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RESUMEN

Antecedentes:

El citomegalovirus (CMV), es un virus ubicuo y representa uno de los patdégenos
oportunistas mas importantes en pacientes trasplantados renales. El conocimiento de las
caracteristicas clinicas de infeccion por CMV en pacientes pos trasplantados renales
pediatricos, podria orientar a la busqueda intencionada de dichos factores en la practica

clinica, e inferir el pronéstico en pacientes con éstas asociaciones

Objetivo.
Identificar incidencia y caracteristicas clinicas de la infeccién por citomegalovirus en la
poblacién pediatrica del HRAEB sometidos a trasplante renal, en el periodo de 2008-2015

y compararlos con los reportados a nivel nacional e internacional.

Metodologia.

Se analizaron pacientes menores de 15 afnos 11meses, procedentes de 5 entidades
federativas diferentes a quienes se les realizé trasplante renal y control regular posterior
en esta unidad entre el periodo 2008-2015.

Resultados

Se analizaron 72 pacientes trasplantados de ridn de los cuales 28 fueron mujeres
y 44 hombres. La causa de la insuficiencia renal en el 90% de los pacientes fue de origen
desconocido, los injertos fueron de donador vivo en 53% (38) y de donador cadavérico en
47% (34) de los pacientes; el injerto se perdi6 en el 15% (11) de los pacientes. La
incidencia de infeccién por CMV en pacientes pos trasplantados renales fue del 39%, y la
incidencia de enfermedad por CMV fue del 6.9%.
El 92% de los pacientes con infeccion por CMV se infectaron en los primeros 6 meses pos
trasplante, 89% de los cuales ocurrieron en los primeros 3 meses. El riesgo serolégico alto

fue significativamente mas frecuente en los pacientes con infeccion y enfermedad por CMV

Discusidn y conclusiones
La Incidencia de infeccién por CMV fue ligeramente mayor a lo reportado previamente. La
poblacién pediatrica de mayor riesgo para infeccion por CMV son D+/R-. El momento de

infeccion es mayor en los primeros 6 meses.
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MARCO TEORICO

El citomegalovirus (CMV) oficialmente denominado HHV-5, es un virus ubicuo y uno de los
8 tipos de herpes virus humanos, especificamente de la subfamilia de beta-herpes virus;
representa uno de los patégenos oportunistas mas importantes en paciente trasplantados
renales. La prevalencia de infeccién por CMV varia con la edad y en gran medida con la
localizacién geografica, estatus socioecondmico y factores culturales. En paises en vias
de desarrollo como el nuestro, la mayoria de los lactantes son infectados a edades

tempranas, con una prevalencia cercana al 100% en adultos jovenes. ("

El estado asintomatico de la infeccidon se debe principalmente a su replicacion intracelular
que mimetiza un proceso celular intrinseco; su reactivacion se mantiene como una de las
complicaciones mas comunes en pacientes de alto riesgo, que incluyen pacientes
inmunocomprometidos y post operados de trasplante de érgano sélido especificamente
por el estado de inmuncompromiso intrinseco al proceso de trasplante, con incremento

significativo de morbilidad y mortalidad.

Tradicionalmente se ha clasificado a la evidencia de replicacién de CMV en sangre total o
plasma como infeccidén, y como enfermedad cuando ésta evidencia de replicacion tiene
traduccion clinica sintomatica categorizada en: sindrome viral (con fiebre, ataque al estado
general, leucopenia y/o trombocitopenia) o bien como enfermedad de tejido invasiva,
definido como la deteccion de CMV en el tejido espécimen, mediante la identificaciéon de
cuerpos de inclusién o antigenos virales en biopsia del tejido por inmunohistoquimica, tales
como hepatitis (incremento de las enzimas hepaticas dos veces el basal mas cuerpos de
inclusion o antigenos virales en biopsia del tejido hepatico por inmunohistoquimica),
neumonia (cuadro clinico de neumonia mas cuerpos de inclusion o antigenos virales en
lavado bronquioalveolar 6 biopsia del tejido pulmonar por inmunohistoquimica), infeccién
gastrointestinal (cuadro clinico tipo diarrea y/o dolor abdominal mas cuerpos de inclusion
o antigenos virales en biopsia del tejido gastrointestinal) y nefritis con evidencia de
disfuncion del injerto con evidencia del virus en tejido renal por inmunohistoquimica. La
infeccion al sistema nervioso central es extremadamente rara y no hay estudios clinicos
extensivos al respecto, en general se considera que la presencia de DNA de CMV en
liquido cefalorraquideo es indicador de infeccion por CMV vy requiere tratamiento. La

