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2. RESUMEN

INTRODUCCION: El trasplante y su tratamiento inmunosupresor conllevan
complicaciones por agentes como citomegalovirus (CMV). La prevalencia
de enfermedad por CMV oscila entre 8-35%. Mayor riesgo en los primeros
6 meses postrasplante, atribuido a la inmunosupresion y a esquemas de
induccion. En la UMAE HP, CMNO, del IMSS se han realizado 1,106
trasplantes, de ellos 976 (88%) son de donador vivo (DV) y 131 (12%) de
ME. En el afio 2004 se inicié profilaxis por 90 dias con valganciclovir en
pacientes de riesgo alto. Los factores de riesgo involucrados son status
inmunologico ante el virus D/R, fuente de donacion, induccion, esquema

inmunosupresor y fendmenos inmunolégicos (rechazos).

MATERIAL Y METODOS: Casos y controles. Se valoraron los pacientes
postrasplantados renales del 01/01/07 al 31/12/11. Se determiné
prevalencia de factores de riesgo asociados. Incluimos pacientes con
IgM/PCR + para CMV para casos y negativas para controles. Analisis de
datos: Medidas de tendencia central en variables cuantitativas, porcentajes
y frecuencias en variables nominales, proporciones por chi cuadrada y
asociacion de factores de riesgo con OR.

RESULTADOS: Distribucion: 95.5% controles y 4.5% casos. 50% en
ambos sexos. Grupo etario principal:13-16 afios. Ser receptor de DV y
riesgo intermedio resultd factor protector. No existio diferencia significativa
entre inducciébn con Basiliximab vs Daclizumab. Principal esquemas
inmunosupresor: TAC/MMF/PDN. PCR+ en 64.3% de los casos. 93% de los
pacientes seroconvirtieron a Ig M+. Disfuncion de injerto en 10 (71.4%) de

los casos, 28.5% presentaron rechazo celular. El principal signo: fiebre.

CONCLUSIONES: A pesar de baja prevalencia (4.5%) la enfermedad por
CMV es una complicacion importante. El ser receptor de donador de ME es
un factor de riesgo. No existi6 mayor asociacidbn con algun agente
monoclonal. Debe valorarse riesgo beneficio de profilaxis de 100 vs 200
dias. Dentro de los episodios de enfermedad, se asociaron cuadros de
disfuncion del injerto. El diagnostico suele establecerse por PCR. El costo y
la toxicidad de los antivirales hace que deban administrarse con diagndstico

de certeza.



3. ANTECEDENTES

El trasplante renal en los nifios con enfermedad renal crénica terminal es la
mejor opcion terapéutica. El trasplante y su tratamiento de inmunosupresion
conllevan complicaciones médicas e infecciosas por agentes oportunistas como
sucede con el citomegalovirus (CMV).

La seroprevalencia positiva se alcanza practicamente en el 100% de los
adultos, no asi en los nifios, por lo tanto el trasplantado pediatrico se vuelve un
hospedero frecuente, teniendo mayor riesgo en los primeros seis meses
postrasplante, y se atribuye a la administracion de dosis plena de
inmunosupresion, aunada a esquemas de induccion. EI CMV incrementa la
tasa de morbi-mortalidad en aquéllos pacientes que no tuvieron profilaxis y que
su estatus es de alto riesgo. En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del
Seguro Social se tiene un programa de trasplante activo a la fecha. Se han
realizado 1,106 trasplantes, de ellos 976 (88%) son de donador vivo y 131
(12%) de muerte encefélica.

Desde el afo 2004 se inici6 el manejo de profilaxis por 90 dias con
valganciclovir en los pacientes de riesgo alto para CMV. Es importante
determinar en estos receptores de un O6rgano los factores de riesgo
involucrados en la enfermedad activa primaria y/o reactivacion como pueden
ser su status inmunologico ante el virus donador/receptor, la fuente de
donacion: vivo o cadaver, la terapia de induccion, el esquema de
inmunosupresion utilizado, asi como los fenédmenos inmunolégicos de rechazo
que se presentan y que conllevan en su tratamiento manejo con esteroides

haciendo del hospedero mas vulnerable a la enfermedad.



4. MARCO TEORICO

El trasplante es uno de los avances médicos mas importantes y, actualmente
sigue representando la Unica esperanza terapéutica de muchas

enfermedades.!

El paciente que va a recibir un trasplante renal parte de una situacién de
inmunodeficiencia provocada por la uremia y el tratamiento dialitico que en
algunas ocasiones es prolongado y aunado a un estado nutricio deficiente. A
ello se afladen otras condicionantes postrasplante como la lesion tisular de las
barreras cutdneo-mucosas que produce el acto quirdrgico, los farmacos
inmunosupresores (especialmente la reduccion de la inmunidad citotoxica), la
inflamacion (citocinas) y la terapia de rechazo del injerto que contribuyen al

desarrollo de procesos infecciosos por determinados virus.* 2

Cabe mencionar que un principio importante a considerar tras el trasplante de
organos sélidos en cuanto a la produccion de la respuesta inflamatoria es que
un organismo puede cursar tras la terapia inmunosupresora con atenuacion de
Su respuesta a los procesos infecciosos y que por lo tanto signos y sintomas
sean subestimados, especialmente durante los primeros 3 a 6 meses

después del trasplante, debido a la alta inmunosupresién inicial.> 3

El advenimiento de la cada vez mas potente terapéutica inmunosupresora
redujo el rechazo agudo pero esto desempefio un papel cardinal en la aparicién
de las complicaciones tales como los procesos neoplasicos e infecciosos, lo
cual se demuestra al coincidir las infecciones mas graves, como la sepsis por
CMV vy las infecciones por bacterias y hongos oportunistas, con los periodos de
maxima inmunosupresion. EI CMV es una de las complicaciones infecciosas
mas frecuentes. - *

Histéricamente el citomegalovirus (CMV) se asocio con
una alta morbilidad y mortalidad después del trasplante de 6érganos solidos.

En los dltimos afios, la combinacibn del uso de antivirales y una



inmunosupresion mas razonada han disminuido el impacto en la salud de la

enfermedad por CMV en el paciente trasplantado de alto riesgo.’

Esta infeccidn es la mas importante en los pacientes receptores de trasplante a
los cuales puede afectar entre el 30-75% vy la prevalencia de enfermedad por
CMV oscila entre el 8y el 35%.5 7

Varios de los estudios demostraron que la reactivacion de la latencia y la
infeccién primaria por CMV en el primer afio después del trasplante son los
principales factores de riesgo tanto para el desarrollo de rechazo inmunolégico

como para el incremento en la mortalidad.®

El periodo de maximo riesgo comprende desde el dia 30 hasta los 180 dias,
con una méxima incidencia entre el segundo y el tercer mes postrasplante. Los
pacientes seropositivos tienen un 75% de riesgo de sufrir una reactivacion y, si
no se toman medidas preventivas, un 20-30% de probabilidades de desarrollar

enfermedad.® 1°

En un estudio realizado por Smith et al donde se evalud la infeccién subclinica
por CMV en pacientes trasplantados se encontré que esta ocurrio en 12 (22%
de los pacientes) con una mediana de 143 dias después del trasplante (rango
de 68 a 682 dias) y con rango de copias de 725 / ml (rango de 100 a 12.000
copias / ml), con un rango de duracibn media de la infeccion de 37 dias

(intervalo de 10 a 98 dias).™*

EL CITOMEGALOVIRUS

El citomegalovirus es un Herpesvirus 5, de la orden de Herpesvirales, familia
herpesviridae, subfamilia Betaherpesvirinae.?
Es un virus ubicuo, la mayoria de las personas ya presentaron la infecciéon al

llegar a la etapa adulta.** 3



Su nombre se deriva de la tendencia de las células infectadas por
citomegalovirus a crecer masivamente. Puede ser aislado en orina, sangre,
lavados faringeos, saliva, lagrimas, leche, semen, heces, liquido amnidtico,
secreciones vaginales, cervicales y tejidos usados para trasplante. Los medios
principales para la transmision de CMV se basan en las vias congénita, oral y

sexual, asi como en la transfusién de sangre y el trasplante de tejidos.**

El CMV es similar a la de otros herpesvirus al compartir caracteristicas
comunes como son: la capacidad para diseminarse célula a célula en presencia
de anticuerpos circulantes, el establecimiento de un estado de infeccién latente
en el huésped y la reactivacion en condiciones de inmunodepresion. Sin
embargo en la mayoria de los casos el virus se multiplica y se disemina sin

causar sintomas.*

Dentro de los herpesvirus humano es el que posee mayor contenido genético,
con un genoma de DNA de 230 kpb, el mas grande entre los virus conocidos
de humanos, y se compone de segmentos cortos Unicos largos y Unicos, cada
uno de los cuales estad flanqueado por repeticiones invertidas. La porcion
central contiene grupos de genes esenciales que tienen homadlogos en otros
herpesvirus, tales como la ADN polimerasa, la glicoproteina B, una
glicoproteina de H, mientras que el resto del genoma contiene genes que sélo
se encuentran principalmente en los herpesvirus B 0 que son caracteristicos
del CMV humano. #1314

Su replicacién ocurre en fibroblastos y macréfagos, aunque el virus establece
infeccidn latente en linfocitos mononucleares, células del estroma de la médula

6sea, células endoteliales, epiteliales, miocitos y otras células.? **

Esta latencia ocurre en érganos como el rifion y el corazén. La infeccion latente
por CMV puede ser reactivada por inmunosupresion (Corticoesteroides,
infeccion por VIH) y por estimulacion alogénica (la respuesta del huésped a las

células transfundidas 6 trasplantadas).**

El CMV contiene aproximadamente 200 genes que pueden producir mas de

180 proteinas, pero solo alrededor de 50 de estas se estiman como esenciales
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para la replicacion viral. La mayoria de las proteinas del CMV sirven para
controlar funciones celulares e inmunoldgicas que ayudan al virus coexistir con

su huésped.’*

De estas una glucoproteina de la superficie celular actia como receptor Fc que
puede unirse de manera inespecifica a la porcion Fc de las inmunoglobulinas.
Esto puede ayudar a evadir la eliminacion inmunitaria de las células infectadas
suministrando una cubierta protectora de inmunoglobulinas irrelevantes del

huésped.?

Al igual que el resto de las infecciones virales después del trasplante renal el
CMV puede cursar con una reactivacion de la infeccion viral en el huésped o
del injerto. Esto depende de la naturaleza del virus, el tejido afectado, y la

respuesta inmune del anfitrién.?

La infeccion por CMV tiene efectos directos e indirectos. Los indirectos estan
causados por la respuesta inflamatoria con produccion y liberacion de citocinas
o por alteraciones en la respuesta inmune y respuesta inflamatoria del
huésped. La replicacion viral del CMV produce una situacion de
inmunosupresion debido a las alteraciones funcionales que causa en los
linfocitos y monocitos. Encontrandose un aumento de las células T depresoras,
con disminucion de la relacién entre células T facilitadoras y depresoras
(CD4/CD8).% 1

Los mecanismos potenciales incluyen sobreexpresion de las moléculas de
antigenos mayores de histocompatibilidad, factores de crecimiento, y citocinas

inflamatorias que aumentan la expresién de antigenos de HLA de clase I.°

Desde etapas tempranas de la infeccibn se produce la induccién de la
apoptosis, la produccion de interferon y el blogueo de la sintesis de proteinas.
CMV también interfiere con la respuesta inmune celular. Al menos siete genes
son capaces de modular, y en muchos casos inhibir, funcién de células NK.
Varios genes agrupados en la region US2-11 evitan la presentacion de
péptidos a las células T. La region US3 se une y secuestra al Complejo Mayor

de Histocompatibilidad (CMH) Clase |, US6 inhibe la produccion de péptidos en

11



el CMH, ademas que las regiones US2 y US11 causan la separacion de las
moléculas de CMH | del reticulo endoplasmico al citosol donde son
degradadas. CMV codifica citocinas y receptores de citocinas que

probablemente participan en la evasién inmune.*?

Estas alteraciones en la respuesta inmune puede explicar la frecuente
asociacion de CMV con otras infecciones (bacterianas o flngicas) o de
desarrollo de infecciones oportunistas como neumonia por P. jirovecii y

aspergillosis invasiva.®

La infeccion por CMV también se ha asociado a activacion de otros herpes
virus como herpes simple, varicela zoster, virus de Epstein-Barr (asociado con
los sindromes linfoproliferativos en el paciente trasplantado) y herpes virus
humanos (HHV 6, 7, 8). Ademas cabe mencionar que la infeccion primaria en
los pacientes inmunocompetentes puede cursar con un cuadro clinico similar al

de mononucleosis infecciosa del cual constituye un diagnéstico diferencial.* °

En el trasplante renal, hay evidencia de la influencia de la infeccién por CMV en
la pérdida del injerto. La enfermedad por CMV se ha asociado con las dos
principales causas de perdida tardia del injerto, la enfermedad cardiovascular
(ateroesclerosis cardiaca) y el rechazo crénico del injerto, siendo la enfermedad
viral un potencial factor de riesgo modificable, ademas de asociarse con mayor

morbilidad y mortalidad a largo plazo.® °

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD POR CMV

El CMV puede causar tres tipos de afeccién en el paciente trasplantado: la

infeccion primaria, la reactivacion y la superinfeccion.

1) INFECCION PRIMARIA:
Ocurre en pacientes quienes son seronegativos para CMV previo al trasplante
y que son infectados con virus latentes de un donador portador. El donador de
rifidn es la fuente primaria de infeccién por CMV en el receptor de trasplante

12



renal sin embargo los leucocitos viables contenidos en los productos

sanguineos también pueden transmitir el virus en algunas circunstancias.®

Aproximadamente 60% de los receptores seronegativos quienes reciben
trasplante de riibn de cadaver desarrollan por lo menos evidencia de
laboratorio de infeccion por CMV primario después del trasplante, mientras que
40% de los receptores seronegativos con donador vivo desarrollaron evidencia
de infeccion primaria.

