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ABREVIATURAS

ERC - Enfermedad Renal Crénica

CMV - Citomegalovirus

TFG — Tasa de Filtracién Glomerular

PCR — Reaccion en Cadena de Polimerasa
D+/R- - Donante seropositivo, receptor seronegativo
IgG — Inmunoglobulina G

IgM — Inmunoglobulina M

OMS - Organizacion Mundial de la Salud

HP — Hospital de Pediatria

CMNO - Centro Médico Nacional de Occidente
IMSS - Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE - Unidad Médica de Alta Especialidad



RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es la presencia de marcadores de
afectacion renal, anomalias morfologicas, histoldgicas, bioldgicas o disminucion de la
Tasa de filtracion glomerular (TFG) mayor de 3 meses, su incidencia va de 5-
11/millén/nifios, la principal etiologia son las malformaciones(40-45%). ElI mejor
tratamiento es el trasplante renal disminuyendo la morbimortalidad; sin embargo el uso
de terapia inmunosupresora anti-rechazo trae como consecuencia la presencia de
procesos infecciosos de diversas etiologias principalmente la infeccion por
Citomegalovirus (CMV) (30-75%), con consecuencias sobre el paciente y el injerto.
Objetivo: Determinar los factores de riesgo para infeccidén por Citomegalovirus en nifios
Trasplantados Renales de la UMAE Hospital de Pediatria, CMNO. Material y
Métodos: Estudio de casos y controles en pacientes Trasplantados renales de la
UMAE Hospital de Pediatria CMNO con al menos 6 meses de seguimiento, en un
periodo de 5 afos. Variables: Edad, Sexo, Tipo de donador, Serologia CMV receptor,
Serologia CMV donador, Riesgo pretrasplante, Terapia de induccion, Inmunosupresion,
Serologia CMV del receptor postrasplante, PCR CMV al diagnéstico, Disfuncion de
Injerto, Presencia de rechazo previo, Tratamiento de rechazo, Uso de profilaxis para
CMV, Tiempo de profilaxis, Dosis de profilaxis, Infeccion por CMV, Enfermedad por
CMV. Estadistica: Frecuencias y proporciones, medias y desviaciones estandar,
medianas y rangos. Para variables cualitativas: chi cuadrada, con una p significativa
<0.05, con un IC 95%, se determind OR. Resultados: Prevalencia de infeccién por
CMV de 18.2%, 55.6% de los pacientes eran hombres y 44.4% mujeres, la fuente de
donacion principal fue de vivo relacionado, 75%, el 47.6% tenian riesgo intermedio para
infeccion por CMV, la terapia de inmunosupresion mas utilizada fue basiliximab (84.7%),
los principales factores de riesgo asociados a la infeccion fue el riesgo alto
pretrasplante y la profilaxis inadecuada, estadisticamente significativo (p <0.05).
Conclusiones: La prevalencia de infeccion por CMV ha incrementado en los ultimos
afos, los principales factores de riesgo son la profilaxis inadecuada y riesgo viral previo,
no se evidencié la fuente de donacién de muerte encefdlica ni la induccién con

Timoglobulina como riesgo importante.



MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como la presencia durante mas de 3
meses, de marcadores de afectacidn renal que pueden deberse a anomalias
morfologicas, histolégicas, biolégicas o por la disminucién de la Tasa de filtracion
glomerular (TFG). La incidencia mundial va de 5-11 por millén de habitantes pediatricos.
La principal etiologia en nifilos son malformaciones renales y de las vias urinarias en un
40-45%. Se clasifica en 5 estadios de acuerdo a la TFG. (Cuadro 1)

Albuminuria
KDIGO 2012 Categorias, descripcién y rangos
A1l A2 A3

Normal a Moderadamente Gravemente

ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)

< 30 mg/g* 30-300 mg/g* > 300 mg/g®

G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
GS Fallo renal <15

Cuadro 1. Categorias de acuerdo a la Tasa de Filtracion Glomerular. Descripcién y

Rangos.

El tratamiento es de acuerdo al estado clinico y metabdlico del paciente. El estadio | y Il
se comportan asintomaticos, el estadio Ill y IV requieren tratamiento médico y dietético,
el estadio V (terminal) se basa en la depuracion extrarrenal, es decir dialisis o
hemodialisis o tratamiento restitutivo de trasplante renal, que debe ser el tratamiento
prioritario, idealmente sin didlisis previa siempre que sea posible, ya que se asocia a
una reduccién del 25% en el fallo de injerto y del 16% de mortalidad en comparacién

con los receptores que se trasplantan después de ingresar a dialisis."*?



