia de induccién. En cuanto al esquema de
inmunosupresion de mantenimiento en el primer paciente se administré ciclosporina,
azatioprina y prednisona, realizdndose modificacion al 5 mes postrasplante por efecto
nefrotéxico. El segundo paciente recibié tacrolimus, micofenolato y prednisona sin
moadificacion del esquema. Al primer paciente se administrd profilaxis de forma adecuada,
el segundo no recibi6 profilaxis. Ambos pacientes se reportaron sin manifestaciones
clinicas pero con alteraciones en los exdmenes de laboratorio, en la biometria hemética,
el primer paciente presentd leucopenia y el segundo presentd linfopenia y plaquetopenia,
en base a lo cual se sospechd a la infeccion por CMV. Ninguno de los casos tuvo
confirmacion de infecciébn mediante alguna técnica serolégica.

El diagnéstico de sospecha de la infeccion por CMV se realizé al 8 mes y 3 mes
postrasplante respectivamente. Ambos recibieron tratamiento con valganciclovir. El primer
paciente tuvo un seguimiento de 9 meses hasta su alta de la unidad con antecedente
hasta ese momento de rechazo agudo y deterioro de la funcién renal con una depuracién
de creatinina de 20ml/min/1.73m2sc, el segundo paciente continuo siendo visto en la
unidad con injerto funcional.

Infeccion por CMV

Ocurrieron 8 casos de infeccién por CMV, el 50% de ellos en el afio 2009, el 25% en el
afio 2008 y el 25% en el 2010; el 75% se reportaron durante los primeros 6 meses
postrasplante. Se registraron 5 pacientes (62.5%) con alto riesgo, 3 pacientes con patrén
serolégico D+/R- y 2 pacientes con patron D?/R-; otros 3 pacientes (37.5%)
pertenecieron al grupo de riesgo habitual D+/R+. El 87.5% de los injertos fue de donador
vivo relacionado y el 12.5% de donador cadavérico.

En ninguno de los 8 pacientes se administré terapia de induccion. La terapia de
mantenimiento en 4 pacientes (50%) consistié en tacrolimus, micofenolato y prednisona,
en 2 pacientes (25%) ciclosporina, micofenolato y prednisona, en 1 paciente (12.5%) con
ciclosporina, azatioprina y prednisona, y 1 paciente (12.5%) con tacrolimus, azatioprina y
prednisona. El 87.5% continuaron con el mismo esquema de mantenimiento y solo en un
paciente se modificé el esquema al 8 mes postrasplante por nefrotoxicidad, con segundo
esquema de inmunosupresiéon a base de sirolimus, micofenolato y prednisona.

En cuanto a la terapia profilactica, 3 pacientes (37.5%) de alto riesgo recibieron profilaxis
de forma adecuada (con ganciclovir y valganciclovir por 100 dias), en 3 pacientes (37.5%)
no se administré por clasificarse con riesgo habitual y 2 pacientes (25%) con alto riesgo
se les administré de forma no adecuada (menos de 100 dias de profilaxis).

En ninguno se reporté manifestaciones clinicas, en cuanto al diagndstico por laboratorio,
en 5 pacientes (62.5%) se diagnosticaron mediante la determinacion de antigenemia
pp65, 2 pacientes (25%) con determinacion de material genético por PCR y 1 paciente
(12.5%) mediante la determinaciéon de IgM para CMV vy alteraciones de la biometria
hemética con linfocitosis. En el 100% se administro tratamiento con valganciclovir.
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El 87.5% se encuentra con injerto funcional, de los cuales se tiene registro hasta el alta
de la unidad con un seguimiento minimo de 6 meses en todos ellos, solo 4 pacientes
(50%) contintan siendo vistos en la unidad; y un paciente (12.5%) se encontr6 con
pérdida del injerto al 6 mes postrasplante, actualmente se encuentra en tratamiento
sustitutivo en hemodialisis.

Enfermedad por CMV

Se encontraron 4 casos de enfermedad por CMV, 3 de ellos pertenecieron a riesgo
habitual con patron D+/R+ y uno de ellos perteneci6 a riesgo alto con patrén D+/R-, todos
ellos con tipo de donador de injerto vivo relacionado.

Solo en 1 paciente (25%) se administro terapia de induccion con plasmaféresis. La terapia
de mantenimiento en 2 pacientes (50%) fue con ciclosporina, azatioprina y prednisona, 1
(25%) con esquema de ciclosporina, micofenolato y prednisona, 1 paciente (25%) con
tacrolimus, micofenolato y prednisona; en 2 de ellos se modificO el esquema de
mantenimiento por hepatotoxicidad y nefrotoxicidad a ciclosporina, micofenolato y
prednisona, y en el segundo a los 12 meses postrasplante se modificd a tacrolimus,
micofenolato y prednisona.