La diferencia puede ser debido al uso de inmunosupresion mas agresiva en los
receptores de rifién de cadaver.®

La fuente de origen del CMV (6rgano 6 productos sanguineos) no parece

afectar la incidencia 6 severidad de la infeccién primaria.®

En estos casos la falta de inmunidad especifica del receptor permite una gran
replicacion de CMV y esta se suele asociar con una infeccion sintomatica a
veces muy grave, que se presenta aproximadamente hasta en el 50-60% de los

pacientes.®

2) REACTIVACION DE CMV:
Ocurre en receptores de trasplante quienes han sido infectados con CMV
previo al trasplante (seropositivos para CMV) y en quienes hay evidencia de

reactivacion 6 de virus latente endégeno.®

El CMV latente puede ser localmente activo en un organo trasplantado con un
bajo grado de alorreactividad, sin signos sistémicos de la actividad en la fase

crénica después del trasplante.®

La reactivacién desde latencia que comunmente se produce poco después del
trasplante es la consecuencia de una interrupcién temporal de una otra manera
del equilibrio existente entre la vigilancia inmunologica y la replicacion viral.
Esto gracias a la induccion ocasionada por el tratamiento con farmacos
citotéxicos, la terapia con anticuerpos antilinfocitos, por la infeccién sistémica y

la inflamacion.®
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En estos casos se aprecia que la propia inmunidad humoral y celular del
receptor disminuyen la dinamica de replicacion del virus con lo que se
disminuye la incidencia y gravedad de la enfermedad, que aparece en el 10-
20% de los pacientes.*®

La infeccion primaria es sintomatica en hasta 60% de los pacientes, pero en
menos del 20% de los que cursan con reactivacion.®

En un estudio realizado por Rutger et al en el 2011 se encontré que en los
receptores de trasplante renal con la presencia de infeccion latente por CMV
existio un riesgo 3.3 veces mayor de fracaso del injerto renal y de mayor

mortalidad.®

3) SUPERINFECCION:
Ocurre en pacientes trasplantados seropositivos quienes reciben injertos de
donadores quienes también son seropositivos. Sin embargo en contraste con
pacientes que cursan con reactivacion de sus propios virus endogenos, el
receptor tiene evidencia de reactivacion de cepas de virus que son transmitidos

con el injerto.®

La superinfeccion puede producir sintomas en cerca del 40% de los pacientes.
Los sintomas en la infeccion primaria, reactivacion y superinfeccion ocurren

cominmente entre el primero al cuarto meses del postrasplante.®

FACTORES DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD POR CMV

El trasplante de un érgano seropositivo a un receptor seronegativo (D+/R-) es
el principal factor de riesgo para la enfermedad por CMV y se ha demostrado

en todos los tipos de trasplante.*®

Se ha observado que otro factor de riesgo también de suma importancia en la
reactivacion del CMV es el uso de la terapia inmunosupresora involucrando a

los inmunosupresores antilinfocitarios, las globulinas antilinfociticas o

14



antitimociticas, y los anticuerpos monoclonales OKT3 que se involucran en la
produccion y secrecion de citocinas, en particular el factor de necrosis tumoral,
gue desencadena la cascada inflamatoria y estimula de forma intensa la

replicacién de CMV.% *°

Sin embargo también se han observado otros factores de riesgo involucrados
en un incremento de la replicacion de CMV como lo son: las elevadas dosis de
corticoides en la terapia habitual o para tratar un rechazo agudo, las cargas
virales elevadas de CMV, la estimulacién alogénica, las coinfecciones por otros
Herpes virus, Candida, Pneumocystis jirovecii y Aspergillus, el uso de
ciclosporina y micofenolato de mofetilo, la hipotermia intraoperatoria y el estrés

asociado a situaciones criticas.*® '’

EFECTO INMUNOSUPRESOR EN LA INFECCION POR CMV

Es critico para la latencia y la reactivacion, definir el sitio donde esto ocurre,
siendo esto el paso principal en la patogénesis de la infeccion por CMV, debido
a que el CMV puede encontrarse en granulocitos, leucocitos mononucleares,
hepatocitos, células tubulares renales, células endoteliales glomerulares y de
los capilares peritubulares y tejido cardiaco.®

Cabe sefalar que dentro de los farmacos utilizados en el trasplante los
anticuerpos antilinfocito mono y policlonales muestran el mayor efecto en la

reactivacion del virus latente.®

Sin embargo dentro del grupo de farmacos utilizados en la terapia
inmunosupresora de mantenimiento se ha descrito que el uso de esteroides por
si solos no parecen estar asociados con la reactivacion de CMV, sin embargo
el tratamiento con esquemas que incluyan ciclofosfamida y/o azatioprina esta
asociada con mayor reactivacion, siendo la ciclosporina el inmunosupresor

menos asociado.®

15



SINDROMES INFECCIOSOS CAUSADOS POR CMV

Debido a la necesidad vitalicia de inmunosupresion en el paciente trasplantado,
la infeccién por CMV puede tornarse crénica.’

La infecciébn por CMV en el paciente trasplantado puede expresarse en tres

modalidades diferentes:

1.-Como sindrome clinico el CMV provoca cuadros sintomaticos en el paciente
trasplantado hasta en el 20% al 85% de los casos.’® En primer término se
describe como la infeccidén asintomatica como la presencia de ADN de CMV sin
signos clinicos. De acuerdo a lo descrito por Torre-Cisneros J, et al. en las
Recomendaciones GESITRA-SEIMC y RESITRA sobre prevencion vy
tratamiento de la infeccion por citomegalovirus en pacientes trasplantados la
enfermedad por CMV cursa de forma caracteristica por la presencia de fiebre
(> 38 °C) durante al menos 2 dias en un periodo de 4 dias, esto reafirmado por
un estudio realizado por Rubin, et al donde la fiebre constituia la manifestacién

méas comun.®

En la poblacion trasplantada la fiebre que perdura arriba de 3-4 semanas
puede ser la Unica manifestacion de infeccién, siendo la causa de por lo

menos 70% de las fiebres entre el primero y cuarto mes postrasplante.®

Ademas el cuadro puede ir acomparfiado de otros signos y sintomas los cuales
son causados por los efecto directo del virus e incluyen malestar, mialgias,
artralgias y anorexia, leucopenia (por debajo de 4 x 10° / L), neutropenia (por
debajo de 1500/pL), trombocitopenia (100 x 10° / L) hepatitis (elevacién de
transaminasas de por lo menos dos veces los valores iniciales sin otra causa
conocida), neumonia, alteraciones gastrointestinales (gastroenteritis, colitis,
esofagitis, duodenitis, proctitis), coriorretinitis progresiva, polineuritis (déficit
motor, anormalidades sensoriales como hipoestesia, parestesia, disestesia y
anestesia), fatiga, mialgias, desorientacion y de la deteccidén de infeccion por

CMV en sangre.® 1019
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De los pacientes con fiebre ocasionada por CMV, 20-30% desarrollan tos no
productiva la cual puede progresar a disnea y taquipnea hasta desencadenar

un proceso neumonico.®

La retinitis por CMV es la principal manifestacion tardia de infeccion por CMV lo
cual tipicamente ocurre después de los primeros 6 meses postrasplante. Los
sintomas incluyen visiébn borrosa, escotomas y disminucién de la agudeza

visual y tipicamente progresan hasta el involucro bilateral.®

Sin embargo algunos otros autores definen la enfermedad por CMV como es el

caso de Ljungman et al, quienes consideran los siguientes criterios:

1 Deteccién de CMV por cultivo, histopatologia 6 inmunohistoquimica

de anticuerpos especificos de CMV o hibridacion in situ en una
biopsia del 6rgano afectado.

Deteccion de CMV en sistema nervioso central mediante la presencia
de ADN de CMV o cultivo positivo del virus en liquido cefalorraquideo
Retinitis por CMV diagnosticada por un oftalmélogo calificado.

El diagndstico de hepatitis por la presencia de inclusiones de CMV
en una biopsia de higado CMV o por inmunohistoquimica).

Colitis diagnosticada por la presencia de inclusiones de CMV en una

biopsia intestinal o por inmunohistoquimica).’

2.-Como cuadros de inmunosupresion producida por el virus la cual es
adicional a la inmunosupresion exégena lo que contribuye en el estado de
inmunosupresion total e incrementa el riesgo de superinfeccion por patdégenos
oportunistas como Pneumocystis carinii y Listeria monocytogenes, siendo los
principales factores de riesgo la presencia de leucopenia severa (<1500
leucocitos) y wuna disminucibn en los linfocitos T CD4+ circulantes

(incrementando las células CD-8+).°

3.-Como disfuncion del injerto que parece ser diferente del rechazo del injerto

tanto en la patogénesis como en el curso clinico.®
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Algunos estudios han mostrado una asociacion de la enfermedad por CMV o
infeccién por CMV con un aumento de la pérdida del injerto, mientras que otros

no muestran este efecto.®

Sagedal et al. mostro que tanto la enfermedad por CMV y la infeccion por CMV
incluso asintomatica fueron factores de riesgo para incrementar la mortalidad
general tras los primeros 100 dias postrasplante y contribuyeron en el

acortamiento de la vida del injerto.°

La infeccion por CMV también se ha implicado en la nefropatia crénica del
aloinjerto, que es la razon principal de la pérdida de aloinjertos renales después
del primer afio después del trasplante, cuyas manifestaciones histolégicas son
la presencia de engrosamiento de la miointima arterial, donde contribuye de
forma importante la proteina US28, un homoélogo del receptor de citocinas que
induce proliferacion de musculo liso y se le ha atribuido importancia especifica
en el desarrollo de la esclerosis vascular esto similar a la enfermedad

aterosclerética coronaria.® *°

Esto es debido a que el virus puede inducir una respuesta inflamatoria a través
de diversos mecanismos entre ellos controla la diferenciacion celular, induce la
migracion, estimula la angiogénesis y la proliferacion. Sin embargo, todavia no
esta claro si el propio virus conduce directamente a la nefropatia crénica del

trasplante.®

En un estudio realizado por Smith, et al se encontr6 que los pacientes que
cursaron con infeccion por el CMV subclinico experimentaron una disminucién

de la TFG con una mediana de 32% a los dos afios del postrasplante.*

MEDIDAS PREVENTIVAS DE LA INFECCION POR CMV EN EL
TRASPLANTE RENAL

El riesgo de desarrollar enfermedad por CMV en el trasplantado renal esta en
funcién del estado seroldgico del donante y el receptor antes del trasplante.?

El riesgo previo al trasplante viene determinado por la IgG e IgM en el binomio
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donador-receptor y la asociacion de estos para determinar factibilidad de la
presentacion de infeccion activa en el paciente receptor en el postrasplante y

es clasificada en:

a) Bajo: Presencia de IgG (-) del donador e IgG (-) del receptor para

Citomegalovirus.

b) Intermedio: Presencia de IgG (+/-) del donador e IgG (+) del receptor para

Citomegalovirus.

a) Alto: Presencia de IgG (+) del donador e IgG (-) del receptor para

Citomegalovirus.

En el caso de receptores seronegativos que reciben un 6rgano de un donante
seropositivo (D+/R-), el riesgo de desarrollar enfermedad por CMV es muy alto,
siendo moderado en el caso de receptores seropositivos y minimo en el caso
de que donante y receptor sean seronegativos. Adicionalmente, el uso de
sueros antilinfociticos y, en menor medida, el tratamiento del rechazo con

esteroides, incrementan el riesgo de padecer infecciones graves por CMV.?

Por lo que se considera que el tamizaje serologico de anticuerpos contra el
CMV se debe realizar en el donante y el receptor antes del trasplante para
identificar a los pacientes en riesgo de infeccion tras el trasplante que podrian

beneficiarse con el uso de estrategias preventivas.?

Hasta la fecha, dos estrategias se utilizan comUnmente para la reducir al
minimo las complicaciones agudas, es decir la enfermedad sintomatica por

CMV: (1) la profilaxis universal y (2) la terapia preventiva ¢ tratamiento

anticipado.?®

La profilaxis universal consiste en dar tratamiento antiviral a todos los pacientes
en riesgo después del trasplante inmediato por un periodo de tiempo definido,
siendo la terapéutica mas indicada en aquellos pacientes con alto riesgo y en
los pacientes tratados con sueros antilinfociticos (globulinas antilinfociticas o

antitimociticas, o anticuerpos monoclonales OKT3).1
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La profilaxis demostro, ademas, ser capaz de modular alguno de los efectos

deletéreos indirectos y la aparicién de infecciones tardias por CMV.?

Varios estudios prospectivos aleatorizados demostraron que en los pacientes
trasplantados con alto riesgo para CMV, la profilaxis es la mejor opcion para la

prevencién de CMV.?

Los medicamentos que han sido evaluados para la profilaxis universal incluyen
aciclovir, ganciclovir, valaciclovir y valganciclovir los cuales permiten reducir de
manera muy eficaz la incidencia de enfermedad por CMV (hasta el 15%), al
menos durante el tiempo de su administracion. Adicionalmente se ha descrito
su uso entre los 100 dias en estudios previos y en la actualidad su uso se ha
extendido hasta de 200 dias demostrando una reduccion de la incidencia de la

enfermedad hasta en un 16%.% ’

En este momento, el valganciclovir (profarmaco oral de ganciclovir) es el
farmaco de eleccion en la profilaxis de la infeccibn por CMV en el paciente
trasplantado por su biodisponibilidad y comodidad de administracién.? ’ Y ha
sido con este farmaco con el que se ha descrito el uso de profilaxis hasta por
200 dias, esto se sustenta en el hecho de que la aparicién de la enfermedad
tardia ocurre habitualmente entre el tercero y sexto mes postrasplante. Esto se
describe en el estudio publicado por Humar et al, que analiza los resultados
obtenidos en un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, en un grupo
de pacientes receptores de trasplante renal con edad >/- 16 afios, con alto
riesgo de CMV (Donador+/Receptor-), divididos en dos grupos, a uno de los
cuales se le administro profilaxis con valganciclovir por 200 dias, mientras que
a otro grupo por solamente 100 dias con profilaxis con valganciclovir y 100 dias
con placebo, encontrando como resultados que al afio postrasplante la
incidencia de enfermedad por CMV disminuyo de 36.8% en los pacientes que
recibieron 100 dias de tratamiento contra 16.1% en los pacientes que
recibieron terapia durante 200 dias, ademas de observarse que en el grupo de
los 200 dias de tratamiento la incidencia mas baja se observé entre el sexto y
noveno mes postrasplante, ademas de encontrarse cifras de viremia menores
en el grupo de los 200 dias. Sin embargo se encontré6 como efecto adverso la

presencia de leucopenia que predomind en el grupo de 200 dias en 38% de

20



los pacientes contra el 26% que se presentd en el grupo de los 100 dias.
Observandose en el analisis que la reduccion del riesgo absoluto y relativo en
el grupo de 200 dias fue de 56% mientras que en el grupo de 100 dias fue de
21% de la presencia de la enfermedad por CMV, siendo esto un beneficio
importante en el paciente trasplantado.?

El ganciclovir intravenoso es el tratamiento de eleccion de la enfermedad por
CMV, aunque valganciclovir ha demostrado ser una alternativa valida,

especialmente en el caso de cuadros leves sin afectacién orgéanica.?

Los trabajos que han comparado la profilaxis universal con ganciclovir
intravenoso frente a valganciclovir oral o ganciclovir oral versus valganciclovir
oral no han mostrado diferencias significativas respecto a la reduccién de
enfermedad; sin embargo, en todos estos trabajos la frecuencia de enfermedad
se mantuvo por debajo del 15%.°

El foscarnet se reserva para los raros casos de cepas de CMV resistentes a

ganciclovir.?

Ademas debe recordarse que en pacientes con insuficiencia renal severa
postrasplante (aclaramiento de creatinina < 15 mL/min) no esta indicado el uso
de ganciclovir o valganciclovir, dado que la via de eliminacibn es

exclusivamente renal en estos casos se recurre al uso de foscarnet.’

La administracion de farmacos antivirales ha demostrado ser capaz de reducir,
de manera importante, el riesgo de desarrollar enfermedad por CMV en el
receptor de un trasplante renal.?

En el Metaanalisis realizado por N. Small, et al donde utilizaron el ganciclovir
como terapia profilactica antiviral y se pretendia comparar los resultados de
varios antivirales profilacticos en los pacientes trasplantados en riesgo de
enfermedad por CMV. Se demostro que la profilaxis redujo la enfermedad por
CMV, la infecciébn por CMV y la mortalidad por cualquier causa. Ademas
demostré que el ganciclovir fue mas eficaz que el aciclovir en la prevencion de
la enfermedad por CMV. En cuanto al valganciclovir y ganciclovir intravenoso

se encontro que eran tan eficaces como el ganciclovir oral para la profilaxis. Sin
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embargo, el uso de ganciclovir puede estar asociada con una mayor tasa de
resistencia a CMV en comparacion con valganciclovir, al menos en los
receptores de mas alto riesgo. La duraciéon del tratamiento profilactico variaba
segun la institucion, pero generalmente tenia una duracién de un minimo de 3

meses.?*

En la terapia preventiva, los pacientes son monitorizados a intervalos regulares
en busca de evidencia temprana de la replicacion del CMV antes de la
aparicion de los sintomas clinicos. Los pacientes con principios de la
replicacion son entonces tratados con terapia antiviral para prevenir la
enfermedad sintomatica.?

La terapia preventiva puede reducir los costos de medicamentos y toxicidad,

sin embargo requiere de una vigilancia estrecha.?

En un estudio realizado por Gane, et al., en pacientes con trasplante renal la
utilizacién de tratamiento anticipado con ganciclovir oral comparado con
placebo, no se demostré modificacion en las tasas de infeccién, pero se redujo
considerablemente la frecuencia de enfermedad (0% frente a 24%) durante la
utilizacién del tratamiento, si bien la frecuencia de enfermedad a los 3y 12

meses fue similar en ambos grupos.?

