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RESUMEN 

 

Antecedentes 

La infección por citomegalovirus (CMV) aparece en el 30 - 80 % y ocasiona la muerte 

en el 2% de los pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido. La infección 

tiene efectos directos e indirectos locales y sistémicos. 

 

La frecuencia e incidencia de enfermedad varían dependiendo del tipo de trasplante, 

factores de riesgo asociados y estrategias de prevención utilizadas. El principal 

factor de riesgo asociado a enfermedad por CMV, es el trasplante de un donador 

seropositivo a un receptor seronegativo (D+/R-), seguido de aquellos pacientes que 

recibieron anticuerpo policlonal y serología IgG (D±/R+); ambos considerados de 

alto riesgo. Riesgo intermedio aquellos (D+/R+ o D-/R+) y riesgo bajo (D-/R-)1. 

 

El periodo de mayor riesgo de infección por CMV está entre el primer y sexto mes. 

Las estrategias de prevención se adecuan a la experiencia de cada centro, con 

recomendación de profilaxis en pacientes de alto riesgo con valganciclovir oral o 

ganciclovir ajustado a la tasa de filtrado glomerular (TFG) por 6 meses a (D+/R-) y 

3 meses a (D±/R+) que recibieron anticuerpo policlonal2. En pacientes de riesgo 

intermedio o bajo existen datos favorables con el uso del tratamiento anticipado con 

valganciclovir o ganciclovir 900 mg cada 12 h o ajustado a TFG3.  

 

Metodología: Se consideró a todos los pacientes del Instituto Nacional de 

Cardiología “Ignacio Chávez”, trasplantados del 2014 a 2018, se dividió en dos 

periodos, el periodo 0 (01 de enero de 2014 a 28 de febrero de 2016) y periodo 1 

(01 de marzo de 2016 a 31 de diciembre de 2017). Se reclutaron 143 pacientes con 

trasplante renal durante el periodo 2014 - 2018, se excluyeron 5 pacientes por falla 

del injerto de los cuales 4 pacientes ameritaron nefrectomía en la primera semana 

y 1 paciente falleció dentro de la primera semana, se eliminaron 9 pacientes por 
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datos incompletos secundario a falta de seguimiento; se consideró un total de 129 

pacientes, categorizados en periodos 0 y 1, clasificados en riesgo  para CMV alto, 

intermedio y bajo, acorde a las definiciones mencionadas previamente.  

 

En los pacientes del periodo 0, se aplicó la estrategia de profilaxis y terapia 

anticipada, los pacientes con riesgo alto a expensas de (D+/R-) se les otorgó 

profilaxis durante 6 meses y por 3 meses aquellos con serología (D±/R+) que 

recibieron timoglobulina, posteriormente se mantuvieron con vigilancia de síntomas 

y ante sospecha de enfermedad por CMV se solicitó detección de DNAemia y 

biopsia de tejido afectado para confirmación o exclusión. Los de riesgo intermedio 

y bajo se mantuvieron con vigilancia de síntomas y ante sospecha de enfermedad 

por CMV se solicitó detección de DNAemia y biopsia de tejido afectado para 

confirmación o exclusión. 

 

Los pacientes del periodo 1, se aplicó la estrategia de vigilancia posterior a profilaxis 

para prevención de la enfermedad. En pacientes con riesgo alto a expensas de 

(D+/R-) se les otorgó profilaxis durante 6 meses y por 3 meses aquellos que 

recibieron Timoglobulina, posteriormente se otorgó monitoreo de PCR cuantitativa 

en tiempo real en sangre total, durante 3 meses. Los casos negativos fueron 

aquellos que tuvieron 0 UI/ml. Los casos positivos se denominaron con valor de 1 a 

10,000 UI/ml, se catalogó como DNAemia sino realizaron síntomas o citopenia, los 

casos positivos asociados a síntomas gastrointestinales, respiratorios, linfopenia o 

trombocitopenia se consideraron como síndrome viral, y los casos positivos 

asociados a alteración histológica, a través, de colonoscopia, biopsia intestinal, 

pulmonar, renal se consideró como enfermedad invasiva. 
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Conclusión  

No hubo diferencia en la frecuencia de CMV entre los dos periodos, aunque hubo 

un mayor porcentaje de enfermos en el periodo 1, pero no alcanzó significancia 

estadística con una p 0.13. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

Uno de los problemas más importantes que se plantean después del trasplante es 

la prevención y tratamiento de las infecciones, lo que se ve aumentado con la terapia 

inmunosupresora que interfieren con los mecanismos de defensa del huésped.  

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN de la familia herpesviridae y es el mayor 

patógeno viral después de un trasplante renal. Las complicaciones por CMV se 

manifiestan del primer a sexto mes, con una máxima incidencia en el segundo y 

tercero4.  

 

La incidencia de CMV es mayor en pacientes sometidos a trasplante de pulmón o 

corazón-pulmón (50-75%), en trasplante de páncreas o de riñón-páncreas (50%), 

en trasplante de corazón (9 y 23%), el 22 y el 29% después del trasplante de hígado 

y entre 8 y 32% después del trasplante renal5. 

 

En el grupo de alto riesgo, definido por el donador seropositivo y receptor 

seronegativo (D+/R-) en ausencia de profilaxis o terapia anticipada, la incidencia de 

infección es del 30 a 80% y la incidencia de enfermedad por CMV es tres veces 

superior (56% vs 20%) en el (D+/R-) vs (D-/R+), en ausencia de profilaxis o terapia 

anticipada6.  

 

En el grupo de alto riesgo que recibieron tratamiento antilinfocitario asociado a 

valganciclovir profiláctico, y que además ameritaron incremento de la 

inmunosupresión por episodios de rechazo, el grupo (D+/R+) el 47% presentó PCR 

positiva, pero solo 4.5% desarrolló la enfermedad vs el grupo (D-/R+), el 30% tuvo 

PCR positiva, el 4.7 % desarrolló la enfermedad7. Finalmente el CMV ocasiona la 

muerte en el 2% de los pacientes8. 