retinitis por CMV se basa principalmente en valoracion oftalmoldgica y la presencia de
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inflamacién o necrosis de las capas de la retina o de su arquitectura, debido a que las

cargas virales en sangre o plasma rara vez se correlacionan con retitnitis.®

El diagndstico definitivo se realiza por medio de amplificacion cuantitativa de acidos
nucleicos (QNAT) o antigenemia para la infeccion por CMV y/o deteccion de CMV por

inmunohistoquimica en biopsia del tejido para la enfermedad de tejido invasiva.®
Los factores de riesgo determinados se han agrupado en 4 rubros. 4
1) Clasificacion pretrasplante: se categoriza en riesgo alto, Intermedio o bajo de acuerdo

al estatus seroldgico (IgG) del donador (D) y del receptor (R) ya sea positivo (+) o negativo

(-) para infeccion por CMV, lo que traduce infeccién antigua.

Riesgo de enfermedad por | Estatus seroldgico

CMmVv

Alto Donador +/ Receptor —
Pacientes tratados con anticuerpos anti-
linfocito

Intermedio Donador +/ Receptor +
Donador - / Receptor +

Bajo Donador - / Receptor -

2) Uso de productos sanguineos no desleucocitados como lo recomienda el consenso

internacional de CMV en trasplante de érgano solido 2013.

3) Incremento del estado de Inmunosupresion ya sea por:

- Uso de timoglobulina como tratamiento de induccién o de rechazo.

- Tratamiento para el rechazo en los ultimos 14 dias incluidos dosis altas de esteroides.

- Micofenolatomofetil a dosis de 3g/dia junto con ciclosporina 8-10mg/kg/dia y prednisona

0.5mg/k/dia con disminucién gradual a 0.1mg/kg/dia.
4) Exposiciéon ambiental a CMV
Las estrategias de prevencion de infeccion por CMV recomendadas en el consenso

internacional de CMV en trasplante de érgano solido 2013 se han dividido principalmente

en 2 categorias.
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La profilaxis universal que constituye la administracién de medicamentos antivirales a
todos los pacientes y que comienza usualmente en el pos trasplante inmediato o muy
temprano y es continuado por un periodo de tiempo establecido generalmente de 3 a 6
meses. O la terapia preemptiva que constituye monitorizacién periédica (generalmente
semanal o quincenal) para deteccion temprana de replicacion viral, y una vez que se llegue
al limite prefijado en cada institucién (sin existir consenso especifico sobre el limite

universal), el inicio de tratamiento antiviral.®

Se ha demostrado que ambas terapias (universal y preemptiva) son utiles y cada
institucion debe elegir la que mejor se adapte a sus necesidad y recursos. % En el caso
de nuestra institucion se opta por la terapia preemtiva a paciente de riesgo alto e

intermedio.

Los medicamentos utilizados en esta institucion y aprobados en el consenso internacional
de CMV en trasplante de 6rgano solido del 2013 son: valganciclovir via oral y ganciclovir

intravenoso ambos ajustado a la depuracién renal calculada por la formula Schwartz.

Existen cepas de CMV que son intrinsecamente resistentes a la terapia antiviral y deberan
ser sospechadas al no documentarse mejoria clinica o disminucién de la viremia durante
tratamiento antiviral prolongado (6 semanas o mas de tratamiento), las mutaciones

incluyen la mutacion UL97 y la UL54, la primera representa el 80% de los casos. ©

La sobrevida del injerto en pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal en E.E.U.U.
de donador vivo o cadavérico entre 1996-2010 se reporta de 91 y 84% respectivamente
a 3 afnos.® En estudios recientes en México se ha encontrado una sobrevida del injerto
en pacientes pediatricos de 80.2% y 67.9% a 3 afios de trasplante en los grupos de
donador vivo y cadavérico respectivamente (), la incidencia global (sin distincion de grupo
etario) de infeccién por CMV en trasplantados renales se ha reportado entre 8% e inclusive
el 60%, ®® con los periodos de mayor riesgo de infeccion del primer al sexto mes con un
pico de incidencia en el tercer mes post trasplante renal. 1% Se estima en general que
mas del 20% desarrollaran enfermedad por CMV. @

La progresion hacia enfermedad por CMV previo al uso de profilaxis se ha identificado en

8 a 23% con reduccion hasta el 6% actual con el uso de Valganciclovir como profilaxis. @
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El presente estudio representa una parte cardinal en el tratamiento y seguimiento de los
pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal en la Institucion, y su importancia radica
en la evaluacion y establecimiento de esquemas de tratamientos eficaces y eficientes que

impactaran en la sobrevida de los pacientes pos trasplantados renales de esta institucion
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JUSTIFICACION

El Hospital Regional del Alta Especialidad del Bajio es un centro de 3er nivel de atencion
médica que brinda servicio de resolucion de problemas de alta complejidad en la region
del Bajio, recibiendo pacientes de 5 estados de la regién centro como los son
Aguascalientes, Zacatecas, Guanajuato, Jalisco y Querétaro. Es una institucion lider en
trasplante renal a nivel nacional, particularmente de donador cadavérico; en sus primeros

8 anos ha realizado mas de 700 trasplantes renales incluyendo adultos y nifios.