Durante los ultimos afios se han desarrollado pruebas de laboratorio, como la
antigenemia pp65 y la PCR-CMV, que son muy sensibles para detectar
infeccibn por CMV en fases muy precoces, lo que permite el inicio de
tratamiento anticipado cuando el paciente esta asintomatico.?

Entre los inconvenientes del tratamiento anticipado estd la necesidad de
monitorizacion frecuente, utilizando técnicas diagndsticas sensibles, y el buen

cumplimiento del paciente en el seguimiento periédico.’

No en todos los ambitos se pueden realizar monitorizaciones semanales
durante 3-4 meses. Asimismo no esta aclarada la eficacia de esta medida para
prevenir los efectos indirectos producidos por la replicacion asintomatica del

CMV como el riesgo de rechazo y la disfuncién del injerto.’
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En un articulo publicado por Guirado et al, que analiza los resultados obtenidos
en un estudio prospectivo realizado entre 2004-2006 en un grupo de pacientes
receptores de trasplante renal en los que se ha escogido el tipo de prevencién
de infeccion por citomegalovirus (CMV) (profilaxis o tratamiento anticipado) en
funcién del riesgo que tiene el paciente de desarrollarlo. Identifican como grupo
de alto riesgo a presentar enfermedad por CMV a los pacientes receptores
negativos de donantes positivos (D+/R-), a los que reciben sueros
antilinfociticos y a los que necesitan incremento de la inmunosupresion por
episodios de rechazo. En este grupo se administra profilaxis con valganciclovir
(VGCV) durante 100 dias, lo cual se observa en algunos otros estudios donde
la administracion se remite a 90 dias. El 47% presentan alguna determinacién
PCR positiva, pero solo 4.5% desarrollan enfermedad por CMV, y lo hacen tras
finalizar la profilaxis.®

En el grupo de bajo riesgo, que incluye los pacientes receptor positivo, el 30%
tuvieron alguna determinacion PCR positiva. La mayoria son infecciones

asintomaticas aunque hay un 4.7% que desarrolla enfermedad.®

Sin embargo el desarrollo de resistencia a los antivirales por el CMV se ha
observado tanto con la terapia profilactica como el tratamiento por

enfermedad.?

DIAGNOSTICO

Es posible aislar en el laboratorio el CMV en cultivo de tejidos y mediante la
inoculacién a fibroblastos humanos cultivados, y para ello es necesario
transportar con rapidez las muestras refrigeradas a un laboratorio de virologia
preparado, requiriendo un proceso muy largo y laborioso que requiere hasta 30

a 60 dias para positivizarse.?

El aislamiento de CMV también se realiza a partir de las muestras de orina,
sangre, LCR o tejidos afectados en forma especifica por el proceso de la
enfermedad (biopsias) siendo el dato histolégico caracteristico de la infeccién
por CMV el hallazgo de la célula citomegalica, que tiene un gran tamafio (25-35

mm) y contiene una inclusion intranuclear basdfila central densa (ojo de
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lechuza). Las inclusiones se ven facilmente con la tincion de Papanicolaou 6

con hematoxilina y eosina.? **

Sin embargo debido al rapido avance de la medicina es indispensable contar
con técnicas que permitan un diagnéstico rapido y preciso para intervenir
adecuadamente en el manejo de pacientes definidos como de alto riesgo por
diagndstico seroldgico como es el caso de los trasplantados.?

El diagnostico serolégico se basa en la demostracion de una seroconversion
simultdnea o un cambio serolégico importante (cuadruplo o mayor) que
refuerza la relacién causal del virus y el trastorno clinico, y es llevado a cabo
mediante la inmunofluorescencia y la valoracion de inmunoabsorcién ligada a
enzimas (ELISA).?

Ademas otro de los métodos mas especificos es el de la deteccion serolégica
del IgM especifica en el CMV para identificar infecciones recientes y esto

puede ser demostrado durante la fase aguda de la infeccién primaria de CMV.?

Otra de las técnicas es el Dot Blot, no necesita de cultivos celulares y puede
ser util para el diagnéstico precoz, utilizando una sonda adecuada y los

resultados pueden estar entre 48 y 72 horas.?

Ademas existe la prueba de deteccibn de pp65 en leucocitos
polimorfonucleares en sangre periférica en la cual se utiliza un anticuerpo
monoclonal marcado dirigido contra una proteina de matriz viral (antigeno
pp65) Anti Human Cytomegalovirus Immediate Early Antigen (.LE.A.) y se
realiza el conteo de células positivas de inmunofluoresencia indirecta,
considerandose positiva con rangos que van desde 2 hasta >/- 10 nucleos

positivos/400,000 polimorfonucleares.??

Actualmente, se utiliza la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) como un
medio para el aislamiento e identificacion simple, rapida y especifica de CMV
en infectados y puede distinguir subtipos de virus, y poco a poco reemplazar la
determinacién de antigenemia para la deteccion de CMV.** Ademas, la
tecnologia de PCR cuantitativa en plasma 6 sangre total es considerada en la

actualidad como el "estandar de oro" para la deteccion de la infeccion por el
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virus de forma rapida. En el caso de la PCR cuantitativa el valor umbral de

positividad puede variar entre 400 y 5.000 copias/ml.1® 18 20

Recientemente se ha descrito la deteccion de CMV por RNAm pp67 en sangre
con amplificacion basada en secuencias de &cidos nucleicos para la deteccién
y monitoreo temprano de la infecciéon por CMV. Indica replicacion viral activa
aungue es menos sensible que PCR de ADN, posee una sensibilidad y valor
predictivo del 100% al igual que la antigenemia pp65 Otra de las pruebas
descritas es el andlisis del gen que codifica la glucoproteina B/UL55 (gB) de la
envoltura viral. Existen cuatro tipos 6 secuencias: genotipo gB 1 a 4, siendo el
més frecuente genotipo gB2.'8

TRATAMIENTO

Las pautas de eleccion para la enfermedad por CMV constituyen:

1. Ganciclovir intravenoso.
Es un anélogo de guanosina que después de la fosforilacion de la region UL97
de CMV actia como una sefal de término de la sintesis de la cadena de DNA
durante la replicacion. Debido a su buena respuesta constituye el tratamiento
de eleccién, a dosis de 5 mg/kg cada 12 hrs ajustado a la funcién renal.*? 1°

2. Foscarnet.
Es un analogo de pirofosfato que inhibe la sintesis de ADN por interferencia
con la polimerasa de ADN vy la transcriptasa reversa virales. Recomendado en
pacientes con clinica persistente a pesar de tratamiento con ganciclovir,
aparicion de sintomatologia en paciente bajo profilaxis de larga duracién con
ganciclovir o valganciclovir y en pacientes que por presentar leucopenia grave
no se pueda utilizar ganciclovir.
Se administra a dosis de 60 mg/kg cada 8 h o bien 90 mg/kg cadal2 hrs.*®

3. Valganciclovir oral.
Este farmaco se fosforila en un sustrato que inhibe de manera competitiva la
fijacion de trifosfato de desoxiguanosina a la polimerasa de ADN, lo que da
como resultado inhibicibn de la sintesis de ADN viral. Se ha descrito en
estudios de pacientes trasplantados renales con signos de enfermedad por
CMV (sindrome viral), que recibieron valganciclovir oral a dosis ajustadas a su

funcidn renal hasta la resolucion de la antigenemia. La evolucion fue
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satisfactoria y no hubo recidiva. La informacién es escasa en cuanto a la dosis
pediatrica sin embargo se ha utilizado en dosis de 15 a 18 mg/kg/dia, en

algunos centros.®

DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracién optima del tratamiento antiviral no esta bien establecida, lo que
comporta un riesgo de recurrencias. La recomendacion del tratamiento de

induccién en los pacientes con trasplante de 21 a 28 dias.*®

EL TRASPLANTE

A finales de 2008 existian 75,000 personas en Estados Unidos en el registro

de espera de trasplante renal.?

De ellos 1.800 eran nifios, lo que representa un 2,4%. En 2008 16,514
trasplantes de rifidn se realizaron en Estados Unidos, de los cuales 773 eran
nifos, sefalando entonces que el 4.6% de todos los pacientes receptores de
trasplante renal son pediatricos.”

El trasplante renal es ampliamente reconocido como el tratamiento de eleccion
para los nifios con enfermedad renal en estadio terminal. El beneficio principal
es una esperanza de vida de mayor y en caso particular de los nifios permite
un mejor desarrollo y crecimiento, ademas de permitirles reintegrarse a su vida

diaria. %°

Con el paso del tiempo ha habido un cambio sustancial a largo plazo en la
sobrevida del injerto renal esto mediante las mejoras en la técnica quirurgica, la
mejor seleccion de donantes, el uso de inmunosupresion y la mayor

experiencia especializada de los equipos pediatricos con el trasplante. %°

Existen dos fuentes de donacion de donador vivo y donador en muerte
cerebral. Si es de donador vivo la fuente puede ser relacionada en la cual
existe un lazo de consanguinidad y la otra es un emocionalmente relacionado

(donador samaritano). 2*%°
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Se ha observado que la donacion de vivo renal se ha expandido
sustancialmente durante la dltima década y la donacion en vida ha sido
responsable de 35-42% de todos los trasplantes renales anuales en los
Estados Unidos en la pasada década, esto relacionado con disminucion del

tiempo de espera para la realizacién del trasplante.? 2°

INDICACIONES DE TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO

La principal indicacidon es la presencia de enfermedad renal cronica en estado
terminal y, que requiere de dialisis cronica o trasplante de riiidn para preservar
la vida. Actualmente las terapias sustitutivas de la funcién renal estan

indicadas hasta que la Tasa de Filtrado Glomerular es <15 ml/min. 2> 2

Existen muy pocas contraindicaciones para el trasplante como son las
infecciones cronicas que se pudieran exacerbar por el uso de la

inmunosupresion. %2

INMUNOSUPRESION DE INDUCCION EN EL TRASPLANTE

Dentro de la inmunosupresion utilizada a modo de induccion pretrasplante cabe

sefalar principalmente los siguientes farmacos:
a)Anticuerpos antilinfocitarios :

Las globulinas antilinfociticas y antitimociticas equinas (Atgam ® vy
Linfoglobulina®) y de conejo (Timoglobulina ®) son anticuerpos policlonales
obtenidos tras un proceso de purificacion del suero de animales
hiperinmunizados con timocitos o linfocitos humanos. No actian
selectivamente, ya que durante el tratamiento se ofertan una gran cantidad y
variedad de anticuerpos que se fijan a diversos determinantes antigénicos de
los linfocitos T del paciente provocando la lisis linfocitaria. Los efectos adversos
gue producen son la fiebre, escalofrios, artralgias y en ocasiones reacciones
anafilacticas, un 5-10% desarrollan leucopenia y trombocitopenia. Sin embargo
pueden incrementar el riesgo de otras complicaciones a corto y largo plazo tal

es el caso de la presencia de infecciones virales severas particularmente la
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causada por CMV ademas de enfermedades linfoproliferativas y otros procesos
malignos. Tienen una indicacion reconocida para la prevencion del rechazo
agudo y en la terapia de induccion, asociados normalmente a esteroides y
ciclosporina. La NAPRTCS sugiere que la induccion con Timoglobulina
disminuye el rechazo agudo, mejora la supervivencia del injerto tanto de
donador vivo como de donador cadavérico. En un estudio realizado por
Hastings et al describe los resultados de 33 nifios que fueron tratados con
terapia de induccion a base de Timoglobulina que consistié en 1.5 mg / kg / dia
durante cuatro a seis dias post-trasplante. Las tasas de supervivencia del
paciente y del injerto a un afio fue del 100% y a los tres afios fueron del 100% y
73% respectivamente. Hubo tres episodios de rechazo durante los primeros 12

meses posteriores a trasplante y un caso de enfermedad sintoméatica por CMV.
26, 27

b)Anticuerpos monoclonales murinos (OKT3):

Fue el primer anticuerpo CD3 usado en trasplantes. Se indicé inicialmente para
la prevencion del rechazo agudo en la terapia de induccion, el tratamiento de
primera linea del rechazo agudo y para el tratamiento de rescate del rechazo
agudo corticorresistente. Se trata de una Ig2a dirigida contra la cadena € del
CD3, que bloquea el reconocimiento antigénico conduciendo a una rapida
desaparicion de los linfocitos T CD3+ de la circulacion. Las reacciones
adversas mas frecuentes son la fiebre, nauseas, hipotension, disnea, edema

pulmonar y reacciones de anafilaxia. %°
c)Anticuerpos monoclonales humanizados y quiméricos:

Mediante técnicas de ingenieria genética se han disefiado dos tipos de
anticuerpos mixtos, murinos-humanos que se caracterizan por menos

inmunogenicidad gracias a su reducida porcién xenogénica. 2°

Basiliximab (Simulect®) es un anticuerpo monoclonal quimérico cuya region
constante es humana y la regién variable murina, se ha indicado para la
prevencion del rechazo agudo en el trasplante renal de novo junto a un régimen
inmunosupresor de ciclosporina y esteroides, esto con minimos efectos

adversos incluyendo infecciones y neoplasias. 2> %
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Mientras que el Daclizumab (Zenapax®) es un anticuerpo monoclonal
humanizado 1gGl, dado que Unicamente las regiones determinantes de
complementariedad de la region variable son de origen murino. Son mas
especificos que OKT3 puesto que actuan sobre la subunidad a (TaC/CD25) del
receptor para la IL-2, presente Unicamente en los linfocitos T activados. Este
bloqueo evita la proliferacion y diferenciaciéon de los linfocitos T una vez
expuestos al antigeno. Con este farmaco ademas no se ha observado el
incremento de la incidencia de enfermedad por CMV. El efecto favorable de la
mas baja incidencia de infecciones por CMV tras el uso de anticuerpos
monoclonales es por su alta selectividad de los antagonistas IL-2R de los
linfocitos activados comparado con la deplecibn masiva de linfocitos que

producen los anticuerpos policlonales. 2% #°

INMUNOSUPRESION DE MANTENIMIENTO EN EL TRASPLANTE

Posterior al trasplante la mayoria de los nifios reciben triple esquema de
inmunosupresion de mantenimiento con tacrolimus y/o ciclosporina,
micofenolato de mofetilo y/o azatioprina y el esteroide, aunque pueden

utilizarse algunos otros farmacos como el sirolimus. ?°
De este grupo de farmacos su accion especifica es la siguiente:

-Glucocorticoides: Bloquean la sintesis de numerosas citocinas, principalmente
IL-2, y puede asociarse a los siguientes efectos adversos: Intolerancia a la
glucosa, hipertension, hiperlipidemia, osteoporosis, miopatia, alteraciones
estéticas e inhibicién del crecimiento en nifios.”®

-Ciclosporina: Inhibe la calcineurina e inhibe la sintesis de IL2, sus principales
efectos adversos son la nefrotoxicidad aguda y crénica, hiperlipidemia,
hipertensién, intolerancia a la glucosa y alteraciones estéticas.?

-Tacrolimus: Inhibe a la FKBP, es un inhibidor de calcineurina, y dentro de los
efectos adversos esta el desarrollo de Diabetes mellitus.?

-Azatioprina: Inhibe la sintesis de purinas, por lo que inhibe la proliferacion
clonal del linfocito T, y dentro de sus principales efectos adversos se encuentra

la depresion de la médula 6sea, pancreatitis y hepatitis.?®
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-Micofenolato de mofetilo: Inhibe la sintesis de novo de purina, de forma
relativamente selectiva al linfocito, sus efectos adversos lo constituyen la
supresion medular 6sea y la intolerancia gastrointestinal.?®

-Sirolimus: Inhibe el complejo mTOR que participa en la proliferacion de
linfocitos en respuesta a citocinas, y sus principales efectos adversos son la
supresion medular dsea, hiperlipidemia y neumonitis intersticial. %°

La tendencia en algunos centros de trasplante es la terapia sin corticosteroides,
algunos de ellos con éxito y tratando de evitar los efectos secundarios
substanciales que estos farmacos tienen y sobre todo en la poblacién

pediatrica. %°

También existen esquemas sin utilizacion de inhibidores de calcineurina en

nifios disefiados para prevenir la nefrotoxicidad. 2> 2°

COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE

Es muy importante sefalar ademas que dentro de la evolucion en el

postrasplante se pueden presentar diversas complicaciones tales como:

-Funcion retardada del injerto la cual puede estar asociada a la presencia de
necrosis tubular aguda relacionada a periodos de isquemia fria prolongados. Es
importante destacar que, el rechazo agudo temprano puede imitar o coexistir

con la necrosis tubular aguda. ?°

-Trombosis del injerto renal: Generalmente es una importante causa inmediata
de disfuncion del injerto, y se ha registrado hasta en los 15 dias después del
trasplante del injerto. Ha llegado a representar el 10% de los fallos del injerto
en el trasplante. Esta condiciéon es irreversible en la mayoria de los casos y

hace necesario el retiro del injerto.?