 

El CMV no solo ocasiona aumento en la morbimortalidad, sino que a través de los 

efectos indirectos condicionados por la replicación viral, produce una situación de 

inmunosupresión debido a las alteraciones funcionales que causa en los linfocitos y 
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monocitos, alterando la capacidad de respuesta inflamatoria sistémica con 

producción y liberación de citocinas. Estas alteraciones explican la asociación 

frecuente de CMV con infecciones bacterianas, fúngicas, oportunistas como 

neumonía por P. Jirovecii y aspergilosis invasiva, también asociado a activación de 

otros herpes virus como herpes simple (VHS), varicela zoster (VVZ), virus de 

Epstein-Barr (VEB) asociado a síndromes linfoproliferativos. Otro efecto indirecto, 

relacionado con la inmunoactivación, es el desarrollo de rechazo del injerto, que 

parece ser bidireccional. Los mecanismos potenciales incluyen sobreexpresión de 

las moléculas de antígenos mayores de histocompatibilidad, factores de crecimiento 

y citocinas inflamatorias que aumentan la expresión de antígenos de HLA clase I. 

Se asocia con las dos principales causa de perdida tardía del injerto, la enfermedad 

cardiovascular y el rechazo crónico del injerto9-14.  

 

La infección por CMV se ha estimado que aumenta el coste del trasplante 2.5 

veces15.  
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II. MARCO TEÓRICO 

 

Prevalencia e incidencia 

Hay discrepancia entre países en los informes, explicados por múltiples factores 

como la raza, desarrollo socioeconómico, tipo de trasplante, métodos de detección 

viral, régimen e intensidad del tratamiento inmunosupresor.  

 

Los centros de controles de enfermedades, la CDC de Atlanta estima una 

prevalencia de la infección entre 50 – 80% para adultos mayores de 40 años, la 

CDC de EUA alcanza hasta 66%. En un estudio Iraní la infección fue detectada en 

82.5% y la enfermedad en 25%. En un análisis de 207 trasplantados en España, 

15.7% presentaron infección y 17.2% desarrollaron la enfermedad. En 

Latinoamérica se han publicado muy pocos estudios, la mayoría son pequeñas 

series de pacientes, con un promedio de infección de 66%. 

 

DNAemia, infección y enfermedad  

Un aspecto importante a tener en consideración es la diferencia que existe en las 

definiciones, consistentes con la American Society Transplantation y las 

recomendaciones del foro de desarrollo de medicamentos en ensayos clínicos de 

CMV. 

 

DNAemia, al igual que viremia usada en las versiones previas, refleja la detección 

de ADN del CMV en sangre o plasma (ya sea que el virus esté o no en replicación 

activa. Para mayor precisión, se utilizarán las palabras “carga viral” o “prueba 

cuantitativa de amplificación de ácidos nucleicos (QNAT)” en lugar de “reacción en 

cadenas de polimerasa (PCR)”. 

 

Infección por CMV. Es la evidencia de replicación del CMV independiente de los 

síntomas (difiere del CMV latente); “definido como el aislamiento del virus o la 

detección de proteínas virales (antígenos) o ácido nucleico en cualquier líquido 

corporal o muestra de tejido”.  
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Enfermedad por CMV. Es la evidencia de infección por CMV con síntomas 

atribuibles. Puede categorizarse como síndrome viral (es decir, asociado a fiebre, 

malestar general, leucopenia y/o trombocitopenia), o como enfermedad invasiva de 

tejidos (órgano terminal)16-17.  

 

 

Tabla 1   

Enfermedad invasiva Sospecha diagnóstica Confirmación 

Enfermedad 

gastrointestinal (colitis, 

enterocolitis, gastritis, 

esofagitis) 

Infección por CMV con 

signos y síntomas 

gastrointestinales (diarrea, 

fiebre), además de lesiones 

activas de la mucosa por 

endoscopia. 

Biopsia de la mucosa 

intestinal 

Neumonía  Infección por CMV con 

signos y síntomas de 

neumonía (fiebre, tos, 

disnea, hipoxemia), 

cambios radiográficos  con 

o sin CMV activo en el 

lavado broncoalveolar 

(LBA) 

Biopsia de tejido pulmonar 

Nefritis por citomegalovirus Infección por CMV 

asociados a disfunción 

aguda del injerto. 

Biopsia del aloinjerto renal. 

Retinitis No aplicable Lesiones típicas de CMV 

en retina, confirmado por 

oftalmología. 
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La enfermedad invasiva mas común es gastrointestinal, manifestado con síntomas 

del tracto digestivo superior, principalmente dolor, diarrea, ocasionalmente con 

sangre que sugiere la participación del colon. En la tabla 1 se presenta una 

propuesta de definiciones de las distintas enfermedades invasivas 18-22. 

 

Factores de riesgo 

Estado serológico del donador y receptor (D/R). Es el principal factor de riesgo para 

desarrollar enfermedad por CMV,  acorde a los IgG para CMV. El riesgo alto 

corresponde a la positividad de IgG en el donador y negatividad en el receptor 

(D+/R-), el 30 a 80% desarrollan la infección y entre el 50 a 60 % desarrollan la 

enfermedad si no reciben tratamiento preventivo, el 30% de los enfermos hacen 

neumonía con mortalidad del 15%23-25. Se estima que la recepción de un órgano 

seropositivo aumenta tres a cuatro veces el riesgo de enfermedad por CMV26. 