Dos pacientes se encontraron sin manifestaciones clinicas, el 25% con presencia de
astenia, adinamia y el 25% con astenia, adinamia e hiporexia; las pruebas de laboratorio
mostraron alteraciones en la biometria heméatica y pruebas de funcion hepética de la
siguiente forma: 1 paciente con leucopenia, transaminasemia y PCR positiva, 1 con
leucopenia, antigenemia pp65 y PCR positivas, 1 con linfopenia y antigenemia pp65
positiva y 1 con leucopenia, transaminasemia y antigenemia pp65 positiva. En los 4
pacientes se administré tratamiento con valganciclovir. El estado del injerto en todos los
pacientes es funcional, con un paciente actualmente en seguimiento en la unidad y 3
dados de alta de la unidad.

En la tabla 9 se muestra la frecuencia de infeccion o enfermedad por CMV del 2008-2012
de acuerdo al esquema de profilaxis administrado en el total de los pacientes estudiados,
observandose una frecuencia de 14% en los pacientes que reciben profilaxis adecuada
contra 19% en los pacientes que reciben otro tipo de profilaxis, si bien al recibir una
profilaxis adecuada se encuentra menor incidencia de infeccién o enfermedad por CMV
no se encontrd un valor estadisticamente significativo OR= 0.73 (IC 95% 0.19 — 2.74) p
0.60.
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Tabla 9. Frecuencia de infeccion o enfermedad por CMV de acuerdo al esquema de
profilaxis en pacientes con trasplante renal durante 2008-2012.

Con infeccién o Sin infeccién o TOTAL
enfermedad por enfermedad por
CMV No. (%) CMV. No (%)
Profilaxis adecuada 5 (15) 29 (85) 34
Otros tipos de profilaxis (no 9 (19) 38 (81) 47
adecuada y sin profilaxis)
TOTAL 14 67 81

Al analizar al grupo de pacientes que recibieron inmunosupresion inicial con tacrolimus,
micofenolato y prednisona de acuerdo al tipo de esquema de profilaxis antiviral, se
encontr6 que la frecuencia de infeccion fue menor en aquellos que recibieron una
profilaxis clasificada como adecuada en comparacion en aquellos que recibieron una
profilaxis no adecuada, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas OR= 0.10 (IC 95% 0.00-1.91) p= 0.20. La frecuencia de infeccion también
fue menor comparada con aquellos pacientes que no recibieron profilaxis, pero estos
pacientes son de bajo riesgo y por lo tanto se espera una menor prevalencia de infeccion.
Tabla 10

Tabla. 10. Riesgo de presentar infecciéon o enfermedad por CMV de acuerdo a la profilaxis
en pacientes pediatricos con trasplante renal durante 2008-2012.

Tipo de Con infeccién | Sin infeccion o Total OR (Intervalos de
profilaxis o enfermedad enfermedad P confianza del
por CMV por CMV 95%)
Esquema: tacrolimus, micofenolato y prednisona
Profilaxis 1 (5%) 21 (95%) 22
adecuada
Profilaxis no 2 (34%) 4 (66%) 6 P=0.20 OR0.10
adecuada IC95% 0.00 -1.91
Sin profilaxis 3 (13%) 21 (87%) 24 P=0.66 OR 0.33
IC95% 0.01-4.15

Cuando se analiz6 la frecuencia de infeccion con el esquema de inmunosupresion de
menor frecuencia de infeccion aunado a una profilaxis contra CMV adecuada se encontré
una frecuencia de 4.5% contra 26% en los pacientes que recibieron otros esquemas de
inmunosupresién con otros tipos de profilaxis, obteniéndose un OR de 0.13 (IC 95% 0.01-
1.43) que no fue estadisticamente significativo. Ninguno de los pacientes que reunioé las
mejores condiciones como no ser de alto riesgo por serologia, pertenecer al grupo de
recibié tacrolimus, micofenolato y prednisona y recibir una profilaxis adecuada contra
CMV contrajo la infeccién o enfermedad por este virus, por otra parte aquellos pacientes
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que reunieron las peores condiciones como ser de riesgo alto, recibir otro tipo de
esquema de inmunosupresion y otro esquema de profilaxis el 50% desarrollaron infeccién
o enfermedad por CMV. Tabla 11

Tabla 11. Grupo de pacientes con y sin infeccién o enfermedad por CMV de acuerdo al
estado seroldgico, esquema de inmunosupresion y profilaxis.