-Complicaciones urolégicas.- Una causa poco frecuente pero corregible es la
obstruccion del flujo urinario, lo que se presenta como la disminucion de la
produccion de orina y el desarrollo de hidronefrosis que se puede ser

diagnosticada mediante ecografia 6 gammagrafia.?

Dentro de las complicaciones uroldgicas se encuentra la fuga de orina debido a
la dehiscencia del uréter distal 6 ruptura de la vejiga. Esta condicion puede ser
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muy dolorosa debido a la extravasacion de orina en el pelvis 0 en la cavidad

que requiere de tratamiento quirGrgico inmediato.?

-Infecciones bacterianas, virales, parasitarias y por hongos.?®
-Complicaciones cardiovasculares: Como la hipertensién arterial.?®
-Estenosis de la arteria renal.®

-Dislipidemias /Obesidad.?

-Alteraciones musculoesqueléticas.?

-Desoérdenes gastrointestinales.?

-Complicaciones hematolégicas: Anemia, leucopenia, trombocitopenia.?®

-Complicaciones neuroldgicas: Neurotoxicidad, labilidad emocional.®

-Rechazo del aloinjerto: Es la ausencia de tolerancia al aloinjerto renal y que

conlleva como riesgo la pérdida del mismo.*
Los rechazos se clasifican como:

1) Hiperagudo : Que ocurre inmediatamente después de la colocacion del
injerto. Es el resultado de de la formacion de antianticuerpos donante
especificos contra HLA, ABO u otros antigenos. Ocurre una rapida destruccion
irreversible del injerto e histologicamente se produce trombosis glomerular,
necrosis fibrinoide e infiltracion de leucocitos polimorfonucleares. El Unico

tratamiento es la extirpacién quirdrgica del aloinjerto.”

2) Agudo acelerado: Ocurre dentro de la primera semana después de
trasplante.®

3) Agudo: Ocurre generalmente dentro del primer afio del trasplante y puede
ser hasta en el 20% de los casos. Los principales factores de riesgo son la

falta de tratamiento de induccién, la raza negra y la edad.? ?°

El rechazo se sospecha cuando existe una disminucion del flujo de salida de
orina y un aumento del 30% de los niveles de creatinina sérica ademas puede

ir acompafiado de signos clinicos como fiebre y dolor del injerto. El diagndstico
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diferencial consiste en la obstruccion ureteral, estenosis vascular renal, fuga
urinaria y un proceso infeccioso. Para establecer un diagndstico definitivo de
rechazo se requiere de una biopsia del injerto renal. Para la clasificacion de las

lesiones histolégicas del rechazo se utiliza la Clasificacién de Banff; 2 °

Tabla 2. Banff 97. Categorias de diagnostico de la biopsia del injerto renal Banff '09 actualizacion®

1. Normal

2. Cambios mediados por anticuerpos (puede coincidir con categorias 3, 4, 5 y 6)

50 basa en lo demostracion de anticuerpos antidonante circulantes, C4d* y patologla del injerta

o) Depositos de C4d sin evidencia morfologica de rechazo activo
CAd+, presencia de anticuerpos antidonante droulantes, ausencia de signas de rechaso sguda o oronico cedular o huemanal {p, g).. g0, g,
ptel), na laminacion ple (<! laminas en microscopio electronico), no NTA-!ke con minima inflaracian. Casos con carmibiss border fine
simultineos se consideran indaterminados

b Rechazo agudo mediado por anticuerpos®
CAd+, presancia de anticuorpos antidonants droulantes y evidencis morfologica de danco tsular aguda, como (po/ograda):
I NIA-ike, minima inflamacian
Il Inflarmecion en capllares pentubulares yio glomerulares (plelg =0) ywo trombosis
I, Arterial, v3

£) HRecharo cronico activo mediado por anticuerpos”
Cid+, presencia de anticuerpas antidonante croulantes y evidencia modologica de dano tsular cronico, tales como dobles contornos en
capilares glomenulares yio mullilaminacion de membrana basal de capilares peritubulares ylo fibrosts mtersticialiatrofia tubuler yio
engrosameento fibrointimal en artenas

3. Cambios borderkne: «sospechas de recharo agudo mediado par ctlulas T (puede coinodir con categonas 2, & y 6). Esta categoria se usa
cuando no hay arteritis intimal, pero s hay focos de wbelits (£, 2 o £3) con leve infiltracion intersticial {i0 o i1) o infiltracion intersticial (12, 13)
con leve tubaditis {L1)

4 Rechazc agedo mediado por wélulas T (peeds coincidir con categorias 2, Sy 6
a @ Recharo agudo mediado por celulas T tipa/gradal
[, Casos con milamacicn intersacial sgrificativa (> 5% del parenguime afectaco, 2 0i3) ¥ fooos de moderda tubwlits (12)
|8, Casos con inflamacicn intersicial sigrificativa (>25%: del pardnquima afecada, i@ o 13) v fooos de tubulits grve (£3)
1. Cascs con arets intma leve-modemda {v1)
B, Casee con aredits infima grews que afecsa a =259 ool aoa Lminal K7
F, Cases con arents «tansmurals o ambios fhnnoides anerales y necrosls de ol de capa media masculer con infitrado
inflamatcria infoctio aompanante [v3)
i Rechazo cronico activo mediado por calulas T
sviscUlcpat cromica dol injertos (ibross de W intme arteisd con nflvado inflameacono mononucies en e fbross, foomacicn de noeointmsa)
Fibrasis interstitial y atrofia tubulsr sin evidencia de ninguna etiologia especifica puede Nclur eschenosts vascular y glomensda
rizespecificas, pero la gravedsd 52 gradoa por los hallbzgaes bl imersticales)
Grado
. Fhrosis intersicial leve y atrofia bl (<25% del area cortical)
Il Flosis intersticiel modersds y atrofis wbular [26-50% d4 dmea wetical)
I Flrosis intersticiel grave y atmlia tbalar (=509 del sres corical)
i Ctros: cembics no consderados secundanos a rechasn agudo yio cremco (pueden induir lesiones aisadeas ¢, ot o ov ¥ comncidie con zategors
23, 4y3)

]

“Fatreicha che: Sis B Mangal M Heas M. Banff ‘00 Meaeting Report. Artibody Medited Graft Deterorstion and Imalementation of Banfl Working
Croups. Am J Tramsplant 200001046411

*sospechoso de racharo medad: por anticuerpes si po ¢ demuestran C4d (en pesencia de anticusras) 0 aoantiouarpes (con (4d4) &n presendia
dz evidercia morologica do danw tisular,
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TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO

El tratamiento estandar de un episodio de rechazo agudo es metilprednisolona
por via intravenosa en una dosis unica diaria de 10-25 mg / kg (dosis maxima:
0.5 - 1 g), para tres dias consecutivos. La mayoria de Grado | y Il rechazos

responden a la terapia con esteroides.”

Los episodios de rechazo corticorresistentes se tratan con Globulina policlonal
antitimocito 6 Timoglobulina que se administra en una dosis de 1-2 mg / Kg /
dosis para un total de 10-14 dias. Su administracion puede estar acompafada

por fiebre, escalofrios y edema pulmonar.?®
4) Agudo tardio: Ocurre después del primer afio.?

5) Cronico: Para el que la secuencia de tiempo es dificil de establecer, ya que
puede ocurrir tan pronto como tres meses, pero generalmente se produce afios

maés tarde en el curso de la evolucion pos trasplante.?

La evolucién de un rechazo agudo a rechazo crénico es gradual; sin embargo
muchas biopsias pueden presentar caracteristicas de ambos, y algunos
cambios caracteristicos vasculares de rechazo crénico puede observarse tan

pronto como 10 dias después del trasplante.?®

El cuadro clinico cursa con disminucion de la funcion renal paulatina junto con

diversos grados de proteinuria e hipertension.?

El tratamiento sintomatico es el Unico disponible en la actualidad y se consigue
mediante el control de la hipertensién y la proteinuria con el uso de inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA).?°
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El trasplante de 6rganos solidos como el rifion, en los nifios ha aumentado en
frecuencia, exponiendo al receptor a factores de riesgo alto para los procesos

infecciosos.

A consecuencia de la inmunosupresion las infecciones constituyen una de las
principales complicaciones médicas, y el CMV es uno de los padecimientos
mas frecuentes aumentando su morbi-mortalidad. Se ha descrito que afecta a
mas del 70% de los receptores de trasplante en algin momento de su

evolucion.

En el paciente postrasplantado renal ocurre una disociacion humoral y celular,
lo cual puede condicionar el desarrollo de procesos infecciosos como es el
caso de la enfermedad de Citomegalovirus y cuya sintomatologia clinica va a
ser tan variable abarcando desde cuadros de leucopenia, fiebre y disfuncion
renal hasta desordenes especificos como neumonia, hepatitis, problemas

gastrointestinales y retinitis.

Teniendo en cuenta que el paciente de trasplante renal recibe tratamientos
prolongados a base de esteroide, inductores y esquemas de inmunosupresion
posteriores ademas de la exposicion a algunos otros factores como los
episodios de rechazos, provocan un mayor riesgo de primoinfeccion,
activacion de la infeccién o superinfeccion por el CMV lo cual incrementa la

morbimortalidad.

De todo esto surgio nuestra:

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuél es la prevalencia de los factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad por CMV en nifilos postrasplantados de la UMAE, Hospital de
Pediatria, CMNO, IMSS?
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. JUSTIEICACION

Magnitud: El trasplante es una practica que se realiza cada vez con
mayor frecuencia en los pacientes con enfermedad renal cronica
destacando esto en nifios en quienes constituye la mejor opciéon
terapéutica.

El paciente inmunocomprometido tal es el caso del trasplantado es
facilmente susceptible a infecciones por CMV (con un riesgo hasta el
70%) principalmente en los primeros seis meses postrasplante, siendo
estd enfermedad por si misma un factor que contribuye en forma
importante a la disfuncion y/6 perdida del injerto, ademas de incrementar
de la morbilidad y mortalidad del paciente.

. Trascendencia: Hasta un 70% de los trasplantados pueden presentar
infeccion por CMV, siendo una casusa frecuente de disfuncion de injerto
y en algunas ocasiones se asocia a rechazo agudo lo que llevara a una
disminucién de la sobrevida del injerto a largo plazo, debido a esto se ha
planteado la prescripcién profilactica con Valganciclovir que en un inicio
fue por 3 meses (100 dias) versus nuevas prescripciones de 200 dias.
La terapia con Valganciclovir conlleva un mayor costo a los programas
de trasplantes y a efectos indeseables a nivel hematoldgico y
neurolégico. De ahi que se deba considerar el uso de profilaxis de
acuerdo al riesgo donador-receptor.

. Vulnerabilidad: El receptor de un 6rgano tiene un mayor riesgo a los
procesos infecciosos debido a su estado de inmunocompromiso y se
incrementa aun mas de acuerdo a la fuente de donacién del érgano que
norma la pauta para su tratamiento de induccion e inmunosupresion.
Esto conlleva a una mayor posibilidad de enfermedad por CMV durante
los primero meses de postrasplante e incluso el primer afio.

Factibilidad: Fue factible realizar el presente estudio en los afios 2007-
2011 debido a que la UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social se han
realizado 310 trasplantes, de los cuales el 82.6% han sido de donador
vivo relacionado y 17.4% de muerte encefalica. Estos pacientes se

encuentran perfectamente registrados en la base de datos de la Unidad
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de Trasplantes, con expediente electronico y de papel, en donde
podremos documentar la informacién necesaria.

Impacto de la investigacién: El objetivo fue conocer la prevalencia de
la enfermedad por CMV y conocer los factores de riesgo asociados a la
enfermedad por citomegalovirus en los nifios postrasplantados en la
UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente,
Instituto Mexicano del Seguro Social, que nos permita conocer el periodo
de tiempo en el cual se presenta la enfermedad, asociado a la fuente de
donacion del o6rgano, asi como el tratamiento de induccion e
inmunosupresores postrasplante utilizados y/o la presencia de eventos
de rechazo.

Originalidad: A nivel internacional es un tema ampliamente conocido,
sin embargo a nivel nacional y mas particularmente a nivel local no se
tiene hasta el momento el analisis de la prevalencia y evolucion de los
nifios en la UMAE, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de
Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social. Lo que nos podra
aportar informacion muy importante para la toma de determinaciones

terapéuticas en la poblacion pediatrica atendida en este en este hospital.
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8. OBJETIVOS

8.10bjetivo principal:

Se determind la prevalencia de los factores de riesgo asociados a la
enfermedad por CMV en los nifilos postrasplantados UMAE, Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro

Social.

8.20Dbjetivos particulares:

6.2.1 Se determiné el riesgo de CMV por serologia del binomio donador-

receptor previo al trasplante.

6.2.2 Se definio el riesgo de transmision de CMV de acuerdo la fuente de
donacién del injerto.

6.2.3 Se describi6 la terapia de induccion utilizada previa al trasplante renal
por grupos de estudio.

6.2.4 Se definié el esquema de inmunosupresion recibido en el postrasplante.

6.2.5 Se determin6 el uso de profilaxis, su dosis y tiempo en los casos de
enfermedad.

6.2.6 Se establecié la presencia de fenomeno inmunolégico 6 rechazo previo a
la activacion del CMV.

6.2.7 Se identific la presencia de sindrome viral o enfermedad invasiva en
cada uno de los casos.

6.2.8 Se determino la presentacion clinica de la enfermedad por CMV.
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9. HIPOTESIS

Los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV en
pacientes pediatricos con trasplante renal en la UMAE del Hospital de
Pediatria, CMNO, IMSS son: la fuente de procedencia del injerto, presencia
de riesgo intermedio 6 alto donador/receptor, uso de terapia de induccion,
esquema de inmunosupresion y presencia fenédmenos inmunolégicos

(rechazo agudo).

10. MATERIAL Y METODOS

10.1 Clasificacion del estudio:
Casos y Controles.
10.2 Grupo de estudio:

Se incluyeron todos los pacientes postrasplantados renales en la UMAE,
Hospital de Pediatria, CMNO, IMSS del 01 de enero del 2007 al 30 de
diciembre del 2011.