 

Los grupos de riesgo intermedio, corresponde a dos grupos, caracterizados por 

anticuerpos positivos en el receptor y positivo o negativo en el donador (D+/R+ y D-

/R+), la incidencia de la enfermedad es menor, pero el grupo D+/R+ tiene la más 

baja sobrevida del injerto al tercer año pos-trasplante27-28. La explicación podría ser 

consecuencia de los efectos indirectos de la infección latente, y se ha sugerido que 

la inmunidad preexistente en los receptores sea específica contra una cepa y por lo 

tanto la cepa “nueva” del receptor no pueda ser controlada29. Otra explicación es la 

localización renal del virus, porque la inmunidad humoral no protege contra las 

células infectadas y el CMV puede existir en forma viable en riñones normales 

durante periodos prolongados a pesar de la inmunidad celular. En el grupo D-/R+, 

la enfermedad se desarrolla hasta en un 20%, puede haber reactivación del virus30.  

 

El riesgo bajo, definido por ausencia de anticuerpos IgG en receptor y donador (D-

/R-)t tiene la menor incidencia de enfermedad, pero también representa el menor 

número de trasplantados con el 2%31-33. 
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Tratamiento inmunosupresor. El uso de anticuerpos antilinfocíticos (globulina 

antilinfocítica, antitimocítica u OKT3), y el tratamiento con micofenolato de mofetilo 

se han asociado al aumento en la incidencia de infección por CMV34-37. El 

tratamiento con OKT3 se ha estimado que duplica el riesgo de enfermedad por 

CMV38-39. El tratamiento con alemtuzumab y tacrolimus incrementa la incidencia de 

infección vs tacrolimus con micofenolato, pero en ninguno de los dos escenarios se 

ha presentado compromiso tisular40. 

 

Otros factores de riesgo. El sexo masculino, enfermedad renal crónica  (ERC) 

secundaria a diabetes mellitus (DM), edad mayor de 55 años, terapia de reemplazo 

renal antes del trasplante.   

 

Diagnóstico pre-trasplante 

Métodos de detección de CMV en sangre: 

 Viremia: Es el aislamiento del CMV por técnicas de cultivo rápido o estándar. 

Rara vez usado para monitorización de receptores de aloinjerto. 

 Antigenemia: Es la detección de proteína (antígeno pp65) del CMV en 

leucocitos de sangre periférica. 

 DNAemia: Es la detección y cuantificación de DNA de CMV en sangre, 

plasma, suero, leucocitos de sangre periférica. Hay muchas técnicas 

disponibles, por lo que se recomienda fuertemente, que las técnicas de 

amplificación de ácido nucleico, estén bajo calibración estándar internacional 

de la OMS, para CMV humano. 

 RNAemia:Es la detección de RNA de CMV en sangre, plasma, suero, 

leucocitos de sangre periférica. No son comúmente utilizadas en receptores 

de trasplante.  
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III. JUSTIFICACIÓN 

 

La enfermedad por citomegalovirus (CMV) en receptores de trasplante renal es una 

de las complicaciones infecciosas más frecuente dentro de los primeros seis meses 

posteriores al trasplante. 

Se han descrito algunos factores de riesgo asociados a la presentación de la 

infección y enfermedad por CMV, el principal de ellos es la serología del donador-

receptor  (D/R) y el tipo de terapia de inducción empleado. 

En la actualidad existen tres estrategias para prevenir la enfermedad por CMV; una 

de ellas se basa en la profilaxis antiviral de manera universal, pero ajustada a cada 

centro, la segunda conocida como terapia anticipada que consiste en la 

identificación seriada en búsqueda de marcadores de replicación viral, sin un valor 

estándar definido, con la finalidad de diagnosticar la infección antes de que ocurra 

la enfermedad, y finalmente la combinación de estas dos estrategias conocida como 

“vigilancia posterior a profilaxis”, sin que a la fecha alguna de ellas haya mostrado 

ser superior.  

En nuestra población de receptores de trasplante renal con un bajo nivel 

socioeconómico, el costo del tratamiento antiviral hace que el empleo de la profilaxis 

antiviral universal sea una estrategia difícil de llevar acabo en los individuos de 

riesgo intermedio, por otra parte si bien en los pacientes de alto riesgo el empleo de 

profilaxis está justificado en base a la alta incidencia de la enfermedad por CMV, la 

probabilidad de desarrollar la enfermedad en los meses subsecuentes a la 

suspensión del antiviral es alta. 

El presente trabajo busca evaluar el impacto de la implementación de un abordaje 

híbrido para prevenir la enfermedad por CMV en nuestra población de receptores 

de aloinjerto renal, esta estrategia podría resultar en la reducción de la incidencia 

de enfermedad por CMV posterior al trasplante y en los costos derivados en salud. 
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Cuál es el impacto de la estrategia “vigilancia posterior a profilaxis” en la 

prevención de enfermedad por citomegalovirus (CMV) en nuestra población de 

receptores de aloinjerto renal? 
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V. OBJETIVOS 

 

 

OBJETIVO PRIMARIO. 

• Comparar la incidencia de enfermedad por citomegalovirus (CMV) dentro del 

primer año posterior al trasplante renal en una cohorte de receptores antes 

y después del establecimiento de la estrategia “vigilancia posterior a 

profilaxis”. 

 

 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS. 

• Evaluar de manera independiente la tasa de incidencia de infección y 

enfermedad por CMV en los pacientes con riesgo alto antes y después del 

establecimiento de una estrategia “vigilancia posterior a profilaxis” 

• Evaluar de manera independiente la tasa de incidencia de infección y 

enfermedad por CMV en los pacientes con riesgo intermedio antes y 

después del establecimiento de la estrategia “vigilancia posterior a 

profilaxis”. 

• Evaluar la mortalidad asociada a CMV antes y después del establecimiento 

de la estrategia “vigilancia posterior a profilaxis”. 

• Comparar la incidencia de infección por varicela/zoster virus antes y 

después del establecimiento de la estrategia “vigilancia posterior a 

profilaxis”. 