Con Sin
Ian(reccmn ggtrecuon TOTAL
CMV CMV
Riesgo seroldgico ALTO OTROS ALTO OTROS
Tacrolimus, micofenolato, prednisona
Profilaxis adecuada 1 0 13 8 22
Otros tipos profilaxis 2 3 2 22 29
Otros esquemas inmunosupresion
Profilaxis adecuada 3 0 5 3 11
Otros tipos profilaxis 1 4 1 13 19
TOTAL 7 7 21 46 81
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DISCUSION

La terapia inmunosupresora administrada en pacientes con trasplante renal, puede
modificar el riesgo de presentacion de infeccion o enfermedad por CMV, que es una
condicion clinica importante de morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes. La
prevalencia de este fenOmeno es variable reportdndose desde un 10-20% de los
receptores que padecen una infeccidn sintomatica por CMV, algunos otros reportan hasta
60% con infeccidén activa y mas del 20% con enfermedad, con una media entre 31% a
38% de acuerdo a estudios realizados en Estados Unidos, Australia y Nueva Zelanda.
(5,6,8,9,)

En la poblaciébn pediatrica la prevalencia de infeccion por CMV se espera
significativamente menor que en la poblacion adulta, por lo tanto constituye un grupo de
alto riesgo para desarrollar una infeccion activa derivada de un érgano infectado.

En nuestro pais se ha reportado una seroprevalencia de 90% en los pacientes adultos
trasplantados; otros grupos han reportado una prevalencia de seropositividad en
poblacion pediatrica del 30-50% (3,7,8,9). En nuestro estudio reportamos una
seroprevalencia de 65% de los pacientes receptores que habian tenido contacto con este
agente previo al trasplante, elemento determinante en el riesgo de desarrollar morbilidad.
Sin embargo ésta prevalencia puede variar considerando que de los 140 pacientes
trasplantados, solo se pudo estudiar a 81 (57.8%).

En los pacientes trasplantados, la infeccion por CMV representa una de las causas mas
importantes de infeccion y/o enfermedad dentro del primero al sexto mes del evento. En la
cohorte que se presenta la frecuencia de infeccion por CMV fue de 9.8% y la de
enfermedad por CMV de 5%, esta ultima menor a lo reportado por Bataille Kute, Fishman
y Helanterd con una incidencia que va desde un 18% a 30.9% (3,5,6,9). En nuestro
estudio esta menor frecuencia puede ser explicada por la alta prevalencia de
seropositividad previo al trasplante (65%) y el esquema de profilaxis adecuado,
administrado en el 42% de los pacientes. En un estudio previo efectuado en nuestro
Hospital por Julian y cols. (2004-06), la prevalencia de infeccion por CMV fue de 20% en
general y de 34% en los pacientes con alto riesgo, ambos porcentajes mayores que en el
actual estudio, debido quiza a mejoria en los esquemas de profilaxis y uniformidad en los
esquemas de inmunosupresion. (25)

Como se coment6 previamente, en la mayoria de los pacientes que desarrollé infeccion o
enfermedad por CMV se diagnostic6 en los 6 primeros meses pos trasplante, ya que éste
periodo es considerado el de mayor inmunosupresion por lo cual se incrementa el riesgo
de infeccién debido a la transmisién de un virus exdgeno o bien a una reactivacion de un
virus previamente incluido en las células del receptor, en este estudio el diagndstico en 11
de los 14 pacientes infectados fue en este periodo. El 65% de estos tenian seropositividad
previa a este virus y el 35% carecia de ella.

Ademas del efecto directo de la infeccion por CMV algunos autores han mencionado
efectos indirectos a la misma, ya que existe asociacion de ésta con otras infecciones
oportunistas, como neumonia por P. jirovecii o Aspergillus sp o bien por la asociacion con
el rechazo del 6rgano trasplantado. Se ha propuesto un mecanismo bidireccional,
incluyendo sobreexpresion de moleculas de antigenos de histocompatilidad, factores de
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crecimiento, y citocinas inflamatorias que incrementan la expresién de antigenos de HLA
clase I. (7) Aun es desconocida esta potencial sobreexpresion de inmunidad debido a la
infeccion por CMV con el esquema de inmunosupresion utilizado en pacientes con
trasplante que sufren infeccion primaria o reactivacion por el virus de inclusion
citomegalica.