Grupos:

Casos
» Se incluyeron todos los pacientes con IgM o PCR positiva para
CMV postrasplantados renales en la UMAE, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del
Seguro Social del 01 de Enero del 2007 al 31 Diciembre del 2011.
Controles
» Todos los pacientes postrasplantados renales de la UMAE Hospital
de Pediatria, CMNO sin presencia de IgM o PCR para CMV, en el
periodo del 01 de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2011 sin
enfermedad por CMV.
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10.3 Variables:
-Definicion operacional de variables:

a)Variable dependiente: Enfermedad de CMV postrasplante con Serologia

positiva a CMV.

b)Variables independientes:
1. Fuente de donacion del 6rgano.
2. Riesgo pretrasplante para CMV
3. Terapia de Induccion
4. Esquema de inmunosupresion
5. Profilaxis Valganciclovir

6. Eventos de Rechazo

VARIABLE INDICADOR ESCALA DE RELACION METODO
MEDICION CAUSAL ESTADISTICO

Edad Afos Intervalo/razén Descriptiva Promedio
Desviacion
estandar

Género 1.-Masculino Nominal Descriptiva Frecuencia

2.-Femenino Proporcién

Fuente de 1.-Donador vivo Nominal Descriptiva Frecuencia

donacion relacionado y
Proporcion

2.-Donador vivo

no relacionado

3.-Donador en
muerte

encefélica
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VARIABLE INDICADOR ESCALA DE RELACION METODO
MEDICION CAUSAL  ESTADISTICO
Serologia previa 1.-1gG + Nominal Descriptiva Frecuencia
al trasplante .
2.-1gG - Proporcion
Serologia previa 1.-IgM + Nominal Descriptiva Frecuencia
al trasplante »
2.-IgM - Proporcion
Riesgo CMV 1.-Bajo Nominal Descriptiva Frecuencia
previo al ) y
2.-Intermedio Proporcion
trasplante D/R
3.-Alto
Terapia de 1.-Basiliximab Nominal Descriptiva Frecuencia
induccion _ )
2.-Daclizumab Porcentaje

3.-Timoglobulina
4.-Ninguna

5.-No

documentada
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VARIABLE INDICADOR ESCALA DE RELACION METODO
MEDICION CAUSAL ESTADISTICO

Esquema de 1.-Tacro-MMF- Nominal Descriptiva Frecuencia
inmunosupresion  PDN )
. Porcentaje
utilizado
2.-Tacro-AZA-
PDN
3.-CsA-MMF-
PDN
4.-CsA-AZA-
PDN
5.-Sirolimus-
MMF-PDN
6.-Sirolimus-
AZA-PDN
Serologia de 1.-IgG +, IgM+. Nominal Descriptiva Frecuencia
Cwmyv, .
y 2.-1gG -, IgM+. Proporcion
Seroconversion
PCR CMV al 1.-Negativo Nominal Descriptiva Frecuencia
diagndstico (<600 réplicas _
Proporcion
de CMV)

2.-Positivo (>600
réplicas de CMV)

3.-No realizado
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VARIABLE INDICADOR ESCALA DE RELACION METODO
MEDICION CAUSAL  ESTADISTICO
Rechazo agudo  1.-Presente Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-Ausente Porcentaje
3.-No
consignado
Tratamiento para 1.-Esteroide Nominal Descriptiva Frecuencia
el episodio de _ .
2.-Esteroide- Proporcion
rechazo ) )
Timoglobulina
3.-Esteroide-
Plasmaféresis-
Inmunoglobulina-
Rituximab
Biopsia renal del 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
episodio del )
2.-No. Porcentaje
rechazo
3.-No
consignado
Hallazgos 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
histologicos )
2.-No. Porcentaje
3.-No
consignado
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VARIABLE INDICADOR ESCALA DE RELACION METODO
MEDICION CAUSAL  ESTADISTICO
Resultado 1.-Rechazo Nominal Descriptiva Frecuencia
histologico celular .
Proporcion

2.-Rechazo
humoral
3.-Nefropatia
cronica

Uso de profilaxis  1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

DX. CLINICO DE INFECCION POR CMV

Astenia/Adinamia 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

Fiebre 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

Mialgias 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta
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VARIABLE INDICADOR ESCALA DE RELACION METODO
MEDICION CAUSAL  ESTADISTICO

Cefalea 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcién
3.-No se
documenta

Faringitis 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

Adenomegalias 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcién
3.-No se
documenta

Tos 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

Esplenomegalia  1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta
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VARIABLE INDICADOR ESCALA DE RELACION METODO
MEDICION CAUSAL  ESTADISTICO

Hepatomegalia 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

Nauseas 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

Rash 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

Artralgias 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcion
3.-No se
documenta

Polineuritis 1.-Si Nominal Descriptiva Frecuencia
2.-No Proporcién
3.-No se
documenta

Retinitis 1.-Si
2.-No
3.-No se
documenta
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c) Definicion conceptual de variables:

Para la realizacion de ésta investigacion se utilizaron las siguientes

definiciones:

1. Edad: Numero de afios cumplidos.

2. Género: Biologicamente se refiere a las caracteristicas fenotipicas y
cromosomicas que diferencia a un hombre de una mujer.

3. Fuente de donacion: Se refiere al tipo de donador de donde proviene el
riidn se considera: el donador vivo relacionado (familiar del receptor de
trasplante), donador vivo no relacionado (con relacion emocional mas no
familiar con el receptor de trasplante) y donador en muerte encefalica.

4. Serologia previa al trasplante: Determinacién de IgG e IgM en el binomio
donador receptor antes del evento de trasplante.

5. Riesgo previo al trasplante: Determinacion de IgG e IgM en el binomio
donador receptor y la asociacion de estos para determinar factibilidad de
la presentacion de infeccion activa en el paciente receptor en el

postrasplante y es clasificada en:

Donador j Receptor

Ig G+ Ig G-

Ig G+- Ig G+ Intermedio

Ig G- Ig G- Bajo

Status desconocido= Alto riesgo

6. Terapia de induccion: Tratamiento inmunosupresor iniciado previo a la

realizacion de trasplante cuya finalidad es prevenir la activacion de
células T, a través de la eliminacion de los anticuerpos mono/poli-
clonales o inhibiendo de forma especifica la accion de citocinas 6 IL-2.

7. Medicamentos inmunosupresores: Farmacos que inhiben el fenbmeno
de rechazo por bloqueo de diversos mecanismos de sefializacion celular

produciendo una reduccion general de la respuesta inmune.
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8. Serologia de citomegalovirus al momento de reactivacion: Determinacion
de IgG e IgM para CMV en el receptor al momento de presentar datos
sugerentes de infeccion por CMV.

9. PCR CMV al diagnéstico: Determinacion en plasma por medio de la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa para determinar la carga
viral >600 copias para CMV.

10.Rechazo agudo: Presencia de incremento de la creatinina sérica por
mas del 30% por encima de la creatinina basal.

11.Tratamiento para el episodio de rechazo: Esquema inmunosupresor
utiizado para el bloqueo de diversos mecanismos de sefializacion
celular produciendo una reduccién general de la respuesta inmune
posterior a la presentacion de un episodio de rechazo. Profilaxis:
Administraciébn de un farmaco antiviral para prevenir el desarrollo de
infeccion y/6 enfermedad por CMV en ausencia de sospecha clinica y
datos serolégicos de infeccion.

12.Biopsia renal del episodio de rechazo: Es la extraccion de un pequefio
fragmento de tejido del rifion con fines de estudio.

13.Hallazgos histologicos: Existencia ¢ no de reporte histologico de la
biopsia realizada.

14.Resultado histologico: Reporte emitido por el departamento de histologia
tras el andlisis del fragmento renal enviado para estudio.

15.Uso de profilaxis: Consiste en dar tratamiento antiviral a todos los
pacientes en riesgo después del trasplante inmediato por un periodo de
tiempo definido.

16. Astenia: Sensacion generalizada de cansancio, fatiga y debilidad fisica y
psiquica.

17.Adinamia: Es la ausencia de movimiento o reaccién, lo que puede llevar
a un estado de postracion. Las causas pueden ser fisicas o psicoldgicas.
Se manifiesta por falta de fuerza, debilidad, ausencia de iniciativa fisica y
emocional como consecuencia de un estado patologico.

18.Fiebre: Es un aumento en la temperatura corporal por encima de lo que
se considera normal, por encima de 38 grados.

19. Mialgias: Consisten en dolores musculares que pueden afectar a uno o

varios musculos del cuerpo y pueden estar producidos por causas muy
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diversas. Estos dolores musculares pueden acompafnarse en ocasiones
de debilidad o pérdida de la fuerza y dolor a la palpacion. También se
asocia en ocasiones con calambres y contracturas de los musculos
afectados.

20.Cefalea: Dolor y molestia localizadas en cualquier parte de la cabeza, en
los diferentes tejidos de la cavidad craneana, en las estructuras que lo
unen a la base del craneo, los musculos y vasos sanguineos que rodean
el cuero cabelludo, cara y cuello.

21.Faringitis: Inflamacion de la mucosa que reviste la faringe.

22.Adenomegalias: Tumefaccion, aumento de volumen o inflamacion de los
ganglios linfaticos.

23.Tos: Contraccién espasmddica repentina y a veces repetitiva de la
cavidad toracica que da como resultado una liberacién violenta del aire
de los pulmones, lo que produce un sonido caracteristico.

24.Esplenomegalia: Crecimiento patolégico del bazo o estructura esplénica
mas all4 de sus dimensiones normales (11cm).

25.Hepatomegalia: Crecimiento patologico del higado por debajo del
reborde costal.

26.Nauseas: Situacion de malestar en el estdmago, asociada a la
sensacion de tener necesidad de vomitar.

27.Rash: Erupcion que se manifiesta con cambios en el color o la textura de
la piel.

28. Artralgias: Dolor en las articulaciones.

29. Polineuritis: Inflamacién que afecta de forma simultdnea a varios nervios
periféricos y produce alteraciones sensitivomotoras.

30. Retinitis: Existencia de una inflamacion que afecta a la retina.
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10.4 Célculo del tamafio de la muestra:

Por tratarse de un muestreo no probabilistico, no requirié calcular un tamafio de
muestra. El nimero de casos estuvo sujeto al cumplimiento de los criterios de
inclusion.

Los controles fueron todos los pacientes trasplantados sin enfermedad activa

en el periodo de tiempo referido.

10.5 Criterios:

10.5.1 Criterios de inclusién para los casos:

e Pacientes postrasplantados con Ig M o PCR positiva para CMV
adscritos al servicio de nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro
Social en el periodo del 01 de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del
2011.

¢ Que contaron con expediente de papel y electrénico completo.

10.5.2 Criterios de inclusion para los controles:

e Pacientes postrasplantados IgM o PCR negativa para CMV, adscritos al
servicio de nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social en el
periodo del 01 de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2011.

¢ Que contaron con expediente de papel y electrénico completo.
10.5.3 Criterios de no inclusién:
e Pacientes egresados a otra unidad hospitalaria.

e Pacientes fallecidos durante el periodo de seguimiento.

10.5.4 Criterios de eliminacion:
e Pacientes que no contaron con expediente completo.

e Pacientes con determinaciones clinicas o analiticas incompletas.
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10.6 Lugar donde se realizara el proyecto:

Departamento de Nefrologia, Urologia y Trasplante.

UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS.
10.7 Método de muestreo:

Se obtuvieron del registro electréonico de la unidad de trasplantes los 310
pacientes trasplantados de la UMAE Hospital de Pediatria del 01 de Enero del
2007 al 31 de Diciembre 2011. Los casos correspondieron a los que
presentaron la enfermedad activa en el postrasplante y los controles fueron

todos los pacientes trasplantados sin enfermedad en ese periodo de tiempo.

10.8 Recoleccién de datos:
Se realiz6 en el Anexo No. 1., Base de datos Excel® Microsoft ®.

11.ANALISIS DE LOS DATOS

e Estadistica descriptiva: En el caso de variables cuantitativas se
mostraron como promedio * DE o mediana (minimo-maximo) de
acuerdo a la distribucién paramétrica o no paramétrica de los datos
respectivamente.

e En el caso de variables nominales se mostraron como frecuencia y
porcentajes.

e Estadistica inferencial: Si algunas de las variables de intervencién
resultaron significativas al inicio del estudio se realiz6 un sub andlisis
estratificado.

e Se considerd como significativo un valor de p <0.05.

e Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete SPSS version 17.0.

e Para comparar medias se utilizo t de student y en caso de curva no
simétrica se compard medianas con U de Mann Whitney.

e Las proporciones se compararon con chi cuadrada.

e Para determinar asociacion de los posibles factores de riesgo se utilizd
razén de momios (OR).
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12.RECURSOS

Recursos humanos:

¢ Residente de nefrologia pediatrica.
e Asesor de Tesis
e Médicos Adjuntos del servicio de nefrologia pediétrica.

Recursos materiales:

e Expedientes clinicos.

e Formatos de llenado de coleccion de datos.

e Lapiceros, lapices.

e Computadora para recoleccién y analisis de la informacion.

13. EINANCIAMIENTO

Esta investigacion no requiri6 de financiamiento externo, se realizé con
recursos del investigador apoyado en la evidencia documental electrénica y de
papel del propio instituto.

14.ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al articulo 17, fraccidén | del Reglamento de la LGS en Materia de
Investigacion para la Salud. Este estudio es catalogado como investigacion sin
riesgo ya que se emplearon técnicas y métodos documentales retrospectivos y
en el que no se realiz6 ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos. No se trataron
aspectos sensitivos de su conducta y los datos fueron obtenidos de los
expedientes electronico IMSS Vista, SICEH y del expediente en papel de la
UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO IMSS.
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15.RESULTADOS

Del total de pacientes trasplantados desde el inicio del programa de trasplante

en de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional De Occidente, Instituto Mexicano Del Seguro Social que
asciende a un total de 1106, se valor6 a los 310 pacientes trasplantados

renales en el periodo del 01 de enero del 2007 al 30 de diciembre del 2011.
FLUIJOGRAMA

Descripcion general del estudio del factores de riesgo para el desarrollo de

enfermedad por Citomegalovirus en el postrasplante renal de nifios (Fig 1).

Pacientes trasplantados

n=1106

A 4
Trasplantados en periodo de
estudio

n =210 \
Excluidos n=0

o ™,

Casos Controles
n= 14 pacientes n= 296 pacientes

v v

Revision de expediente Revisién de expediente
electrénico y de papel: Datos electrénico y de papel: Datos

clinicos v de lahoratorio. clinicos v de laharatorin

4 \ 4
Comparacion y analisis Comparacién y analisis

Fig. 1 Flujograma
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Se observo que la distribucion de los pacientes fue de 296 en el grupo de los
controles (pacientes que no cursaron con enfermedad por CMV) que
represento el 95.5% de la poblacion y 14 en el grupo de casos (pacientes que
cursaron con enfermedad por CMV) y esto constituy6 el 4.5% de la poblacion.

(Fig 2).

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPO

296 (95.5%)

M Controles M Casos

Fig. 2 Distribucién de pacientes trasplantados de rifién por grupo de

estudio.

La informacion se obtuvo de los expediente clinicos, registrandose los datos
sociodemogréficos, la fuente de donacion, farmacos inductores e
inmunosupresores utilizados y la presencia de fendmenos inmunologicos
(rechazo). Las sospecha de enfermedad por Citomegalovirus fue en base a
manifestaciones a nivel clinico por medio y signos y sintomas y/o datos de
disfuncion de injerto y esto fue corroborado por medio de la deteccion de IgM +
para CMV y/6 PCR para CMV en sangre. No se requirid de consentimiento
informado debido a que se trata de una investigacién sin riesgo ya que se
emplean técnicas y métodos documentales retrospectivos y en el que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables

fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos.
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DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Tras la comparacién de los datos sociodemogréficos de los pacientes entre ambos

grupos de casos y controles se encontro (Tabla 1):

Tabla 1. Datos sociodemograficos de pacientes trasplantados distribuidos por

grupo de estudio.

GRUPO GRUPO P
CASOS CONTROL
N=14 N = 296
Género 0.375
Masculino n (%) 7 (50%) 183 (61.8%)
Femenino n (%) 7 (50%) 113 (38.2%)
Edad en afios Md (rango) 14 (2-16) 13 (1-16)
Grupo etario en afios 0.269
0-4 afios 1 (7.1%) 13 (4.4%)
5-8 afios 2 (14.3%) 18 (6.0%)
9-12 afios 1 (7.1%) 82 (28%)
13-16 afios 10 (71.5) 183 (61.6%)

Chi cuadrada para calcular diferencia de proporciones. U de Mann-Witney para diferencia de medianas.

n: numero, %: Porcentaje, Md Mediana.
Distribucion por género

La distribucion por género de los controles fue de 113 (38.2%) del sexo
femenino y 183 (61.8%) del sexo masculino, la distribucion de los casos fue
homogénea, en nimero de 7 de cada género y no se encontrd significancia
estadistica (p= 0.375). (Fig 3).
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DISTRIBUCION POR GENERO
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Fig. 3 Distribucion por género

No se encontré una diferencia significativa al evaluarse por género femenino y
masculino de forma independiente, (OR: 1.61, IC:0.55-4.73 vs OR:0.61,
IC:0.21-1.8).