Como hemos visto, el CMV es un virus ubicuo y causa infeccion asintomatica y latente; y
se ha observado en estudios recientes en EEUU diferencias substanciales raciales en la

prevalencia de infeccion por CMV (")

Evidenciado entonces, las diferencias raciales, geograficas, sociales y econdmicas en la
infeccion del CMV vy la particularidad de la institucion como lider en trasplante renal a nivel
nacional, surge la necesidad de evaluar e identificar factores de riesgo para presentar

infeccién por CMV en el pos trasplante.

El conocimiento de las caracteristicas clinicas, factores de riesgo e identificacion de las
caracteristicas generales de paciente pos trasplantados renales, podria orientar a la
busqueda intencionada de dichos factores en la practica clinica, e inferir el prondstico en
pacientes con éstas asociaciones; asi como, institucionalmente determinar los recursos
econdmicos y materiales de acuerdo a la tendencia poblacional de las asociaciones

encontradas y dirigir los recursos de manera eficiente.
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OBIJETIVOS

General

Identificar Incidencia y caracteristicas clinicas de la Infeccion por Citomegalovirus
en la poblacion pediatrica del HRAEB sometidos a trasplante renal, en el periodo de 2008-

2015 y compararla con la reportada nacional e internacional.

Especificos

° Obtener la incidencia de infeccion por citomegalovirus en la poblacion pediatrica

sometida a trasplante renal del H.R.A.E.B.

. Describir las caracteristicas virolégicas de pacientes con infeccién por CMV

sometidos a trasplante renal en el H.R.A.E.B.

. Describir las caracteristicas clinicas de la infeccion por C.M.V. en nifios

trasplantados de rifiones el H.R.A.E.B.

° Comparar los hallazgos con los reportados a nivel nacional e internacional

HIPOTESIS

No requiere por ser un estudio descriptivo.
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METODOLOGIA

Diseno
Observacional retrospectivo, estudio de una cohorte

Universo
Pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal en el periodo del 2008-2015

Poblacion accesible
Pacientes pediatricos con Insuficiencia renal crénica que cumplan con criterios de

trasplante renal, establecido por el comité de trasplantes del H.R.A.E.B. y cuyo trasplante

se haya realizado en la institucion

Lugar de estudio
Servicio de pediatria y unidad de trasplantes del Hospital Regional de Alta

Especialidad del Bajio.

Criterios de estudio

Inclusion
Pacientes pediatricos de 0 a 16 afios sometidos a trasplante renal en el Hospital General

Regional de Alta Especialidad del Bajio en seguimiento por el servicio de infecto logia

pediatrica y nefrologia pediatrica.

Eliminacién
Pacientes con expediente incompleto
Pacientes que abandonen el tratamiento en el H.R.A.E.B.

Pacientes con pérdida del injerto en el primer mes del trasplante

Tamano de la muestra y sistema de muestreo
Por conveniencia

11
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Variables

Dependiente
Infeccién
Enfermedad por
Cmv

Independiente
o Trasplante renal

Escalas de medicion de las variables

\Variable Tipo delEscala de medicion |Indicador
Variable
Carga Viral Cuantitativa |Copias/ml
Mortalidad Cualitativa |Nominal Vivo / Muerto
Edad Cuantitativa [Anos Numérico
discreta
Género Cualitativa |[Nominaldicotomica [Masculino o femenino
Infeccién por CMV Cualitativa |dicotémica Si/no
Enfermedad por CMV Cualitativa |Dicotémica Si/No
Leucopenia Cuantitativa [Leucos/microlitro Numérico
Continua
Neutropenia Cuantitativa |Cel/mm3 . Leve 1,000-1,500
Continua cel/mm3
° Moderada 500-1,000,
cel/mm3
° Severa< 500 cel/mm3
° Profunda< 200 cel/mm3
Anemia Cuantitativa |g/dL Numeérico
Continua