• Comparar la incidencia de infecciones bacterianas, virales y fúngicas antes 

y después del establecimiento de la estrategia “vigilancia posterior a 

profilaxis”. 
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• Comparar la incidencia de diabetes pos-trasplante y después del 

establecimiento de la estrategia “vigilancia posterior a profilaxis”. 

• Analizar los gastos económicos que genera la realización del abordaje con 

“vigilancia posterior a profilaxis”. 

 

• Definir un umbral de carga viral para de inicio de tratamiento en pacientes 

con alto y bajo riesgo para CMV. 
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VI. HIPÓTESIS NULA 

 

La incidencia de enfermedad por citomegalovirus (CMV) no es diferente en los 

periodos antes y después del establecimiento de un abordaje híbrido para prevenir 

la enfermedad por CMV en nuestra cohorte de receptores de aloinjerto renal. 
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VII. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

• Cohorte ambispectiva. 

• Un solo centro. 

 

POBLACIÓN DE ESTUDIO. 

• Pacientes adultos en los que se hay realizado cirugía de trasplante renal en 

el Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”. 

 

Criterios de inclusión 

• Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 años de edad que recibieron un 

aloinjerto renal en el Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez” en 

el periodo comprendido del 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2017. 

 

Criterios de exclusión 

• Trasplante multiorgánico. 

• Trasplantes renales realizados fuera del Instituto Nacional de Cardiología 

“Ignacio Chávez”. 

• Participación en algún ensayo clínico que contraindique el uso algún 

antiviral. 

 

Criterios de eliminación 

• Muerte dentro de las primeros 7 días post-trasplante 

• Falla primaria del injerto renal en los primeros 7 días post-trasplante 

• Seguimiento menor a 1 semana 

• Información faltante  
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DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO.  

Las altas tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a la enfermedad por 

citomegalovirus (CMV) en los receptores de trasplante renal ha llevado 

recientemente al establecimiento de estrategias de identificación temprana de 

infección por CMV en el Departamento de Nefrología del Instituto Nacional de 

Cardiología “Ignacio Chávez", previamente, el empleo de profilaxis estaba limitado 

a los pacientes en riesgo alto de desarrollar enfermedad por CMV, los individuos de 

riesgo intermedio no recibían profilaxis ni eran tamizados en búsqueda de infección, 

estableciéndose el diagnóstico cuando en presencia de síntomas se aislaba el virus 

en el tejido afectado. A partir del 1 de marzo de 2016, se establecerá la “vigilancia 

posterior a profilaxis”, para prevenir la enfermedad por CMV, en donde los pacientes 

con riesgo intermedio serán tamizados cada 2 semanas en búsqueda de replicación 

viral durante los 3 primeros meses posteriores al trasplante, mientras que los 

individuos de riesgo alto, al término de la profilaxis antiviral serán tamizados cada 2 

semanas por un periodo de 3 meses adicionales. 

 

De manera ambispectiva, en base al registro de trasplantes del Departamento de 

Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez" se clasificarán a 

la población de estudio en 2 cohortes en base a la temporalidad en la cual se llevará 

acabo el trasplante renal, periodo 0 corresponde antes del establecimiento de la 

estrategia “vigilancia posterior a profilaxis” (1 de enero de 2014 al 28 de febrero de 

2016) y el periodo 1 corresponde después del establecimiento de la “vigilancia 

posterior a profilaxis” (1 de marzo de 2016 al 31 de diciembre de 2017). 

 

Cuidados pre, trans y postoperatorios:  

El manejo pre, trans y postquirúrgicos estará a cargo de los médicos tratantes de 

acuerdo a los protocolos de manejo establecidos de manera rutinaria.  

Se tomarán en cuenta variables clínicas y paraclínicas del receptor que permitan 

observar los efectos indirectos del CMV, para observar los efectos directos del CMV 

se considerarán las características del donante-receptor, riesgo de infección por 
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CMV en conjunto con la terapia inmunológica.  

De manera habitual el riesgo de infección por CMV se establecerá en el periodo pre-

operatorio de acuerdo al resultado de la serología de IgG del donador y receptor así 

como la terapia de inducción proporcionada, estableciendo 3 posibles escenarios 

de riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV:  

1. Riesgo bajo: (D- / R-) 

2. Riesgo intermedio: (D+ / R+ ó D- / R+) 

3. Riesgo alto: (D+ /R- o D± / R+) que hubieran recibido alguna terapia de 

inducción linfodepletora. 

De acuerdo a estos escenarios de riesgo, en el periodo 0 (1 de enero de 2014 al 28 

de febrero de 2016), se considerarán como la cohorte previa al establecimiento de 

la estrategia “vigilancia posterior a profilaxis”, donde los pacientes de riesgo 

intermedio no se les otorgaba profilaxis ni se tamizaban para detectar la replicación 

del CMV, y a los pacientes de riesgo alto se administraba profilaxis por un periodo 

de 3 a 6 meses, sin tamizaje subsecuente, en ambos casos la enfermedad se 

establecía con la presencia de síntomas y aislamiento del virus en el tejido afectado.  

El periodo 1 (1 de marzo de 2016 a 31 de diciembre de 2017),  se considerará como 

la cohorte posterior al establecimiento de la estrategia “vigilancia posterior a 

profilaxis”, en donde para prevenir la enfermedad por CMV, los pacientes con riesgo 

intermedio serán tamizados cada 2 semanas en búsqueda de replicación viral 

durante los 3 primeros meses posteriores al trasplante, mientras que los individuos 

de riesgo alto, al termino de la profilaxis antiviral con valganciclovir ajustado a TFG, 

por 6 meses en (D+ / R-) y por 3 meses en (D± / R+ que recibieron alguna terapia 

de inducción linfodepletora), serán tamizados cada 2 semanas por un periodo de 3 

meses adicionales.  