Distribucion por grupo etario

La clasificacion por grupo etario fue como sigue: (Tabla 2)

Tabla 2. Clasificacion de los pacientes por grupos etarios.

Grupo etario Rango Numero de casos Numero de %
controles
1 1-4 afios 1 13 7.1
2 5-8 afios 2 18 10.0
3 9-12 afios 1 82 1.2
4 13-16 afnos 10 183 5.2
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Los dos grupos presentaron una distribucion similar en cuanto a la edad en afios,
estimandose una mediana de 14 (rango:2-16) en el grupo de casos y una mediana

de 13 (rango:1-16) en el grupo de controles (Fig 4).

DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO X2=MNo

significativo

200 -
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o ]
s
! ! ! Casos [ ]
1-4 5-8 9-12 13-16

Mediana Casos: 14 afios Mediana Controles: 13 anos Controles @

Fig. 4 Distribucion por grupo etario

Es importante que la mayor distribucion de casos por grupo etario correspondio
a los grupos de nifios mas pequefios entre los 5-8 afios y en segundo lugar
entre los 1-4 afios, correspondiendo al 10 y 7.1% de la poblacion total

respectivamente. (Tabla 2).

En cuanto a los controles cabe mencionar que la distribucion principalmente es
entre el grupo de los 13-16 afios y el segundo lugar corresponde al grupo de
los 9-12 afios correspondiendo a el 59 y 26.4% de la poblacién total

respectivamente.

Tras realizar una X2 para la asociacién de los grupos etarios con los grupos de

casos y controles no se encontré significancia estadistica (p=0.269) (Tabla 8).
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FACTORES DE RIESGO

Los dos grupos fueron comparados para determinar la asociacion para
desarrollar enfermedad por CMV con respecto a los diversos factores de

riesgo.
Fuente de donacién

De acuerdo a la distribucion de las diversas fuentes de donacion en relacion a

cada uno de los grupos se obtiene la siguiente tabla: (Tabla 3)

Tabla 3. Fuente de donacion para los pacientes trasplantados distribuida por

grupo de estudio.

GRUPO GRUPO Valor P
CONTROL
CASOS
n =296
n=14
Fuente de donacion n (%) 0.144
Madre n (%) 7 (50%) 127 (43%)
Padre n (%) 1 (7.1%) 81 (27.3%)
Hermanos n (%) 0 20 (6.7%)
Tio n (%) 0 7 (2.3%)
Primo n (%) 0 2 (0.7%)
DVNR n (%) 0 11 (3.7%)
DME n (%) 6 (42.9%) 48 (16.3%)

Chi cuadrada para calcular diferencia de proporciones

n: nimero, %: Porcentaje, DVNR: Donador vivo no relacionado, DME: Donador muerte encefélica.

En cuanto a la procedencia del injerto se encontré que de los 310 casos, 256
correspondian a donador vivo (82.5%), mientras que 54 procedian de donador

con muerte encefalica (17.5%) (Fig 5).
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FUENTE DE DONACION DE LA POBLACION TOTAL

54 (17.5%)

256 (82.5%)

m Donador vivo B Donador de muerte encefalica

Fig. 5 Distribucion por fuente de donacién de la poblacién total

Dentro del grupo de casos (n=14) se encontré que 8 de los donadores fueron
vivos (57.1%) y 6 de donador en muerte encefélica (42.9%). Dentro del grupo

de controles (n=296) se encontré que 248 donadores fueron vivos (83.8%) y 48
de donador en muerte encefalica (16.2%) (Fig 6).

FUENTE DE DONACION POR GRUPO

248 (83.8%)
250 /
200 -~

m Donador vivo
150 -

W Donador en MC
100 -

50 -
Donador en MC

Donador vivo

x? : No
Controles P
significativo

Fig. 6 Distribucién por fuente de donacion por grupo.

Se encontrd una diferencia significativa para la fuente de donacién, porque el
ser pacientes receptores de trasplante de donador vivo se demostré como un

factor protector al disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad por CMV
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comparado con el grupo de pacientes que recibieron trasplante de donador con
muerte encefalica, ademas este se consideré como factor de riesgo (OR:0.19,
IC:0.06-0.54 vs OR:3.87, IC: 1.28-11.6). Se realizé una comparacion entre las

diferentes fuentes de donaciébn y los esquemas de inmunosupresion

encontrando lo siguiente: (Tabla 4)

Tabla 4. Comparacion de fuente de donador vs esquema de inmunosupresor.

FUENTE PE TACROM  TACRO/AZ CSA/MMF/  CSA/AZA/  SRLIMMF/  SRLIAZA/ MMF/PDN P
DONACION MF/PDN  A/PDN PDN PDN PDN PDN
Casos 0.770
Madre 86 16 9 12 1 2 1
(29%)  (5.4%) (0.33%) (0.67%) (0.33%)
(3%) (4%)
Padre 54 9 1 12 1 1 3
(18.2%) (0.33%) (0.33%)
(3%) (0.33%) (4%) (1%)
Hermanos 12 5 0 1 0 1 1
(1.68%) (0.33%) (0.33%)  (0.33%)
(4%)
Tio 6 0 0 1 0 0 0
(0.33%)
(2%)
Primo 1 1 0 0 0 0 0
(0.33%)
(0.33%)
DVNR 7 3 0 1 0 0 0
(2.3%) (1%) (0.33%)
DME 25 11 2 4 1 1 4
(8.4%) (3.7%) (0.67%) (1.35%) (0.33%) (0.33%) (1.35%)
Controles
Madre 4 0 1 2 0 0 0
(28.5%) (7.1%)  (14.3%)
Padre 1 0 0 0 0 0 0
(7.1%)
DME 3 0 4 2 0 0 0
(1%) (28.5%) (14.3%)

n: numero, %: Porcentaje, DVNR: Donador vivo no relacionado, DME: Donador Muerte Encefélica
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No se encontré una diferencia estadisticamente significativa al comparar la
fuente de donacién para el esquema de inmunosupresion, fueran estos de

donador vivo 6 de donador con muerte encefalica.

Riesgo pretrasplante para CMV

Al analizar la variable de riesgo para CMV previo a la realizacion del trasplante

por grupo de estudio se captan los siguientes datos: (Tabla 5)

Tabla 5. Riesgo para adquirir enfermedad por Citomegalovirus (D/R) previo al

trasplante distribuido por grupo de estudio.

GRUPO GRUPO P
CASOS CONTROL
n=14 n =296
Riesgo para enfermedad por 0.000
CMV
Bajo n (%) 0 20 (6.8%)
Intermedio n (%) 3 (21.4%) 195 (65.8%)
Alto n (%) 11 (78.6%) 77 (26%)
No documentado n (%) 0 4 (1.4%)

Chi cuadrada para calcular diferencia de proporciones

n: numero, %: Porcentaje, DVNR: Donador vivo no relacionado, DME: Donador muerte encefalica, CMV:

Citomegalovirus.

Encontrandose que el mayor niumero de pacientes en el grupo de casos son
los considerados de alto riesgo para enfermedad por CMV siendo de 11 de los
14 pacientes (78.6%), y en el grupo de controles los pacientes considerados de

riesgo intermedio con un numero de 195 de los 296 pacientes (65.8%).
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DISTRIBUCION DE RIESGO PARA CMV POR GRUPO
— —————-195__
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documentado

H Casos M Controles

Fig. 7 Distribucién de riesgo pretrasplante para CMV por grupo

Se encontré6 una diferencia significativa en cuanto al riesgo para CMV
pretrasplante, porque el ser pacientes con riesgo intermedio se demostré como
un factor protector al disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad por CMV
comparado con el grupo de pacientes del grupo de alto riesgo que se considera
como un factor asociado (OR:0.14, 1C:0.03-0.51 vs OR:10.43, IC: 2.85-38.37,
p=0.000).

Terapia de induccion

Al analizar la variable de induccién previa a la realizacién del trasplante por

grupo de estudio se captan los siguientes datos: (Tabla 6)
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Tabla 6. Farmacos utilizados como terapia de induccién en los pacientes

trasplantados distribuidos por grupo de estudio.

GRUPO GRUPO P
CASOS CONTROL
n=14 n =296
Terapia de induccién 0.418

Basiliximab n (%)
Daclizumab n (%)
Timoglobulina n (%)
Ninguna n (%)

No documentado n (%)

12 (85.7%)
2 (14.3%)
0
0

0

201 (68%)
30 (10.1%)
17 (5.7%)
40 (13.5%)

8 (2.7%)

Chi cuadrada para calcular diferencia de proporciones CMV: Citomegalovirus, n: nimero, %: Porcentaje.

En cuanto a la distribucion del inductor se considera en primer lugar el uso de
Basiliximab en ambos grupos, en los casos con 12 pacientes (85.7%) y en los
controles con 201 pacientes (68%) en cuanto al uso de Daclizumab
correspondioé en los casos a 2 pacientes (14.3%) y en los controles con 30

pacientes (10.1%) (Fig 8).

ESQUEMAS DE INDUCCION POR GRUPO
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8 Distribucién de los esquemas de induccidn por grupo

62



Tras realizar una x2 para la asociacidn del uso de induccién con los grupos de

casos Yy controles no se encontro significancia estadistica (p=0.418).

Terapia de inmunosupresion

Al analizar la variable del uso de esquema inmunosupresor por grupo de

estudio se obtienen los siguientes datos: (Tabla 7)

Tabla 7. Farmacos utilizados como terapia inmunosupresora en los pacientes

trasplantados distribuidos por grupo de estudio.

GRUPO GRUPO P
CASOS CONTROL
n=14 n =296
Esquema de inmunosupresion 0.005

TAC / MMF / PDN n (%) 8 (57%) 191 (64.6%)

TAC / AZA / PDN n (%) 0 45 (15.3%)

CSA / MMF / PDN n (%) 4 (28.5%) 12 (4.0%)

CSA/AZA / PDN n (%) 2 (14.5%) 31 (10.4%)

SRL / MMF / PDN n (%) 0 3 (1.0%)

SRL / AZA / PDN n (%) 0 5 (1.7%)

MMF / PDN 0 9 (3.0%)

Chi cuadrada para calcular diferencia de proporciones

n: nimero, %: Porcentaje, TAC: Tacrolimus, MMF: Micofenolato de Mofetilo, PDN: Prednisona, CSA:

Ciclosporina, SRL: Sirolimus.

El esquema inmunosupresor mas utilizado fue el de Tacro/MMF/PDN, en 199
de los 310 pacientes (64%), el segundo esquema utilizado correspondié al uso
de Tacro/AZA/PDN en 45 de los 309 pacientes (14.6%), el tercer esquema
utilizado fue el de CsA/AZA/PDN en 33 de los 310 pacientes (10.6%), el cuarto
esquema utilizado fue el de CsA/MMF/PDN en 16 de los 310 pacientes (5.1%),
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el quinto esquema utilizado fue el de MMF/PDN en 9 de los 310 pacientes (3%)
el sexto esquema utilizado fue el de SRL/AZA/PDN en 5 de los 310 pacientes
(1.7%), y el séptimo esquema utilizado fue el de SRL/MMF/PDN en 3 de los
310 pacientes (1.0%) (Fig 9).
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Fig. 9 Distribucién de los esquemas de inmunosupresion por grupo

Se encontrd una diferencia significativa para el esquema de inmunosupresion

respecto a los grupos de casos y controles al encontrarse una p=0.005 (Fig 9).

Existi6 una alta diferencia significativa tras la comparacion del esquema de
inmunosupresion a base de TAC/MMF/PDN vs CSA/MMF/PDN, porque el
haber recibido tratamiento con el esquema inmunosupresor a base de
TAC/MMF/PDN se considera un factor protector al disminuir el riesgo de
desarrollar enfermedad por CMV comparado con el grupo de pacientes que
recibieron CSA/MMF/PDN (OR:0.12, IC:0.03-0.47, p=0.000).
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Tabla 8. Calculo de OR.

VARIABLES OR IC 95%
Donador vivo 0.19 0.06-0.54
Donador MC 3.87 1.28-11.6
Donador madre 1.13 0.45-3.88
Donador padre 0.20 0.02-1.58
Grupo etario 0-4 afios 1.67 0.20-13.79
Grupo etario 5-8 afios 2.57 0.53-12.38
Grupo etario 9-12 afios 0.20 0.02-1.55
Grupo etario 13-16 afios 1.54 0.47-5.03
Grupo 0-8 afios 2.33 0.61-8.81
Grupo 9-16 afnos 0.42 0.11-1.62
Grupo 0-8 vs 9-16 afos 2.33 0.61-8.81
Género femenino 1.61 0.55-4.73
Género masculino 0.61 0.21-1.80
Riesgo intermedio 0.14 0.03-0.51
Riesgo alto 10.43 2.85-38.37
Basiliximab 2.83 0.62-12.92
Daclizumab 1.47 0.31-6.91
Basiliximab vs Daclizumab 0.89 0.19-4.19
Esquema inmunosupresor 1: TAC/MMF/PDN 0.73 0.24-2.16
Esquema inmunosupresor 3: CSA/MMF/PDN 9.46 2.59-34.58
Esquema inmunosupresor 4:CSA/AZA/PDN 1.42 0.30-6.66
Esquema 1vs 3 0.12 0.03-0.47
Esquema 1 vs 4 0.64 0.13-3.2
Esquema 3 vs 4 5.16 0.83-32
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Resultado de la PCR

El andlisis de los resultados de la PCR se distribuyé de la siguiente manera:
(Tabla 9)

Tabla 9. Resultado de PCR en el grupo de casos

GRUPO
CASOS
n=14
PCR
Negativo <600 copias n(%) 4 (28.5%)
Positivo >600 copias n (%) 9 (64.3%)
No realizado n (%) 1(7.2%)

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa, n: nimero, %: Porcentaje.

Observandose que en 9 (64.3%) de los casos se encontré un resultado

positivo, en 4 (28.5%) fue negativa y en un caso no se realiz6 (7.2%) (Fig 10).

RESULTADO DE LA PCR

1(7.2%)

' 4(28.5%)

M Positivo m Negativo M No realizado

Fig. 10 Distribucion del resultado de la PCR en los casos
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Uso de profilaxis

El andlisis de los resultados el uso de profilaxis se distribuyé de la siguiente

manera: (Tabla 10)

Tabla 10. Profilaxis con Valganciclovir en el grupo de pacientes que cursaron

con enfermedad por Citomegalovirus (casos).

GRUPO
CASOS
n=14
Profilaxis
Sin (%) 12 (85.7%)
No n (%) 2 (14.3%)

n: nimero, %: Porcentaje,

Observandose que en 12 (85.7%) de los casos recibieron profilaxis y solo 2 no

recibieron constituyendo un 14% (Fig 11).

PROFILAXIS EN LOS CASOS

2 (14%)

12 (86%)

B Con profilaxis  ® Sin profilaxis

Fig. 11 Distribucion del uso de la profilaxis en los casos
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Seroconversion

La seroconversion de los pacientes posterior al trasplante se distribuy6 de la

siguiente manera: (Tabla 11)

Tabla 11. Seroconversion de los pacientes del grupo de casos al diagnéstico

de enfermedad por CMV.

GRUPO
CASOS
n=14
Seroconversion
IgG+, IgM + n (%) 9 (64.3%)
IgG-, IgM + n (%) 2 (14.3%)
lgG-, IgM- n (%) 2 (14.3%)
IgG dudoso, IgM + n (%) 0
No realizado 1(7.1%)
No documentado 0

n: numero, %: Porcentaje, PCR: Reaccion en cadena de polimerasa.