12
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Trombocitopenia Cuantitativa |Plaquetas/microlitro [Numérico
Continua
Fiebre Cuantitativa |Grados centigrados [Numérico
Continua

Sindrome viral Cualitativa |3 criterios de 4 Si/No

Enfermedad tisular|Cualitativa |Nominal Si/No

gastrointestinal

Neumonia por CMV Cualitativa [Nominal Si/No

Hepatitis por CMV Cualitativa |Nominal Si/No

Encefalitis por CMV Cualitativa |Nominal Si/No

Retinitis por CMV Cualitativa |Nominal Si/No

Nefritis por CMV Cualitativa |Nominal Si/No

Respuesta al tratamiento|Cuantitativa [Copias/ml Si/No

Viremia persistente Cuantitativa |Copias/ml Si/No

Causa de la IRC Cualitativa |Nominal 1. Desconocida
2. Rifones hipoplasicos
3. Glomerulonefritis
4. Litiasis
S. Malformaciones uretrales
6. Displasia Renal
7. NefritisLupica

Trasplante predialisis. [Cualitativa |Nominal Si/No

Riesgo de la enfermedad|Cualitativa [Nominal . Alto (Donador +

Receptor-; Pacientes tratados
con anticuerpos anti-linfocito)

13
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. Medio ( Donador +
Receptor +; Donador -
Receptor +)

. Bajo ( Donador -
Receptor -)

Rechazo

Cualitativa

Nominal

1.-Rechazo agudo humoral (RAH)
2.-Rechazo agudo tubulo-intersticial
(RATI)

Tratamiento de rechazo
agudo

Cualitativa

Nominal

1. Pulsos de
Metilprednisolona

2. Timoglobulina

3. Rituximab

Complicaciones

Cualitativa

Nominal

Agudas

Cronicas

Hipertension (definida como
una presién sistdlica y/og
Diastélica =P95th para edad,
genero y talla)

Osteopatia post trasplante,
Hepatopatia postrasplante

Sx
Linfoproliferativopostrasplante

N —

Sobrevida del injerto:

Cuantitativa
Continua

Meses

Numeérico

Disfuncion del injerto:

Cuantitativa
Cualitativa

mL/minuto

Tipo de donacién

Cualitativa

Nominal dicotémica

. Donador vivo
relacionado ( definido comog
donacion proveniente  de
padres, hermanos y familiares
considerados de primer grado)

. Donador Vivo No
relacionado( Familiares de
segundo grado o posterior 0
personas fuera del circulo
familiar)

) Donador Cadavérico

14
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Dosis de farmacos|Cuantitativa |Nominal ° Micofenolato mofetil:
inmunosupresores 3g/dia
° Ciclosporina 8-

10mg/kg/dia

° Prednisona 0.5mg/dia

Definicion conceptual (DC) y operacional (DO) de variables

Carga Viral:
DC: Cuantificacion de la replicacion viral calculada por estimacién en tiempo real de la
cantidad de particulas virales en los fluidos corporales.

DO: Evidencia de replicacion activa de C.M.V. expresada en Copias/ml

Mortalidad:
DC: Muertes ocurridas en todos los grupos de edad y en ambos sexos en el periodo del
primer afio postrasplante.

DO: Deceso ocurrido durante el primer afno pos trasplante

Edad:
DC: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.

DO: Anos Transcurridos desde el nacimiento hasta la fecha de captura.

Genero:

DC y DO: Condicion organica, masculina o femenina
Infeccién por CMV:
DC y DO: Evidencia de replicacion de C.M.V. en sangre total o plasma con mas de 1000

copias/ml

Enfermedad por CMV:

15
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DC y DO: Evidencia de replicacién de C.M.V. en sangre total o plasma mas Traduccion

clinica sintomatoldgica

Leucopenia:

DC y DO: <5000 leucocitos totales por micro litro de sangre.

Neutropenia:

DC: Cuenta absoluta de neutrofilos<1500cel/mm3 (12)

DO:
° Leve 1,000-1,500 cel/mm3
° Moderada 500-1,000 cel/mm3
. Severa< 500 cel/mm3
. Profunda< 200 cel/mm3
Anemia:

DC y DO: Hemoglobina debajo de 2 DE de la concentracion media para una poblacién del
mismo género y grupo etario definido por la OMS o cualquier determinacién debajo de 11g

por decilitro.