El tamizaje para detectar la infección y/o enfermedad por CMV se vigilará signos 

(fiebre) y síntomas gastrointestinales, respiratorios, renales, se solicitará biometría 
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hemática, creatinina, además de la determinación quincenal de PCR cuantitativo en 

tiempo real para CMV en sangre total. Aquellos individuos de riesgo intermedio o 

alto, bajo la terapia “vigilancia posterior a profilaxis”, que evidencien replicación del 

CMV >10,000 UI/ml en ausencia de síntomas y citopenia, se considerarán como 

infección por CMV y se iniciará tratamiento con valganciclovir por al menos 3 

semanas, debiendo demostrar previo a suspender el tratamiento, la ausencia o 

descenso de replicación viral, posteriormente se reiniciará el tamizaje hasta 

completar los 3 meses posteriores.  

Aquellos individuos de riesgo intermedio o alto, bajo la terapia “vigilancia posterior 

a profilaxis”, que evidencien replicación del CMV >10,000 UI/ml con signos (fiebre), 

síntomas, linfopenia y/o trombocitopenia, se considerarán como síndrome viral por 

CMV y se iniciará tratamiento con valganciclovir por al menos 3 semanas, debiendo 

demostrar previo a suspender el tratamiento, la ausencia o descenso de replicación 

viral, posteriormente se reiniciará el tamizaje hasta completar los 3 meses 

posteriores. 

Seguimiento. 

Se llevará a cabo a partir del trasplante renal, hasta que el paciente desarrolle 

enfermedad por CMV, fallezca o complete un año de seguimiento posterior al 

trasplante.  
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DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES 

 

VARIABLES DEPENDIENTES. 

Infección por CMV: Es la evidencia de replicación del CMV, en ausencia de 

síntomas.  

Enfermedad por CMV. Es la evidencia de infección por CMV con síntomas 

atribuibles. Categorizado en: 

• Síndrome viral. Evidencia de replicación del CMV, asociado a fiebre, 

malestar general, leucopenia y/o trombocitopenia. 

• Enfermedad invasiva de tejidos.  Evidencia de replicación del CMV, 

asociado a fiebre, malestar general, leucopenia y/o trombocitopenia, con 

afección titular documentada por biopsia. 

Nefritis por citomegalovirus (CMV). Enfermedad renal comprobada por detección 

del CMV (mediante aislamiento del virus, cultivo rápido, análisis 

inmunohistoquímico), además de la identificación de características histológicas del 

CMV en la biopsia del aloinjerto renal con disfunción aguda. 

 

Disfunción aguda del injerto renal. Disminución de la TFG en más del 15% o 

incremento de mayor a 0.3 mg/dl de la Creatinina sérica. 

 

Rechazo de Injerto renal: Evidencia histopatológica de rechazo, acorde a los 

criterios de BANFF, en presencia o ausencia de disfunción aguda del injerto. 

 

VARIABLES INDEPENDIENTES. 

Receptor de alto riesgo para infección por CMV. Donador con IgG positivo y 

receptor con IgG negativo para CMV (D+/R-) o donador con IgG positivo o negativo 

y receptor + (D±/R+) para CMV, que ameritó uso de terapia linfodepletora. 
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Receptor de riesgo intermedio para infección por CMV. Donador con IgG 

positivo o negativo y receptor con IgG positivo para CMV (D±/R+). 

 

Profilaxis para CMV. 

 En pacientes con alto riesgo a expensas de (D+/R-). Consiste en la 

administración de valganciclovir ajustada a TFG durante 6 meses a partir del 

trasplante del aloinjerto renal. 

 En pacientes con alto riesgo a expensas de (D±/R+) que ameritó uso de 

terapia linfodepletora. Consiste en la administración de valganciclovir 

ajustada a TFG durante 3 meses, a partir del trasplante del aloinjerto renal. 

 En pacientes con riesgo intermedio (D±/R+), sin terapia antiviral y con  

vigilancia de signos y síntomas sugerentes de enfermedad. 

 

Tratamiento anticipado. 

 En pacientes con alto riesgo a expensas de (D+/R-). Consiste en la 

administración de valganciclovir ajustada a TFG durante 6 meses a partir del 

trasplante del aloinjerto renal, seguida de determinaciones quincenales con 

PCR cuantitativo en tiempo real para CMV en sangre total, durante 3 meses, 

con inicio de tratamiento a aquellos que evidencien viremia seriada positiva. 

 En pacientes con alto riesgo a expensas de (D±/R+) que ameritó uso de 

terapia linfodepletora. Consiste en la administración de valganciclovir 

ajustada a TFG durante 3 meses, a partir del trasplante del aloinjerto renal, 

seguida de determinaciones quincenales con PCR cuantitativo en tiempo real 

para CMV en sangre total, durante 3 meses, con inicio de tratamiento a 

aquellos que evidencien viremia seriada positiva. 

 En pacientes con riesgo intermedio. Consiste en determinaciones 

quincenales con PCR cuantitativo en tiempo real para CMV en sangre total, 

durante 3 meses, con inicio de tratamiento a aquellos que evidencien viremia 

seriada positiva. 
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“Vigilancia posterior a profilaxis”. Es la combinación de la estrategia profiláctica 

y la estrategia con tratamiento anticipado. 

 En pacientes con alto riesgo a expensas de (D+/R-). Consiste en la 

administración de valganciclovir ajustada a TFG durante 6 meses a partir del 

trasplante del aloinjerto renal, seguida de determinaciones quincenales con 

PCR cuantitativo en tiempo real para CMV en sangre total, durante 3 meses, 

con inicio de tratamiento a aquellos que evidencien replicación del CMV 

>10,000 UI/ml 

 En pacientes con alto riesgo a expensas de (D±/R+) que ameritó uso de 

terapia linfodepletora. Consiste en la administración de valganciclovir 

ajustada a TFG durante 3 meses, a partir del trasplante del aloinjerto renal, 

seguida de determinaciones quincenales con PCR cuantitativo en tiempo real 

para CMV en sangre total, durante 3 meses, con inicio de tratamiento a 

aquellos que evidencien replicación del CMV >10,000 UI/ml. 