La terapia inmunosupresora como factor de riesgo, ha sido reportada en algunos
estudios. Esta terapia puede afectar tanto la presentacién como la severidad de la
infeccion por CMV. EIl régimen mas utilizado actualmente en la mayoria de los centros
hospitalarios es a base de “la triple supresion”; inhibidor de calcineurina como tacrolimus,
antimetabolito como micofenolato y prednisona. (1, 10,20). Esta terapia inmunosupresora
ha sido establecida como uno de los mejores esquemas debido a que se logra una mayor
inmunosupresién en estos pacientes. Tiene un triple mecanismo de accién para lograr
este objetivo: inhibicion de la calcineurina, una fosfatasa intracelular, la cual juega un
importante papel en la traduccién intracelular y la transcripcién nuclear de IL-2 y otras
citoquinas; la division de los linfocitos activados al afectar la produccién de DNA o RNA; la
regulacion y disminucion de la produccién de citoquinas proinflamatorias inhibiendo la via
NF-Kb. (2,19,20,21)

Por otra parte Gennarini A y cols, han encontrado que reduciendo la intensidad de la
inmunosupresion, por la reduccion en dosis o suspension de alguno de los farmacos
utilizados y manteniendo la terapia antiviral contra CMV, es posible solucionar una
infeccion leve a moderada en pacientes con trasplante renal, esto sin deterioro del érgano
trasplantado. (23)

En el estudio actual se observd que se administraron 6 diferentes esquemas de
inmunosupresioén, los cuales ocasionan una linfopenia prolongada y supresiéon de células
CD4+ por varios meses e incluso afos, por efecto citotoxico. Con el esquema
inmunosupresor mas fecuentemente utilizado (tacrolimus, micofenolato y prednisona) se
observé una frecuencia de infeccion por CMV del 14% en comparacion con el resto de
esquemas en donde la prevalencia de infeccién fue de 24%. A pesar de ésta tendencia a
ser menor la frecuencia la infeccion con el primer esquema no fue estadisticamente
significativo quiza debido a un tamafio de muestra limitado.

En cuanto a la profilaxis antiviral que debe iniciarse inmediatamente posterior al trasplante
en pacientes de alto riesgo. La ausencia de una estrategia preventiva se traduce en un
aumento del riesgo de infeccién. (10).

El uso de ganciclovir endovenoso y su continuacién con valganciclovir via oral por 3 a 6
meses posterior al trasplante renal son medidas estratégicas para la prevencion de la
enfermedad por CMV. (4,5) Avidan y cols, reportd que el uso prolongado de dosis bajas
de valganciclovir por 6 meses disminuia la incidencia de un 25% a un 8 % en pacientes
con alto riesgo de infecciébn por CMV. En esta cohorte se encontré una frecuencia de
infeccibn o enfermedad por CMV de 15% en los pacientes que reciben profilaxis
adecuada contra 25% en los pacientes que reciben otro tipo de profilaxis, por lo cual una
profilaxis adecuada pudiera considerarse como factor protector. (18)

A pesar de que en nuestro estudio no existieron diferencias significativas en la frecuencia
de infeccion al analizar por tipo de esquema de inmunosupresion y por tipo de profilaxis,
la reunion de ambos factores, con el esquema inmunosupresion con menor frecuencia de
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infeccién y una profilaxis antiviral adecuada, reportd en ese grupo de pacientes una
frecuencia de infeccion del 4.5% contra el 25% en el grupo que recibié una inadecuada
profilaxis y otro tipo de inmunosupresion. Este efecto parece incrementarse si se une un
estado de no infeccion por CMV previo al trasplante, ya que ningun paciente que reunio
tales condiciones desarrollé infeccion por este virus.

En nuestro estudio no se pudieron establecer diferencias estadisticamente significativas
para evaluar el riesgo de presentar infeccibn por CMV de acuerdo al tipo de
inmunosupresion, debido principalmente a la variabilidad de la administracion de los
esquemas de inmunosupresion. Sin embargo como se comenté para ambos grupos sin
CMV y con diagndstico de CMV el esquema de inmunosupresion predominante fue el de
tacrolimus, micofenolato y prednisona que al combinarse con una adecuada profilaxis de
100 dias a base de ganciclovir y valganciclovir pudiera tener un efecto protector.

En esta cohorte de pacientes el 85.7% de los pacientes con CMV se encontraron
asintomaticos y solo 2 pacientes presentaron manifestaciones clinicas inespecificas
como astenia, adinamia e hiporexia, un porcentaje ligeramente mayor al reportado en
estudio previo con 60% de infeccién asintomatica.