Trombocitopenia:

DC y DO: <150,000 plaquetas totales por microlitro de sangre

Fiebre:

DC y DO: Aumento de la temperatura por encima de 38.3° C

Sindrome viral:
DC La presencia de fiebre, ataque al estado general, leucopenia y/o trombocitopenia
DO: 3 criterios de 4

Enfermedad tisular gastrointestinal por CMV:

DC y DO: Presencia de un cuadro clinico-analitico (diarrea, dolor abdominal) + cuerpos de

inclusion o antigenos virales en biopsia del tejido gastrointestinal por inmunohistoquimica

16
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Neumonia por CMV:
DC y DO: Presencia de un cuadro clinico-analitico de neumonia mas cuerpos de inclusion
0 antigenos virales en lavado bronquioalveolar 6 biopsia del tejido pulmonar por

inmunohistoquimica

Hepatitis por CMV:
DC y DO: Presencia de un cuadro clinico-analitico de hepatitis (incremento de las enzimas
hepaticas dos veces el basal) + cuerpos de inclusién o antigenos virales en biopsia del

tejido hepatico por inmunohistoquimica

Encefalitis por CMV:
DC y DO: Presencia de un cuadro clinico-analitico mas presencia de D.N.A. de C.M.V. en

liquido cefalorraquideo

Retinitis por CMV:

DC y DO: Presencia de un cuadro clinico-analitico mas criterios oftalmoldgicos

Nefritis por CMV:
DC y DO: Presencia de un cuadro clinico-analitico mas cuerpos de inclusiéon o antigenos

virales en biopsia del tejido renal por inmunohistoquimica

Respuesta al tratamiento:
DC y DO: Disminucion de la carga viral por debajo de 1000 copias después de 4 semanas

de tratamiento

Viremia persistente
DC y DO: Persistencia de la viremia por arriba de 1000 copias después de 8 semanas de

tratamiento

Causa de la IRC:

DC: Origen o fundamento que causo la progresion hacia la filtracion glomerular por debajo
de 15mL/min o ingreso a cualquier terapia de reemplazo dialitico.

DO:

1. Desconocida
L/
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Rifiones hipoplasicos

Glomerulonefritis

2

3

4. Litiasis
5 Malformaciones uretrales
6 Displasia renal

7 Nefritis lupica
Trasplante pre dialisis.

DC y DO: Paciente que se trasplanté antes del tratamiento sustitutivo

Riesgo de la enfermedad:

DC: Probabilidad de ocurrencia de enfermedad por C.M.V. de acuerdo al estado serolégico

del paciente
. DO: Alto (Donador +/ Receptor-; Pacientes tratados con anticuerpos anti-
linfocito)
. Medio ( Donador +/ Receptor +; Donador - / Receptor +)
. Bajo ( Donador - / Receptor -)
Rechazo:

DC: Respuesta inmunoldgica compleja del huésped, cuando se expone a antigenos no
compatibles del donante (¥
DO: 1.-Rechazo agudo humoral (RAH)

2.-Rechazo agudo tubulo-intersticial (RATI)

Tratamiento de rechazo agudo:
DC y DO: Definido como el diagndstico clinico o por biopsia de rechazo con instauracion

de tratamiento de rescate

Disfuncion del injerto:
DC y DO: Disminucion de la depuracién de creatinina por debajo de 15 mL/minuto
calculada por la férmula de Schwartz o el ingreso a cualquier terapia de reemplazo renal

(hemodialisis, didlisis peritoneal o retrasplante)

Tipo de donacioén:
DC: Origen del injerto con el propodsito de realizar un trasplante
DO:

18
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° Donador vivo relacionado ( definido como donacion proveniente de padres,

hermanos y familiares considerados de primer grado)

. Donador vivo no relacionado( familiares de segundo grado o posterior o

personas fuera del circulo familiar)

° Donador cadavérico

Forma de seleccion de los participantes

Se incluyeron a la muestra los pacientes de forma no probabilistica y consecutiva,

conforme fueron cumpliendo los criterios de inclusion.

Aspectos éticos

Dado que es una investigacion que implica seres humanos estara regida por las normas
de ética tales como: Declaracion de Helsinki versién 2013 y con La ley General de Salud
y su Reglamento en materia de investigacion para la salud, Titulo Segundo: De los
aspectos éticos de la investigacién en seres humanos CAPITULO | Disposiciones
Comunes. Articulo 13 a 21.

De acuerdo a la ley General de Salud en el Titulo Segundo, Capitulo | Articulo 17; este
estudio se puede clasificar segun el riesgo, en un estudio de riesgo minimo.

De acuerdo con la Ley General de Salud (articulos 21-24), debera incluirse una carta de
consentimiento informado en todos los protocolos que corresponden a riesgo mayor al
minimo. Si se trata de investigaciones con riesgo minimo se debe obtener consentimiento
verbal, comprometiéndonos en realizar todos los esfuerzos posibles para contactar al

padre o tutor y obtener el consentimiento verbal via telefénica.