 En pacientes con riesgo intermedio, consiste en determinaciones 

quincenales con PCR cuantitativo en tiempo real para CMV en sangre total, 

durante 3 meses a partir del trasplante de aloinjerto renal, con inicio de 

tratamiento a aquellos que evidencien replicación del CMV >10,000 UI/ml. 

 

Reinfección por CMV: Es la detección de una cepa distinta de CMV, a la cepa de 

infección inicial. 
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VIII. RESULTADOS 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables cuantitativas son expresadas como media ± desviación estándar o 

mediana con percentila 25-75%, según su distribución. Se emplea la prueba de 

normalidad de Kolmogorov-Smirnov. El comparativo de las variables cuantitativas 

se realizará mediante prueba de t de Student o U de Mann-Whitney de acuerdo a 

su distribución. 

Las variables cualitativas son expresadas como proporciones. El comparativo de las 

variables cualitativas se realizará con la prueba de Ji cuadrada o exacta de Fisher 

de acuerdo al número esperado.  

El análisis de la probabilidad de sobrevida libre de enfermedad se realizó mediante 

curvas de Kaplan-Meier y la comparación entre los grupos con la prueba de Log-

rank. 

Se realizará un análisis multivariado incluyendo las variables estadísticamente 

significativas en el bivariado y aquellas clínicamente relevantes siguiendo el 

principio de parsimonia y temporalidad fisiopatológica. El análisis multivariado se 

realizó a través de un modelo de riesgos proporcionales de Cox verificando el 

principio de proporcionalidad mediante un método gráfico y un estadístico. 

Se consideró como estadísticamente significativos los valores de p <0.05 

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico Stata-SE v 12.1 

 

TAMAÑO DE MUESTRA 

En base a una incidencia de enfermedad por citomegalovirus en receptores de 

trasplante renal del 40%, un tamaño del efecto del 40%, con un nivel de significancia 

estadística del 95% y un poder del 80%, se incluyó a la población con trasplante 

renal  comprendida en el periodo de 01 de 2014 a 31 de diciembre de 2017, ver 

figura 1.  
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  Excluidos 
5 pacientes 

 
4 falla primaria del 

injerto en la  primera 
semana 

 
1 defunción en la 
primera semana 

 

138 pacientes 

Eliminados 
9 pacientes 

 
8 información 

incompleta 
 

1 falta de seguimiento 

Pacientes con trasplante 
renal ( 2014 a 2018) 

 

143 pacientes 

 

129 pacientes 

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio. 
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Características generales de la población 

 

En las variable clínicas determinadas, respecto a los receptores, el género que 

predominó fue el masculino con un total de 74 pacientes (57.4%), la mediana de 

edad fue de 27 (23 - 39), la mediana de IMC fue de 23.7 (20.8 - 26.7 ) kg/m2. La 

etiología de la enfermedad renal fue no determinada en 93 pacientes (72.1%), 

seguida de GMN correspondiente a 15 pacientes (11.6%), Diabetes mellitus (DM) e 

hipertensión arterial sistémica (HAS) con 14 pacientes (10.9%) y finalmente otras 

causas en 7 pacientes (5.4%), estas características fueron similares en ambos 

periodos. La terapia de sustitución renal predominante en a población fue 

hemodiálisis (HD) en 72 pacientes (55.8%), con predominio de HD en el periodo 1 

con 62.5% vs 50.7% del periodo 0, diálisis peritoneal (DP) en 48 pacientes (37.2%), 

de forma inversa a la terapia con HD, el 43.8% de los pacientes estaba en DP en el 

periodo 0 a diferencia del 28.6% del periodo 1, poco porcentaje de anticipados 9 

pacientes (7%), la mediana de tiempo en terapia de sustitución renal fue de 20.5 (9- 

45). 

 

Los receptores de trasplante renal cadavérico, se efectuó en un tercio de la 

población que correspondió a 47 pacientes (36.4%), con KDPI 0.5 ± 0.2, la mediana 

de tiempo de isquemia fría de alrededor de 15 horas, equivalente a 1020 minutos 

(900 - 1140), la mediana de PRA I fue de 1 (0 - 3), y de PRA II de 2 (0 - 6 ), similares 

en ambos periodos.  

 

La terapia inmunológica con timoglobulina fue en un cuarto de la población, 

correspondiente a 30 pacientes (23.3%) poco significativo, bajamente 

desensibilizados, la mediana fue en 4 pacientes (3.1%), la terapia de mantenimiento 

con tacrolimus /micofenolato de mofetilo / prednisona (fk/mmf/pdn) fue en 126 

pacientes corresponde al 98.4 % de la población, los valores séricos de fk a los 3 

meses oscilaron con una mediana de 8.5 (6.8 - 10.9) y la dosis de mmf a los 3 meses 

fue de 2 gramos. 
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La mayoría de la población que se trasplantó fue con riesgo intermedio para CMV, 

que correspondió a 87 pacientes (67.4%), seguido del riesgo alto para CMV en 41 

pacientes (31.8%), sin embargo, la mayoría de pacientes con riesgo alto se 

trasplantó en el periodo 1 correspondiente a 24 pacientes (42.9%) vs 17 pacientes 

(23.3 %) del periodo 0, a expensas del uso de timoglobulina, además de IgG 

negativo para CMV, denotando que esta población del periodo 1 tenía mayor riesgo 

para enfermedad por CMV.  

 

A su vez se categorizan a los paciente de riesgo alto con estas características: 

Usuario de timogloblulina y Receptor - Donador positivo de IgG  para CMV. tg (+) /  

R (+) / D (+). Esta categoría correspondió al 20.9% de la población total con riesgo 

alto para CMV, el uso de timoglobulina fue mayor en el periodo 1 con el 25% vs el 

17.8 % del periodo 0. 