La distribucion de la seroconversion se agrupo de la siguiente manera: El

primer lugar lo ubico el grupo de IgG+, IgM+ con un total de 9 pacientes

(64.3%), el segundo lugar fue distribuido de la misma manera entre los grupos

de 1gG -, IgM + e IgG-, IgM- ambos con 2 pacientes cada uno (14.3%) y el

altimo lugar lo comprende el grupo de no realizado con un paciente (7.1%) (Fig

12).
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SEROCONVERSION DE LOS CASOS

1(7.1%

2 (14.3%)

2 (14.3%)

9 (64.2%)

mIgG+, IgM+ mIgG-, IgM+ mIgG-, IgM-  ® No realizado

Fig. 12 Seroconversién de los casos

Disfuncioén del injerto

La disfuncion del injerto de los pacientes tras la presencia de enfermedad por

CMV se distribuy6 de la siguiente manera: (Tabla 12)
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Tabla 12. Disfuncién del injerto en los pacientes con enfermedad por CMV.

GRUPO CASOS n =14

Disfuncién de injerto

Presente n (%) 10 (71.4%)
Ausente n (%) 4 (28.6%)
No documentada n (%) 0

Tratamiento para el episodio de rechazo agudo

Esteroide n (%) 2 (14.3%)
Esteroide/Timoglobulina n (%) 1 (7.2%)
Esteroide/Plasma/Inmuno/Rtx n (%) 0
Otro n (%) 0

No n (%) 11 (78.5%)

Biopsia renal del episodio de rechazo

Sin (%) 4 (28.6%)
No n (%) 0
No documentado n (%) 10 (71.4%)

Hallazgos histolégicos

Sin (%) 4 (28.6%)
No n (%) 0
No documentado m (%) 10 (71.4%)

Resultado histolégico

Rechazo celular 4 (28.6%)
Rechazo humoral 0
Nefropatia crénica 0
Toxicidad por ICN 0
NTA 0
No documentado 10 (74.1%)

n: numero, %: Porcentaje, Plasma: Plasmaféresis, Inmuno: Inmunoglobulina, Rtx: Rituximab, ICN:

Inhibidores de Calcineurinas, NTA: Necrosis tubular aguda.
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Se encontré6 que en 10 de los casos (71.4%) se presentd un episodio de
rechazo agudo/disfuncion de injerto, mientras que en 4 casos (28.6%) no

existio (Fig 13).

Rechazo agudo del injerto

4 (28.6%)

10 (71.4%)

M Presente M Ausente

Fig. 13 Rechazo agudo del injerto en el grupo de casos

Sin embargo del grupo de 10 pacientes que presentaron Rechazo
agudo/disfuncion de injerto solo 3 pacientes (21.5%) recibieron tratamiento sea

con Esteroide (1 caso) o Esteroide/Timoglobulina (2 casos) (Fig 14).

TRATAMIENTO PARA EL RECHAZO
2 (14.3%)

1(7.2%)

11 (78.5%)

M Esteroide M Esteroide/Timoglobulina = No

Fig. 14 Distribucién del tratamiento para el rechazo agudo en el grupo de

casos
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Se observd que en 10 de los casos (71.4%) con rechazo agudo del
injerto/disfuncién del injerto no se realiz6 biopsia renal, mientras que solo en 4

casos (28.6%) se realiz6 (Fig 15).

BIOPSIA DEL INJERTO RENAL EN RECHAZO

4 (28.6%)

10 (71.4%)

mSi m Nodocumentado

Fig. 15 Toma de biopsia del injerto renal ante rechazo agudo en el grupo

de casos

Los resultados de las cuatro biopsias realizadas correspondieron con rechazos

celulares (Fig 17).

RESULTADO HISTOLOGICO

4(28.6%)

10 (71.4%)

B Rechazo celular ™ No realizada

Fig. 17 Resultado de biopsia renal ante rechazo agudo en el grupo de

casos
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Tabla 13. Comparacion de disfuncibn de injerto vs esquema de

inmunosupresor.
TACRO/MMF/  CSA/MMF/ CSA/AZA/ P
PDN PDN PDN
Disfuncién de injerto 0.769
Presente 6 3 1
Ausente 2 1 1

En 10 de los casos se presentd disfuncion del injerto, encontrandose que el
inmunosupresor mas utilizado en dicho grupo fue TACRO/MMF/PDN, aunque

no se encontrd diferencia estadisticamente significativa
Cuadro clinico de enfermedad por CMV

La presentacion de datos clinicos de la enfermedad por CMV se registré desde
el primer mes del postrasplante hasta tan tardiamente como 56 meses
posteriores al trasplante (Fig 18).

MESES DE PRESENTACION DE ENFERMEDAD POR CMV
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Fig. 18 Presentacién de datos clinicos de enfermedad por CMV.
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Los datos clinicos (signos y sintomas) que presentaron los pacientes que
cursaron con cuadro de enfermedad activa se muestran en la siguiente tabla:
(Tabla 14)

Tabla 14. Cuadro clinico en la enfermedad por CMV

GRUPO

CASOS

n=14

Signos y sintomas

Fiebre n (%) 4 (28.6%)
Faringitis n (%) 1 (7.2%)
Adenomegalias n (%) 1 (7.2%)
Tos n (%) 1 (7.2%)
Esplenomegalia n (%) 1 (7.2%)
Nauseas (%) 1 (7.2%)
Retinitis n (%) 1(7.2%)
Diarrea n (%) 2 (14.3%)
Dolor abdominal n (%) 3 (21.4%)

n: numero, %: Porcentaje,

Demostrando que los signos y sintomas cardinales son en primer lugar fiebre
con 4 casos (28.6%), en segundo lugar dolor abdominal con 3 casos (21.4%),
en tercer lugar diarrea (14.3%), y el grupo de faringitis, adenomegalias, tos,

esplenomegalia, nauseas y retinitis con un caso cada uno (7.2%) (Fig 19).
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Signos y sintomas de Enfermedad por CMV
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Fig. 19 Signos y sintomas en pacientes con enfermedad por CMV

Resultados de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio que presentaron los pacientes que cursaron con

cuadro de enfermedad activa son los siguientes: (Tablas 15)

Tabla 15. Resultados de laboratorio al diagnoéstico de enfermedad por

Citomegalovirus.

GRUPO CASOS

VARIABLES n=14
Creatinina basal Md (rango) 0.75(0.3-1.4)
Creatinina al Dx de CMV Md (rango) 1.0 (0.5-2.3)
TGO ui/L Md (rango) 32.5 (16-102)
TGP ui/L Md (rango) 31 (18-141)

. Md: Mediana, Dx: Diagnostico, CMV: Citomegalovirus, TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética,

TGP: Alanina aminotransferasa
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Documentandose que la mediana de los niveles de Creatinina basal fue de
0.75 mg/dL (0.3-1.4), la Creatinina al diagnéstico de enfermedad por CMV
presentd una mediana de 1 mg/dL (0.5-2.3), la TGO al diagnostico de
enfermedad por CMV tuvo una mediana de 32.5 ui/L (16-102) y la TGP al
diagnostico de enfermedad por CMV presenté una mediana de 31 ui/L (18-
141).

Se realiz6 una comparacion entre los niveles de Creatinina basales y al
momento del diagnostico por CMV de cada paciente registrando la siguiente

curva: (Fig 20)

NIVELES DE CREATININA BASAL VS AL DX DE CMV

——Cr Basal —#=Cr Dx CMV
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Fig. 20 Niveles de Creatinina basal vs Creatinina al momento del diagnéstico de

enfermedad por CMV en el grupo de casos

Los niveles de Creatinina al momento del diagnéstico se observaron por

encima de las cifras de la Creatinina basal.

Los niveles de leucocitos que presentaron los pacientes que cursaron con

cuadro de enfermedad activa fueron los siguientes: (Tabla 16)
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Tabla 16. Distribucién de niveles de Leucocitos en el grupo de casos al

diagnéstico de enfermedad por Citomegalovirus.

GRUPO CASOSn =14

VARIABLES

Leucocitos 10°’mm° n (%)

<4000 0
4001-7000 7 (50%)
7001-10000 2 (14.3%)
>10000 3 (21.4%)
No documentado 2 (14.3%)

n: numero, %: Porcentaje,

Observandose que la principal distribucion corresponde a niveles de Leucocitos
entre 4001-7000, en 7 de los 14 casos (50%), de >10000 en 3 casos (21.4%) y
de 7001-10000 en 2 casos (14.3%) (Fig 21).

LEUCOCITOS AL DX DE CMV
2 (14.3%)

3 (21.4%) 7 (50%)

P Lz
\ i
y

P

2 (14.3%)

B 4001-7000 m 7001-10000 >10000 m No documentado

Fig. 21 Distribucién de niveles de Leucocitos al Dx de CMV en el grupo de

casos

Los niveles de neutréfilos que presentaron los pacientes que cursaron con

cuadro de enfermedad activa fueron los siguientes: (Tabla 17)
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Tabla 17. Distribucién de niveles de Neutrofilos en el grupo de casos al

diagnéstico de enfermedad por Citomegalovirus.

GRUPO

VARIABLES CASOS

n=14

Neutréfilos 103/mm3 n (%)

<30% 1 (7.1%)
31-75% 9 (64.3%)
>76% 2(14.3%)
No documentado 2 (14.3%)

n: numero, %: Porcentaje,

Observandose que la principal distribucion corresponde a niveles de Neutrofilos
entre 31-75%, en 9 de los 14 casos (64.3%), de >76% en 2 casos (14.3%) y de
<30% en 1 casos (7.1%) (Fig 22).

NEUTROFILOS AL DX DE CMV
2 (14.3%) 1(7.1%)

2 (14.3%)

(64.3%)

m<30% m31-75% m>76% M No documentado

Fig. 22 Distribucién de niveles de Neutrofilos al Dx de CMV en el grupo de

casos
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En cuanto a los niveles de linfocitos que presentaron los pacientes que

cursaron con cuadro de enfermedad activa fueron los siguientes: (Tabla 18)

Tabla 18. Distribucion de niveles de Linfocitos en el grupo de casos al

diagnostico de enfermedad por Citomegalovirus.

GRUPO

VARIABLES CASOS

n=14

Linfocitos 103/mm3 n (%)

<15% n (%) 2(14.3)
16-55% n (%) 5 (35.7%)
>56% n (%) 2 (14.3%)
No documentado 5 (35.7%)

n: numero, %: Porcentaje,

Observandose que la principal distribucion corresponde a niveles de Linfocitos
entre 16-55%, en 5 de los 14 casos (35.7%), y una distribucion similar entre los

grupos de <15% y >56% con 2 casos cada uno (14.3%) (Fig 23).

LINFOCITOS AL DX DE CMV
2(14.3%)

2 (35.7%)

(35.7%)
2 (14.3%)

m<15% Mm16-55% >56% M No documentado

Fig. 23 Distribucion de niveles de Linfocitos al Dx de CMV en el grupo de

casos
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Los niveles de monocitos que presentaron los pacientes que cursaron con

cuadro de enfermedad activa fueron los siguientes: (Tabla 19)

Tabla 19. Distribucion de niveles de Monocitos en el grupo de casos al

diagndstico de enfermedad por Citomegalovirus.

GRUPO
VARIABLES CASOS
n=14
Monaocitos 103/mm3 n (%)
<2% n (%) 0
3-11% n (%) 3 (21.5%)
>12% n (%) 0
No documentado 11 (78.5)

n: numero, %: Porcentaje,

Observandose que los niveles de Monocitos solo se registraron en 3 pacientes

y oscilaron entre 3-11%.(Fig 24).

MONOCITOS AL DX DE CMV
3(21.5%)

11 (78.5%)

m3-11% ™ No documentado

Fig. 24 Distribucion de niveles de Monocitos al Dx de CMV en el grupo de

casos
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16.DISCUSION

En las Ultimas décadas ha existido un desarrollo muy importante en cuanto a la
terapia de trasplante se refiere. Esto conlleva un mayor conocimiento de todo lo
que rodea al proceso de trasplante: involucrado en ello se encuentra el interés
por el uso de farmacos en la inducciébn previa hasta la terapia de
inmunosupresion para el mantenimiento, y el estudio de las complicaciones con
las que el paciente trasplantado puede cursar tal es el caso de los procesos
infecciosos 6 bien de los eventos de rechazo en cualquier momento del
postrasplante. El principal objetivo de este estudio fue establecer cuéles son los
factores de riesgo asociados a citomegalovirus que afectan a nuestra poblacién
y elevan las cifras de morbimortalidad de nuestros pacientes trasplantados

renales.

Dentro de los procesos infecciosos se debe remarcar principalmente el
desarrollo de enfermedad por CMV la cual ha sido documentada hasta en el
30-75% de los pacientes trasplantados y cuya prevalencia oscila entre el 8 y el
35%. En este estudio se logré determinar que la prevalencia de Enfermedad
por CMV en la UMAE HP, CMNO es de 4.5% mucho menor a lo reportado en la

literatura con referencia a otros centros. ® ’

En cuanto a los datos sociodemograficos respecto a la distribucion por género,
en la literatura se encontré que el grupo predominante es el masculino siendo
las estadisticas referidas en pacientes pediatricos entre un 57 y un 58%,
mientras que en nuestra poblacién la distribucion fue simétrica en un 50% para

ambos géneros.? 3

En nuestro estudio se encontré6 que la mayor distribucion de pacientes en
cuanto a grupo etario correspondid a niflos mayores entre los 13-16 afos,
10/14 pacientes en el grupo de casos (71.5%) y 183/296 en el grupo de
controles, con unas medianas de 14 y 13 afios respectivamente, sin embargo
esto puede estar asociado a que en nuestro centro la edad promedio al
trasplante ha sido de 12 afios. Cabe mencionar que el grupo de los casos hubo
un mayor niumero de pacientes entre los 5-8 afios (14.3% de los casos) con

desarrollo de la enfermedad respecto a la poblacién de control ubicada en el
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mismo grupo etario, esto puede estar en relacion a la menor exposicion a
agentes infecciosos en los primeros afos de vida, ya que a menores edades,
mayor es el porcentaje de pacientes con serologia negativa para el virus y
existiria mayor riesgo de infeccion. Dentro de la literatura en el estudio
realizado por Salazar et al se encontré que la edad promedio de presentacion
de los pacientes fue de 5.6 afios, cifra que se observa pues la poblacion
trasplantada en ese centro oscilo principalmente entre los 2 y 5 afios, difiriendo
de las edades de nuestra poblacion. Mientras que en el estudio realizado por
Bock et al sefialan que las edades por grupo etario fueron de 0-5 afios en el
18% de los pacientes, de 6-12 afios en el 35% de los pacientes y de 13-10
afnos en el 46% de los pacientes, estadistica similar a la observada en nuestra
poblacién debido a que en este centro la poblacion principalmente trasplantada
la comprendieron adolescentes y adultos jévenes, mucho méas cercana a

nuestros hallazgos estadisticos.™® 3

En cuanto a la fuente de donacion en nuestro estudio se encontré que la mayor
procedencia de injertos son de donador vivo, principalmente maternos en
ambos grupos (50% en el grupo de casos y 43% en el grupo de controles). En
nuestro pais la fuente de donaciéon cadavérica es muy baja tenemos 3.2
donantes pmp a diferencia de otros paises con casi 40 pmp como lo es Espafia
y Argentina que ha logrado casi 18 pmp, por lo que se realiza el trasplante con
un donador vivo relacionado y en el caso de los nifios se limita alin mas debido
a que sus hermanos generalmente son menores de 18 afios, y los padres son
los que frecuentemente inician su protocolo y se convierten en donadores. Le
siguen algunos otros como tios, primos o incluso algunos donadores vivos
emocionalmente relacionados como es el caso de los padres no bioldgicos.
Esto en relacién al importante programa de promocion de donacién de paciente
vivo relacionado en nuestra institucion. Sin embargo en segundo lugar en el
grupo de controles se encuentran las donaciones paternas mientras que en el
grupo de casos el segundo lugar corresponde a las donaciones de pacientes
con muerte encefélica las cuales en este grupo constituyen una cifra de 6

pacientes que son el 42.9% de las donaciones.