El diagnéstico de infeccién por CMV por estudios de laboratorio utiliza técnicas de alta
sensibilidad, que permiten realizar un diagndstico oportuno y desde luego evaluar la
respuesta al tratamiento, de las cuales las mas utilizadas son la antigenemia pp65, PCR
y carga viral por CMV. (6,10,12,13). En esta cohorte de los estudios complementarios
realizados, el 57% present6 antigenemia pp65 positiva y 28.5% PCR positiva.

No se reportaron casos de enfermedad con invasién a tejidos, rechazo de d4rgano
trasplantado debido a infeccion por CMV o mortalidad asociada a CMV, es posible que no
se hayan observado estas entidades clinicas debido a esquemas de profilaxis
administrados tempranamente, ya sea en forma de profilaxis o bien con deteccion
temprana de la infeccion por determinacion de carga viral e inicio de manejo antiviral

Existen multiples complicaciones posteriores al trasplante renal cardiovasculares 45%,
diabetes mellitus desde el 2% - 50%, hipertensién hasta el 90%, dislipidemia 60-80%,
enfermedades malignas 19%, nefropatia cronica del injerto 30% e infecciones 14%. (1, 2,
19). En nuestro estudio se observé que 6 pacientes presentaron rechazo agudo (7.4%),
en 4 rechazo crénico (4.9%), 1 paciente con infeccion por herpes simple y hepatitis
reactiva (1.2%), un paciente con infeccion por parvovirus (1.2%) y un paciente desarrollo
linfoma no hodgkin tipo burkitt estadio Ill con primario en abdomen al afio del trasplante
(1.2%), en el resto no se document6 complicaciones.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Durante el presente estudio se encontraron las siguientes limitaciones: a pesar de tener
un nimero de 140 pacientes trasplantados durante el periodo de estudio, solo pudieron
incluirse 81 pacientes principalmente por falta de expediente clinico tanto fisico como
electronico asi como falta de seguimiento por al menos 6 meses. Por otro lado la
variabilidad de los esquemas de inmunosupresion haria necesario el estudio de un mayor
numero de individuos.
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CONCLUSIONES

1. La seroprevalencia de CMV pretrasplante en nuestra poblacion fue de 65%.

2. La frecuencia de infeccién/enfermedad fue de 17.3%. La frecuencia de infeccion activa
fue de 10% y de enfermedad de 5%.

3. La frecuencia de enfermedad por CMV en pacientes que recibieron esquema de
inmunosupresiéon con tacrolimus, micofenolato y prednisona fue de 14% contra 24% con
otros esquemas.

4. El esquema de inmunosupresion administrada a base de tacrolimus, micofenolato y
prednisona aunado a un esquema de profilaxis adecuada tiene una menor frecuencia de
infeccién o enfermedad por CMV en pacientes con trasplante renal.
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Tipo de terapia inmunosupresoray su relacién con el desarrollo de infeccién o enfermedad
por citomegalovirus en pacientes pediatricos con trasplante renal
RECOLECCION DE DATOS: PROTOCOLO DE ESTUDIO

1. Nombre del paciente:

XX

2. Numero de Afiliacién:
3. Edad:

4. Género:
5. Etiologia de la insuficiencia renal terminal;

GMN crénica GMN focal y GMN membrano | Malformacion Alteraciones
segmentaria proliferativa estructural de la funcionales de la
via urinaria: via urinaria:

*Reflujo
vesicoureteral
*Vejiga
neurogénica

Rifiones Enfermedad Otras

poliquisticos hereditaria

6. Clasificacion de riesgo: ALTO HABITUAL BAJO

7. Afo del trasplante renal: 2008 2009 2010 2011 2012

MES:

8. Tipo de donador: VIVO RELACIONADO CADAVER

9. Estado serolégico: DONADOR RECEPTOR

10. Tipo de terapia inmunosupresora:

Induccién: SI NO Farmaco: dosis

Mantenimiento (dosis):

Observaciones:
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11. Profilaxis: Sl NO

Farmaco, dosis, tiempo de administracion:

12. Infeccién o enfermedad por CMV:

Sospecha de infeccién por CMV

Infeccidn activa por CMV

Enfermedad por CMV

Enfermedad con invasidn a tejidos

Rechazo de 6rgano trasplantado
debido a la infeccidn por CMV

Mortalidad asociada por CMV

Paraclinicos (pruebas confirmatorias):

13. Observaciones:

Tiempo seguimiento:

Estado de injerto
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