 

No usuario de timoglobulina, Receptor negativo de IgG para CMV, Donador positivo 

de IgG para CMV. tg (-) / R (-) / D (+). Esta categoría correspondió al 8.5% de la 

población total con riesgo alto para CMV, los paciente con IgG negativo para CMV 

fue mayor en el periodo 1 con el 12.5% vs el 5.5 % de paciente del periodo 0. 

 

Usuario de timoglobulina, Receptor negativo de IgG para CMV, Donador positivo de 

IgG para CMV. tg (+) / R (-) / D (+). Esta categoría correspondió al 2.3% de la 

población total con riesgo alto para CMV, el uso de timoglobulina en pacientes con 

IgG negativo para CMV, fue exclusivamente del periodo 1, que correspondió a 3 

pacientes (5.5%) vs 0 pacientes (0%) del periodo 0. Anexos Tabla 1. 

 

Se observaron dos grupos. El grupo que no desarrolló afección, y 

correspondió a los pacientes que no desarrollaron infección o enfermedad, del 

periodo 0 corresponde al 95.9% (70 pacientes) y del periodo 1 el 50% (28 

pacientes), en combinación con la pacientes que solo desarrollaron DNAemia, del 

periodo 0 no fue posible documentar, ya que esta seguimiento no se realizaba en 
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ese periodo, a diferencia del periodo 1 como parte de la estrategia se documentó 

39.2% (22 pacientes), de los cuales 15 pacientes (68.2%) eran de riesgo intermedio 

y 7 pacientes de riesgo alto (31.8%). 
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IX. DISCUSIÓN 

 

 

El grupo que desarrolló afección, correspondió a los pacientes que 

desarrollaron síndrome viral y la enfermedad invasiva. En el periodo 0 no fue posible 

documentar, ya que esta seguimiento no se realizaba a diferencia del periodo 1, que 

fue parte de la estrategia “vigilancia posterior a profilaxis”, se documentó 3 

síndromes virales en el grupo de alto riesgo a expensas de 2 pacientes con tg (-) / 

igg (-) / d igg (+) y 1 paciente con tg (+) / igg (-) / d igg (+). La enfermedad observada 

en el periodo 0, se observó en 3 pacientes (4.1%) de la población total 

correspondiente a este periodo, 2 pacientes (66.7%) eran de riesgo intermedio  y 1 

paciente (33.3%) de riesgo alto. En el periodo 1 se observaron 6 pacientes (10.8%) 

de la población total de este periodo, clasificados con síndrome viral 3 pacientes 

(4.3%), con afección de 2 pacientes (66.7%) de riesgo intermedio y 1 paciente (33.3) 

de riesgo alto, aquellos clasificados como enfermedad invasiva fuero 3 pacientes 

(5.4%)  de la población total de este periodo, con afección de 2 pacientes (66.7%) 

de riesgo alto y 1 paciente (33.3) de riesgo intermedio. Anexos. Tabla 2 . 

 

El principal hallazgo de nuestro estudio es la detección de mayor afección 

pro CMV en el periodo 1 donde se aplicó la estrategia “vigilancia posterior a 

profilaxis”, ya que el riesgo para desarrollar enfermedad 10.8% de la población total 

vs 4.3% de la población del periodo 0. Gráfica 1. 

 

Respecto a este hallazgo, con esta estrategia de “vigilancia posterior a 

profilaxis”, observamos que los 28 pacientes del periodo 1, eran de riesgo 

intermedio y alto para CMV, y todos desarrollaron DNAemia en algun periodo del 

seguimiento, sin afección fueron 22 pacientes (79%), de los cuales (54%)  eran de 

riesgo intermedio y 7 pacientes (25%) eran de riesgo alto. Los pacientes con 

afección fueron 6 pacientes (21%) de riesgo alto, clasificados como infección viral 3 

pacientes (10.5%), a expensas de tg (-) / igg (-) / d igg (+) fueron 2 pacientes (7.1%) 

y a expensas de tg (+) / igg (-) / d igg (+) fue 1 paciente (3.4%). Aquellos pacientes 
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con enfermedad invasiva fueron 3 (10.5%), 1 paciente de riesgo intermedio (3.4%), 

y 2 pacientes de riesgo alto (7.1%), a expensas de tg (+) / igg (-) / d igg (+).  

 

Aunque la población es pequeña, podemos deducir que todos los paciente 

28 (100%) de 28 paciente desarrollarán DNAemia, pero, no ameritan profilaxis, los 

pacientes con riesgo intermedio, solo 1 paciente (3.4%) de 28 pacientes, desarrolló 

enfermedad invasiva, por lo que podemos continuar con vigilancia de signos y 

síntomas de enfermedad para CMV, sin beneficiarse de la profilaxis antiviral, 

beneficiándose así este grupo de pacientes de forma económica. A diferencia de 

los pacientes con riesgo alto, donde el 25% desarrolló la enfermedad, observándose 

que hay mayor riesgo en aquellos receptores IgG negativo y además usuarios de la 

terapia con timoglobulina, tg (+) / R IgG (-) /D IgG (+),  por lo que en este grupo, tal 

vez, valdrá la pena seguimiento semanal de DNAemia durante el periodo de 3 

meses, así como disminuir el umbral de carga viral entre 5,000 y 10,000 UI/ml. 