Al ser un estudio descriptivo no se identificaron conflictos de interés

Tamano de la muestra y sistema de muestreo

Por Conveniencia.
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Andlisis de los Datos

Analisis descriptivo

Determinaremos medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y
dispersion (desviacién estandar, maximos, minimos, rango) segun el tipo de distribucion
que tengan, ademas se construiran tablas de contingencia para analisis comparativo de

proporciones 0 numerico segun sea el caso.

PROCEDIMIENTO

Realizamos un estudio retrospectivo observacional donde se identificaron en la
base de datos del Hospital Regional de Alta Especialidad de Bajio, los pacientes
pediatricos trasplantados entre el periodo 2008-2015, se identificaron a los pacientes
quienes cumplian criterios de inclusion, se tomaron datos generales del paciente como:
nombre, niumero de expediente, teléfono de los padres, fecha de nacimiento, edad, género,
fecha y afios pos trasplante, asi como caracteristicas clinicas paciente con infeccion o

enfermedad confirmada por carga viral, evolucion uso de timoglobulina o basiliximab etc.

Se realizo la categorizacién de acuerdo al estado clinico de los pacientes y el tratamiento
recibido, asi como las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes, en la hoja
de recoleccion de datos electronica en plataforma Epilnfo Version 7 de la C.D.C. para la
concentracién de la informacién, se analizé la informacion con el paquete NCSS 94

La variable edad, al no seguir una distribucion normal, se comparé mediante la técnica no
paramétrica U-Mann-Whitney; Se analizé la informacion y medidas de desviacién estan-
dar, se tabularon Incidencias y caracteristicas clinicas asi como niveles de carga viral de

pacientes con enfermedad e infeccion por C.M.V.
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RESULTADOS

) o o Nifios trasplantados
Diagrama 1 Distribucion Casuistica 72

Se analizaron 72 pacientes

trasplantados de riion de los s

i Con infeccion Sin infeccion

cuales 28 fueron mujeres y 44 28 44
hombres, los pacientes fueron /\
referidos de 5 entidades federativas Con enfermedad Sin enfermedad

. . 5 23
del pais: 64 de Guanajuato, 1 /\
paciente de Jalisco, 1 paciente de

. i . Gastrointestinal Gastrointestinal Hepatitis

Michoacan, 2 pacientes de San 3 y neumonia 1
Luis Potosi y 4 pacientes de l

Zacatecas. La causa de la insuficiencia renal en nuestro estudio en mas del 90% (65) de
los pacientes fue de origen desconocido, en 5% (4) fue secundario a reflujo vesicoureteral,
en 3% (2) secundario a glomerulonefritis, y los restantes 2% secundario a hipoplasia renal
y displasia renal. Ninguno de nuestros pacientes recibid trasplante pre-dialisis. Los injertos
fueron de donador vivo el 53% (38) de las veces y de donador cadavérico en 47% (34), los
injertos de donador vivo siempre fueron de vivo relacionado. En nuestros estudio el injerto

se perdi6 en el 15% (11) de los pacientes.

La incidencia de infeccion por CMV en pacientes pos trasplantados renales en este estudio
fue del 39% (28) y la incidencia de enfermedad por CMV fue del 6.9% (5). (Diagrama 1)

El afio con mayor incidencia de infeccion por CMV fue el 2010 con 8 casos en total,
posteriormente la tendencia ha sido hacia la reducciéon manteniendo en los ultimos 3 afios

de 3 a 4 pacientes anuales. (Grafica 1)

Numero de trasplantes Pediatricos e
Incidencia de Infeccion por CMV Anual

15

Grafica I Numero de trasplantes Pedidtricos
10 e Incidencia de Infeccion por CMV Anual

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

e Numero de Trasplantados Numero de Infectado por CMV
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El 92% de nuestros pacientes con infeccién por CMV se infectaron en los primeros 6 meses
pos trasplante, 89% de los cuales ocurrieron en los primeros 3 meses pos trasplante,
siendo las semanas 4 a 7 postrasplante las de mayor incidencia de infeccién, en un

paciente infectado no fue posible identificar la fecha de su primera viremia. (Grafica. 2)

Numero de infectados

o = N W b U

Grafica 2Incidencia de infeccion por CMV semanas post trasplante

El tiempo promedio de aparicién de la primera viremia en nuestros pacientes infectados
fue a las 7.5 Semanas (1.8 meses) después del trasplante.