De suma importancia resultd que al realizar el analisis estadistico se encontré

que los pacientes que eran receptores de donacién de vivo tenian un factor
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protector para la aparicion de la enfermedad, mientras que el ser receptor de
una donacion de muerte encefalica era un factor de riesgo de 3 veces mayor

para el desarrollo de la enfermedad.

En la literatura encontramos en un estudio realizado por Salazar et al que del
total de los pacientes trasplantados que cursaron con enfermedad por CMV el
93% procedian de donante cadavérico ya que en dicho centro la principal
fuente de obtencion de organos la constituyen los donadores con muerte

encefalica.’®

En otro estudio realizado por Cordero et al sefialan que hubo una mayor
presentacion de enfermedad en los pacientes trasplantados receptores de
donador vivo relacionado con un 5.7% de la poblacién total vs los de fuente de

donador de muerte encefalica con un 4.7% de la poblacion total.*

No encontrando similitud de nuestro estudio con los hallazgos de otros centros
en cuanto a la fuente de donacion y el riesgo de desarrollar enfermedad por
CMV todo ello debido a la diferente promocion para los programas de

trasplante ya sea de muerte encefalica 6 de vivo.

Respecto del riesgo pretrasplante para el desarrollo de CMV se ha descrito la
presencia de receptores seronegativos quienes reciben un érgano de donador

seropositivo pueden desarrollar enfermedad por CMV activa hasta en el 60%.3

En nuestro estudio se encontré que del total de la poblacion trasplantada los
310 pacientes incluidos en el periodo de tiempo sefalado un 28.3%
correspondia a poblacién de alto riesgo. Dentro del grupo de casos la
estadistica se modifica ya que 11 de los 14 pacientes fueron de alto riesgo
constituyendo un 78.6%. Ademas se encontré que la sola presencia de ser
paciente de alto riesgo era un factor asociado a la presencia de la enfermedad,
mientras que un riesgo intermedio era un factor protector contra el desarrollo de
la enfermedad por CMV. Esto se ha asociado a que el CMV tiene un efecto
inmunosupresor y es en si un factor de riesgo para el desarrollo de otras

infecciones por gérmenes oportunistas y de disfuncion del injerto.*

Observamos que ningun paciente de bajo riesgo desarrollo enfermedad por
CMV.
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En cuanto a la terapia de induccidon cabe mencionar que existen antecedentes
de la asociaciéon de su utilizacién y la aparicion de enfermedad activa por
Citomegalovirus. Esto ya fue descrito ya por Hastings et al tras el uso de
Timoglobulina y fue corroborado por Bock et al, aunque el resto de los
inductores (anticuerpos policlonales, monoclonales) se asocian al igual con la
aparicion de procesos infecciosos, sin embargo Bock et al no encontraron que
hubiera mayor riesgo de infeccion por CMV por el uso de anticuerpos

monoclonales en comparacién con agentes policlonales.?” 3

En nuestro estudio el 100% de los casos recibié induccién con terapia con
Anticuerpos monoclonales. El principal inductor ambos grupos fue el
Basiliximab, en segundo lugar se encontr6 el uso de Daclizumab en el grupo de
casos y Timoglobulina en el grupo de controles. Sin embargo con el uso de
dichos inductores no se encontré diferencia con el uso de alguno de ellos y con
la aparicion de enfermedad por CMV.

En cuanto al uso de terapia inmunosupresora la variedad de efectos adversos
tales como la supresion medular y la inhibicion de la proliferacion clonal de
Linfocitos T pueden contribuir con la mayor presencia de procesos infecciosos

como sucede con el desarrollo de enfermedad por CMV.%

En la literatura lo descrito por Cordero et al ha sido que el esquema mas
asociado a la presencia de enfermedad por CMV fue el de Ciclosporina-
Micofenolato de Mofetilo-Prednisona constituyendo la terapia en el 47% de los
pacientes que cursaron con enfermedad por CMV y en segundo lugar el
esquema de Tacrolimus-Micofenolato de Mofetilo-Prednisona en 34% de los

casos con presencia de la enfermedad.*®

Nosotros encontramos una similitud en cuanto al uso de los inhibidores de
calcineurinas con Tacrolimus-Micofenolato de Mofetilo-Prednisona (57% de los
casos) y en segundo lugar el de Ciclosporina-Micofenolato de Mofetilo-

Prednisona (28.5% de los casos).

Dentro del analisis estadistico se observé que la utilizacion del esquema de
Tacrolimus-Micofenolato de Mofetilo-Prednisona se comportaba como un factor

protector al disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad por CMV al
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compararlo con los pacientes que recibieron Ciclosporina-Micofenolato de

Mofetilo-Prednisona.

En la literatura se ha observado que la profilaxis es mas eficaz en aquellos
pacientes con alto riesgo y en los que fueron tratados con sueros
antilinfociticos.'® Encontramos que el 78.6% de nuestros pacientes fueron de
alto riesgo y el 100% recibieron inductor.

Sin embargo solo el 86% de nuestros pacientes que cursaron con enfermedad
por CMV recibieron terapia profilactica con Valganciclovir por 90 dias, aun
cuando el 100% tenian indicacion de ello, esto pudiera haber contribuido a
incrementar el riesgo de enfermedad por CMV en los pacientes que fueron de

alto riesgo y/6 recibieron inductor y no tuvieron profilaxis.

Al momento valdria la pena incluso reconsiderar la duracion de la terapia
profilactica ya que se ha descrito por Humar et al. la comparacion entre el uso
de terapia profilactica por 100 dias vs 200 dias concluyendo en su estudio que
hubo reduccion en el riesgo absoluto y relativo de la presencia de enfermedad
por CMV, observandose en el grupo de 100 dias una reduccion del 21%
mientras que en el grupo de 200 dias una reduccién de hasta 56%.%°

Cabe mencionar que la aparicién de la enfermedad ha sido descrita entre el dia
30 y hasta los 180 dias, con una maxima incidencia entre el segundo y el
tercer mes postrasplante, sin embargo en nuestro estudio la media de aparicién
surgid tan tempranamente como el primer mes y tan tardiamente como a los 56

meses (1680 dias) postrasplante con un promedio de 11 meses. °*°.

El 93% de los pacientes seroconvirtieron a Ig M positiva durante el episodio de
la enfermedad.

Dentro del diagnéstico se considera la PCR como el método ideal en algunos
centros por su valor predictivo positivo de 90% y valor predictivo negativo del
95% pero su alto costo pudiera ser una limitante y el no tenerse de primera
intencion. Sin embargo de acuerdo a Girado et al se ha descrito que hasta el
47% de los pacientes que reciben profilaxis pueden presentar alguna
determinacion positiva, pero solo el 4.5% desarrollan enfermedad por CMV vy lo

hacen al terminar la profilaxis.** **
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Sin embargo en la actualidad existen otros métodos diagnaosticos tal es el caso
de la antigenemia pp65 y del RNAmM-pp67 los cuales superan la deteccion de la
PCR ambas con una sensibilidad de hasta el 100% y un valor predictivo
negativo del 100%, sin embargo son pruebas de alto costo, y que requieren un
monitoreo continuo que en algunos centros se lleva en forma semanal y con las
que no contamos en nuestro centro para la deteccién de CMV.**

En nuestra institucion la prueba confirmatoria es la PCR y en este estudio fue
detectada como positiva (>600 copias) en 64.3% de los casos, aunque solo dos
de ellos cursaban con datos de enfermedad activa por CMV, considerandose
una prueba altamente eficaz en el diagndstico de esta patologia.

En cuanto a la forma de presentacion 10 de los 14 casos (71.4%) cursaron con
disfuncién del injerto (alteracion de la funcion renal, independientemente de
cual sea la expresion histolégica que la produce) siendo esta una de las formas
de manifestacion del proceso infeccioso. * %

Algunos autores han descrito el cuadro de disfuncion del injerto hasta en el
29% de los pacientes que cursan con enfermedad por CMV.*

En 33% de los casos hubo un fenédmeno inmunolégico de rechazo agudo al
momento de presentar la enfermedad activa por CMV, esto corroborado por
biopsia donde se documento Rechazo Celular de acuerdo a la Clasificacion de
Banff en todos los casos.

De acuerdo al estudio realizado por Cordero et al y en comparacion con
nuestro centro se refiere el cuadro clinico y alteraciones de los examenes de
laboratorio que acompafian a la enfermedad por CMV en la siguiente tabla para

que permita al lector un anélisis de ambos grupos:*°

Cuadro Clinico y de laboratorio

Cordero et al % UMAE H. Pediatria %

n=85 CMNO n=14
Fiebre 54 Fiebre 28.6
Malestar general 21 Dolor abdominal 21.4
Tos 14 Diarrea 14.3
Diarrea 14 Faringitis 7.2
Elevacion de 13 Adenomegalias 7.2
transaminasas
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Leucopenia

=
N

Esplenomegalia

7.2

Dolor abdominal

Nauseas

7.2

Incremento de Cr

Retinitis

7.2

Disnea

Odinofagia

Anorexia

Disfagia

Bicitopenia

Pancitopenia

Dolor en extremidades

P R R R NN W g N

Dentro de los examenes de laboratorio se observé que la curva de Creatinina
de los pacientes con enfermedad por CMV estaba incrementada con respecto a

los niveles de Creatinina basal de los pacientes.

El 14.3% de los casos cursdé con leucocitosis, neutropenia/neutrofilia y
linfopenia/linfocitosis, lo cual difiere a lo ya mencionado en el estudio realizado
por Cordero et al donde la tendencia era principalmente a las cuentas celulares

bajas.®
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17.CONCLUSIONES

e La infeccidon por CMV sigue siendo una amenaza “grave” para algunos
receptores de trasplante de un érgano solido.

e En nuestra poblacién a pesar de presentar una baja prevalencia (4.5%)
de enfermedad por CMV continta siendo una complicacién importante
para el paciente inmunosuprimido.

e Se observé que el hecho de ser receptor de donador vivo se considero
como un factor protector mientras que el receptor de donador de muerte
encefélica en si es un factor de riesgo de 3.8 veces mas para el
desarrollo enfermedad por CMV por lo que se requiere una vigilancia
mas estrecha de estos pacientes e incluso se pudiera llegar a considerar
el uso de terapia anticipada 6 bien del monitoreo constante mediante
PCR en los casos considerados ademas de alto riesgo.

e Se encontro que los pacientes del grupo de riesgo intermedio tenian en
si un factor protector al disminuir en ellos el riesgo de desarrollar
enfermedad por CMV comparado con el grupo de pacientes del grupo de
alto riesgo en los cuales esto constituia un factor asociado.

e No existi6 mayor presentacion de enfermedad por CMV con alguno de
los agentes monoclonales en particular de la terapia de induccién, ya
que no se observé asociacion de ningun caso con el uso de
Timoglobulina.

e EIl esquema a base de TAC/MMF/PDN constituyé un factor protector
para el desarrollo de enfermedad por CMV, comparado con el uso de
CSA/MMF/PDN.

e Se deberd valorar la terapia de profilaxis de 100 vs 200 dias debido a
que se ha observado un descenso importante de la presentacion de
enfermedad por CMV en el uso de terapias mas largas, sin embargo se
debe valorar riesgo-beneficio en cada caso en particular por los efectos
indeseables del uso de Valganciclovir como terapia donde cabe sefialar
la presencia de neutropenia, leucopenia, trombocitopenia o bien
pancitopenia, el mayor riesgo de otros procesos infecciosos bacterianos,

virales 6 fungicos y la necesidad de ajustar de acuerdo a la funcion
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renal, entre otros y ademas el importante costo que generaria el uso de
una terapia de tal duracion.

Dentro de los episodios de enfermedad por CMV, se asociaron ademas
cuadros de disfuncion del injerto en hasta el 71.4% de los casos, y el
28.6% de los casos correspondieron con rechazos celulares de la
clasificacion de Banff.

Los cuadros clinicos de los pacientes fueron menos floridos que los
descritos en otras series sin embargo compartieron como caracteristica
principal la presencia de un sindrome febril.

A pesar de los avances, existen aun dificultades para el diagnéstico de
esta enfermedad sobretodo en relacion a cual es la mejor estrategia 'y a
los costos de estas.

El diagndstico ante una sospecha suele establecerse por PCR y en
algunos casos se ha descrito en otros centros el uso de otros métodos
como antigenemia pp65 6 de RNA-mpp67 que nos permiten un
monitoreo mas estrecho sobretodo en los pacientes de alto riesgo.

Se requieren de estudios prospectivos que nos permitan medir la
antigenemia que aunque costosa y que requiere monitoreo semanal
puede prever con anticipacion la presencia del cuadro de enfermedad
por CMV.

La enfermedad por CMV constituye una causa importante de disfuncién
de injerto y puede cursar acompafiada de fendmenos inmunolégicos
(rechazo agudo del injerto) y/6 en otras enmascarar tan so6lo un
fenémeno inmunolégico.

Se debe considerar el uso de tratamiento oportuno ya que se ha descrito
en estudios de pacientes trasplantados renales con signos de
enfermedad por CMV, que recibieron valganciclovir oral hasta la
resolucion de la antigenemia una evolucion satisfactoria y no hubo
recidiva.

El alto costo y la toxicidad de los antivirales disponibles hace que deban

ser administrados solamente en presencia de un diagndstico de certeza.
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19.ANEXOS

ANEXO 12.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: No. Consecutivo:

Nombre del paciente: No SS:

Fecha de nacimiento: Género:1) Masculino. 2) Femenino.

Fecha de ingreso al Servicio: Fecha de Dx de IRC:

Etiologia de la Insuficiencia Renal: ~ Glomerular Uropatia Desconocido
Fecha Trasplante: Fuente de donacion: 1.-DVR___ 2.-DVNR____ 3.-DMC

Serologia de CMV pretrasplante:
Receptor Ig G Positiva Negativa IgM Positiva, IgM Negativa
Donador Ig G Positiva Negativa,

IgM Positiva IgM Negativa

Riesgo: 1)Bajo 2) Intermedio 3) Alto

Esquema de
Inmunosupresores:
CLAVE ESQUEMA DE MEDICAMENTO INMUNOSUPRESOR
ESQUEMA DE INDUCCION
1 Tacro-MMF-PDN
1. Basiliximab
2 Tacro-AZA-PDN
2. Daclizumab
3 CsA-MMF-PDN
3. Timoglobulina
4 CsA-AZA-PDN
4.  Ninguna
5 Sirolimus-MMF-PDN
5. No documentada
6 Sirolimus-AZA-PDN

Presencia de rechazo agudo del injerto: 1) Si  2) No 3) No consignado

Fecha Diagnostico

Observaciones:
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VARIABLE

Serologia CMV  al | IgM positiva

diagnéstico

PCR CMV al diagndstico | 1.-Negativo 2.-Positivo 3.-No realizado

>600 copias

Rechazo agudo 1.-Presente 2.-Ausente 3.-No consignado

Biopsia renal del episodio | 1.-Si 2.-No 3.No consignado

del rechazo

Hallazgos histol6gicos 1.-Si 2.-No 3.No consignado

Resultado histologico 1.-Rechazo celular Nominal Descriptiva

2.-Rechazo humoral
3.-Nefropatia crénica

Tratamiento para el | 1.-Esteroide 2.-Esteroide-Timoglobulina 3.-Esteroide-

episodio de rechazo Plasmaféresis-
Inmunoglobulina-
Rituximab

Profilaxis 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

CUADRO CLINICO INFECCION POR CMV

Astenia 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Fiebre 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Mialgia 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Cefalea 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Faringitis 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Adenomegalias 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Tos 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Esplenomegalia 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Hepatomegalia 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Nauseas 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Rash 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Artralgia 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta

Polineuritis 1.-Si 2.-No 3.-No se documenta
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ANEXO 12.2 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Elaboracién del protocolo

Recolecciéon de datos

Andlisis estadistico

012
ACTIVIDAD wle Is e |s X
013
jun Pul Rgo [sep [Oct Nov Pic Ene Feb

Elaboracién de resultados y conclusiones

Revision del trabajo final

Presentacion de tesis
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