 

Pareciera que con la estrategia “vigilancia posterior a profilaxis”, reflejado en 

el periodo 1, hubo mayor desarrollo de enfermedad, también deberá considerarse 

que en este periodo se trasplantaron mas pacientes de riesgo alto, se usó mas 

timoglobulina que en el periodo 0, a pesar del uso de timoglobulina en 17 pacientes 

(61%), solo 5 pacientes (29%) desarrollaron afección, 3 pacientes (17.6%) 

desarrollaron afección de tipo síndrome viral (5.8%) y 2 desarrollaron enfermedad 

(11.8%), a diferencia de 7 pacientes IgG negativo para CMV (36%), 5 pacientes 

(71.4%) desarrollaron afección tipo síndrome viral , 3 pacientes (60%) y 2 pacientes 

(40%) enfermedad invasiva. Los pacientes de riesgo alto se benefician de esta 

estrategia.   
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X. CONCLUSIÓN 

 

 

No hubo diferencia en la frecuencia de CMV entre los dos periodos, aunque hubo 

un mayor porcentaje de enfermos en el periodo 1, pero no alcanzó significancia 

estadística con una p 0.13.  
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Tabla 1. Características generales de la población  

 Total (n=129) Periodo 0 (n=73) Periodo 1 (n=56) Valor p 

*Variables clínicas     

Hombres 74 (57.4) 41 (56.2) 33 (58.9) 0.75 

Edad (años) 27 (23 - 39) 29 (22 - 44) 27 (24 - 37) 0.76 

IMC (kg/m2) 23.7 (20.8 - 26.7) 23.7 (20.8 - 27.8) 23.6 (21.1 - 25.3) 0.34 

Etiología    0.96 

no determinada 93 (72.1) 53 (72.6) 40 (71.4)  

DM/HAS 14 (10.9) 7 (9.6) 7 (12.5)  

GMN 15 (11.6) 9 (12.3) 6 (10.7)  

otras 7 (5.4) 4 (5.5) 3 (5.4)  

Terapia sustitutiva renal    0.19 

Anticipado 9 (7) 4 (5.5) 5 (8-9)  

Hemodiálisis 72 (55.8) 37 (50.7) 35 (62.5)  

Diálisis peritoneal 48 (37.2) 32 (43.8) 16 (28.6)  

Tiempo en terapia 
sustitutiva (meses) 

20.5 (9 - 45) 20 (9 - 38) 22 (9 - 56) 0.34 

*Características del 
donador 

    

Donador fallecido 47 (36.4) 23 (31.5) 24 (42.9) 0.18 

Kdpi 0.5 +- 0.2 0.6 +- 0.3 0.5 +- 0.3 0.13 

Tiempo de isquemia fría 
(minutos) 

1020 (900 - 1140) 1080 (900 - 1260) 1010 (912.5 - 1140) 0.46 

PRA 1 1 (0 - 3) 1 (0 - 3) 2 (0 - 4) 0.39 

PRA 2 2 (0 - 6) 1 (0 - 4) 2 (0 - 7) 0.41 

*Terapia inmunológica     

Timoglobulina 30 (23.3) 13 (17.8) 17 (30.4) 0.09 

Desensibilización 4 (3.1) 3 (4.1) 1 (1.8) 0.42 

fk/mmf/pdn 126 (98.4) 70 (55.6) 56 (44.4) ns 

fk a 3 meses 8.5 (6.8 - 10.9) 8 (6.6 - 10.9) 8.8 (7.9 -10.8) 0.11 

mmf a 3 meses 2 (2 - 2) 2 (2 - 2) 2 (2 - 2) ns 

*Riesgo por infección 
por cmv 

   0.02 

bajo 1 (0.8) 1 (1.4) 0 (0)  

intermedio 87 (67.4) 55 (75.3) 32 (57.1) 0.02 

alto 41 (31.8) 17 (23.3) 24 (42.9) 0.01 

tg (+) / R igg (+) 27 (20.9) 13 (17.8) 14 (25)  

Tg (-) / R igg (-) / D igg (+) 11 (8.5) 4 (5.5) 7 (12.5)  

Tg (+) / R igg (-) / D igg 
(+) 

3 (2.3) 0 (0) 3 (5.4)  
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Tabla 2.  Desarrollo de infección - enfermedad y riesgos para citomegalovirus. 

categoría riesgo  total Periodo 0 periodo 1 p 

nada   98 (76) 70 (95.9) 28 (50) 0.13 

 riesgo bajo   1 (1.4) 0 (0)  

  riesgo 
intermedio 

  53 (75.7) 16 (57.1)  

 riesgo alto   16 (22.9) 12 (42.9)  

  tg (+) / R igg (+)  12 (75) 9 (75)  

  Tg (-) / R igg (-) / D igg (+)  4 (25) 3 (25)  

  Tg (+) / R igg (-) / D igg (+)  0 (0) 0 (0)  

DNAemia   22 (17) na 22 (39.2)  

 riesgo bajo    0 (0)  

  riesgo 
intermedio 

   15 (68.2)  

 riesgo alto    7 (31.8)  

  tg (+) / R igg (+)   5 (71.4)  

  Tg (-) / R igg (-) / D igg (+)   2 (28.6)  

  Tg (+) / R igg (-) / D igg (+)   0 (0)  

Síndrome 
viral 

  3 (2.3) na 3 (5.4)  

 riesgo bajo    0 (0)  

  riesgo 
intermedio 

   0 (0)  

 riesgo alto    3 (100)  

  tg (+) / R igg (+)   0 (0)  

  Tg (-) / R igg (-) / D igg (+)   2 (66.7)  

  Tg (+) / R igg (-) / D igg (+)   1 (33.3)  

Enfermedad 
invasiva 

  6 (4.7) 3 (4.1) 3 (5.4)  

 riesgo bajo   0 (0) 0 (0)  

  riesgo 
intermedio 

  2 (66.7) 1 (33.3)  

 riesgo alto   1 (33.3) 2 (66.7)  

  tg (+) / R igg (+)  1 (100) 0 (0)  

  Tg (-) / R igg (-) / D igg (+)  0 (0) 0 (0)  

  Tg (+) / R igg (-) / D igg (+)  0 (0) 2 (100)  
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