El riesgo seroldgico alto fue significativamente mas frecuente en los pacientes con
infeccién y enfermedad por CMV (Tabla. 1). No hubo diferencia en los niveles de carga
viral en el grupo de infeccién sin enfermedad comparado con el grupo de infeccion con
enfermedad (Tabla. 3) En nuestro estudio, todos los pacientes con enfermedad por CMV
fueron trasplantados de familiar vivo relacionado. (Tabla. 2) El 62.5% de nuestros
pacientes trasplantados fueron adolescentes mayores a 12 afios de edad.

De los 23 pacientes que presentaron infeccién sin enfermedad por CMV el 30% (7)
cursaron con anemia al diagndstico, 8.5% (2) leucopenia 'y 4.3% (1) neutropenia se integro
sindrome viral en el 8.5% (2). En promedio los pacientes con infeccion por CMV sin
enfermedad presentaron 1.6 eventos de infecciéon por CMV y al edad promedio a infeccién
por CMV fue de 12.5 afos.

De los 5 pacientes que presentaron enfermedad por CMV 2 presentaron anemia, 2
presentaron sindrome viral asociado y 1 leucopenia. En promedio estos pacientes
presentaron 2.4 eventos de infecciéon por CMV y la edad promedio de enfermedad por
CMV fue de 12.6 anos. Una paciente con enfermedad por CMV ha cursado con 7 eventos

infecciosos en su evolucion ha presentado enfermedad gastrointestinal y neumonia por
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CMV, esta paciente ha presentado las cargas virales mas altas y en quien se sospecha de
CMV resistente.

SANOS CON INFECCION Estadistic P
(n=44) (n=28) o
Edad (afos) 14 13 -1.06* 0.15
Tipo de donante 23/20 15/12 0.02** 0.9
(vivo/cadaver)
Riesgo serolégico alto 6/36 12/16 13.8** 0.003
(si/no)

Tabla 1Comparacion de los pacientes trasplantados de rifion sanos y con infeccion por CMV
*U de Mann-Whitney

**Chi cuadrada

SIN ENFERMEDAD CON Estadistic P
(N=67) ENFERMEDAD o
(n=5)

Edad (afos) 14 13 -0.06* 0.29
Tipo de donante 33/34 5/0 4.53** 0.03
(vivo/cadaver)
Riesgo serolégico 14/53 5/5 8.5 0.04
alto (si/no)

Tabla 2Comparacion de los pacientes trasplantados de rifion con y sin enfermedad por CMV CMV: Citomegalovirus

*U de Mann-Whitney
**Chi cuadrada

Infeccién sin Infeccién con Estadistic p
enfermedad (n=23) enfermedad (n=5) o
Carga viral 12183 (1640-76500) 9930 (4400-534600) 0.49* 0.32

inicial
Tabla 3 Rangos de Cargas Virales en Infeccion con y Sin enfermedad

* U de Mann-W hitney
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Box Plot
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Hlustracion 1Variabilidad de Niveles de Carga Viral Con y Sin enfermedad por C.M.V.

NAPRTCS (1987-2002) HIMFG (1987-2002) HRAEB
(2008-
2015)
N % N % N
Total de Pacientes 7,413 100 242 100 72
POTR
Genero
Masculino 4423 59.7 131 59.8 44
Femenino 2990 40.3 88 40.2 28
Diganostio Primario
Estructural 3511 474 59 244 1
Glomeruloneffritis 1054 14.2 48 19.8 2
HFS 853 11.5 14 5.8 0
Nefritis Familiar 175 2.4 7 2.9 0
Otras 661 8.9 10 41 4
Desconocida 1,159 15.6 104 429 65

Tabla 4 Comparacion de Caracteristicas de Pacientes pos trasplantados renales Nacional y del NAPRTCS (North
American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studys HIMF: Hospital Infantil Federico Gomez, HRAEB: Hospital
Regional de Alta Especialidad del Bajio)
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NAPRTCS (1987-2002)

N
Numero de 8135
Trasplantes
Dondaor Vivo 4141
Donador 3992
Cadaverico
Edad al TR
0-1 404
2-5 1218
6-12 2774
>12 3739

%
100

50.9
49.1

5

15
34.1
46

HIMFG (1987-2002) HRAEB
(2008-2015)

N % N

249 100 72

191 76.7 38

58 23.2 34

0 0 0

28 11.2 3

109 43.7 24

112 44.9 45

Tabla 5Caracteristicas de Tipo de donacion y edades a trasplante NAPRTCS: North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studys HIMF: Hospital Infantil Federico Gomez, HRAEB: Hospital Regional de Alta Especialidad del

Bajio

Autores Numero de
Trasplantes

Kranz 103

Camacho - Gonzalez 111

Renault 31

Lapidus-Krol 92

Robinson 73

Lopez-Viota 239

HRAEB 73

Incidencia de
Infeccién por
CMV (%)

23 (22)

35 (31)

11 (35)
15 (16)
0

58 (24)
28 (39)

Infeccion/
Enfermedad (%)

13/10 (9.7)
30/5 (4.5)

8/3 (9.6)
4111 (11,9)
0/9

42/16 (6.7)
28/5 (6.9)

Tabla 6 Comparativa de Infeccion por CMV con otras series CMYV: Citomegalovirus
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DISCUSION

En nuestro estudio la incidencia de enfermedad fue del 6.9% coincidente con los trabajos
reportados por Lépez-V donde se reporta 6.7% de incidencia de enfermedad 'y se sitta
en los rangos de infeccion reportados en las series. Sin embargo la Incidencia de infeccién
por CMV fue del 39%, ésta incidencia se encuentra por encima de las reportadas en varios

estudios pediatricos al momento. (Tabla 6) %),

Nuestro estudio correlaciona también con los trabajos de la Dra. Lopez-V en cuyos
estudios se relaciona fundamentalmente la enfermedad por CMV en pacientes
clasificados como alto riesgo al trasplante, la totalidad de nuestros pacientes con
enfermedad presentaron alto riesgo de infeccion por CMV al trasplante. El 16% (12)

del total de los pacientes trasplantados presentaron riesgo seroldgico alto. (4

Dado los resultados obtenidos (mayor incidencia de infeccion por CMV en los primeros 6
meses pos trasplante), el presente estudio apoya la estrategia de seguimiento combinada.
Para los pacientes de alto riesgo seria util un periodo corto de profilaxis, seguida de
monitorizacion preemptiva y para los de riesgo intermedio solo vigilancia preemtiva. (14.15.16)
La mayor incidencia de infeccion por CMV encontrada en nuestro estudio podria reflejar
lo que comentan la Dra. Lopez Viota y el Dr. Comoli al atribuir a la poblacién pediatrica un
riesgo incrementado, secundario al aumento de la frecuencia de pacientes de alto riesgo,
dada la mayor proporcion de pareja de receptores con serologia negativa para CMV con

donantes seropositivos. (1415

En nuestro estudio encontramos que cerca del 92% de las infecciones por CMV se
presentan en los primeros 6 meses pos trasplante y el pico de incidencia entre los primeros
2 a 3 meses con 89% situacion que se ha descrito en multiples estudios en adultos y
pediatricos. 1014

En estudios recientes se ha encontrado un riesgo incrementado de enfermedad por CMV
en pacientes cuyo injerto fue de origen vivo (19 nuestro estudio encontré la misma
tendencia pues los 5 pacientes con enfermedad contaban con injertos provenientes de
donadores vivos, sin embargo dichas observaciones podrian estar limitadas por el numero

tan bajo de pacientes con enfermedad por CMV.
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Si bien nuestro estudio no encontré diferencia en la intensidad de la replicacion viral en el
grupo con infeccién y con enfermedad, en los pacientes con enfermedad por CMV, el rango
fue mucho mas amplio (ilustracion 1).

Solo un paciente tuvo enfermedad con manifestacion en dos diferentes sitios anatémicos;
enfermedad gastrointestinal y neumonia, esta paciente ha registrado las cargas virales
mas altas, y actualmente se encuentra en estudio por probable CMV resistente; ésta

tendencia de cargas virales elevadas y CMV resistente ha sido descrita por Avery R. (")

No obstante nuestro estudio cuenta con limitaciones importantes, al ser un estudio
retrospectivo con informacién extraida del expediente, no nos fue posible determinar con
exactitud las dosis de los inmunosupresores administrados por kilogramo de peso en los

pacientes, ni determinar factores de riesgo por la variabilidad del registro.

CONCLUSIONES

En conclusion el presente estudio identifico una Incidencia de infeccion por CMV en
pacientes pos trasplantado renal pediatrico ligeramente por encima de la reportada en la
actualidad.

La poblacion pediatrica de mayor riesgo para infeccion por CMV son aquellos pacientes
catalogados como D+/R- al momento de trasplante de donador vivo relacionado siendo la
etapa de mayor riesgo de infeccion por CMV en los primeros 6 meses pos trasplante con
el pico maximo de incidencia en los primeros 3 meses.

La forma de presentacidon mas frecuente es la infeccion asintomatica
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