Trasplante Renal en Pediatria

El primer trasplante renal de 6rganos exitoso fue el de rifidn, el cual fue realizado entre
gemelos idénticos en la ciudad de Boston, el dia 23 de diciembre de 1954, lo cual
anuncié una nueva era para los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal.
Hasta el dia de hoy el trasplante renal es el mejor tratamiento para la Enfermedad
Renal Cronica es por eso que se debe de anticipar siempre que sea posible, ya que
logra reestablecer la funcion renal y disminuir la morbimortalidad relacionada con la
acumulacion de toxinas urémicas, ademas de mejorar la calidad de vida de manera
importante en el paciente pediatrico, para la integracidén familiar, social y escolar la cual
es primordial para su futuro. En los afos en los que se desarrolld la técnica del
trasplante renal la supervivencia de los pacientes mejord progresivamente hasta
alcanzar un 90% y la supervivencia del injerto desde menos del 50% a un ano a por lo
menos el 60%, basado en la inmunosupresion inicialmente con azatioprina y
prednisona. La introduccion de la ciclosporina en los afios 80’s fue un avance mayor ya
que mejoro la tasa de supervivencia de paciente al ano a mas del 90% y del injerto mas
del 80%, interviniendo también una mejor combinaciéon de drogas inmunosupresoras y
la importancia de tener una mayor compatibilidad entre el donante y el receptor, asi

como la quimiprofilaxis de infecciones oportunistas. 2

El trasplante renal es el tratamiento de eleccidon para pacientes con enfermedad renal
cronica en estadio terminal, sin embargo, el uso de inmunosupresién crénica en éstos
pacientes con el objetivo de evitar el rechazo e impactar en la sobrevida del injerto y del
paciente es un factor determinante en el riesgo de infecciones. Existen diferentes tipos
de infecciones dependiendo el tiempo de trasplante sin embargo la infeccion por
citomegalovirus (CMV) es una de las complicaciones mas frecuentes en receptores de
trasplante renal, con un notorio impacto en términos de morbilidad, mortalidad y

costos.(Cuadro 2) *°



Postoperatorio Inmunosupresion maxima Inmunosupresion

inmediato moderada
INFECCIONES INFECCIONES OPORTUNISTAS INFECCIONES
INTRAHOSPITA- ' o NO CONVENCIONALES . COMUNITARIAS o
LARIAS I 1 PERSISTENTES
T——— i i
VIRUS le— CMVprecoz — e -+ le— CMVtardio —e
l=—————— VEB, VVZ, Influenza, VRS, Adenovirus... — colitis, retinitis
= VHS Papilomavirus, ELPT

L 3

]
= |nicio Virus Hepatitis Bo C

1
BACTERIAS i

&= Neumonia, ITU, Herida... —_—

o

1 G NOCAIAia ————— v ——— ——

| = Listeria, Tuberculosis

Pneumocystis

m Aspergillus

I Cryptococccus | .

| Coccidioidomicosis, Histoplasmosis

— ] ——— — —

Strongyloides :
| PARASITOS Toxopiasma :
Leishmania (]
Trypanosoma cruzi !
Trasplante 2| 3 | 4] 5 | 6 meses

Cuadro 2. Patocronia y periodos de riesgo de las infecciones en el trasplante de érgano
solido.

Infeccion por Citomegalovirus

El Citomegalovirus es un viridn aislado por primera vez en 1956, pertenece a la familiar
de Herpesviridae, subfamilia Betaherpesvirinae, género Cytomegalovirus, especie
herpes virus humano 5. La estructura del virion se compone de la nucleocapside con el
ADN en doble cadena lineal contenido dentro de una capside proteica, una capa
protéica llamada tegumento y una envoltura lipidica en donde se encuentran las
glucoproteinas virales que actuan como mediadores de entrada del virus. Los leucocitos
son el principal reservorio del virus, en particular las células CD13, pero el ADN viral ha
sido detectado en monocitos, células dendriticas, megacariocitos y células progenitoras
mieloides de médula 6sea. &7

La infeccién por CMV tiene una altisima prevalencia mundial, especialmente en paises

subdesarrollados, en los que el 90% de la poblacion esta infectada, frente al 60%
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estimado en los paises desarrollados. En zonas con malas condiciones
socioecondmicas, la mayoria de los nifios se ha infectado antes de la pubertad. El
hacinamiento y la falta de higiene favorecen la transmision de CMV. En los paises
desarrollados, el 40% de los adolescentes son seropositivos, aumentando la
prevalencia aproximadamente un 1% por afio de vida. °

El CMV se excreta de multiples sitios: orina, saliva, secreciones vaginales, semen y
leche materna. La infeccidén primaria se produce comunmente por contacto directo con
estos fluidos de una persona infectada. La transmisién puede ser vertical, de la madre
al hijo en el embarazo o periparto, y horizontal, en el periodo perinatal o posnatal. En
adultos inmunocompetentes, la excrecidn viral es intermitente e indefinida mientras que
en inmunodeprimidos e infeccion congénita, perinatal o posnatal temprana es
prolongada (incluso afios) y constante. °

Las vias de transmision pueden ser por infeccion congénita, perinatal, postnatal,
transfusiones sanguineas, y trasplante de érganos. °

Citomegalovirus y Trasplante Renal

La infeccion por Citomegalovirus (CMV) es una complicacién frecuente en los pacientes
que reciben trasplante renal, ocurre de un 30-75%, y la prevalencia de la enfermedad
entre un 8 y 35%, teniendo consecuencias directas e indirectas sobre el paciente y el
injerto. Hay discrepancia en relacion a la prevalencia e incidencia de la infeccion —
enfermedad por Citomegalovirus en pacientes trasplantados, esto es explicado por
factores como lo son: la raza, desarrollo socioeconémico, tipo de trasplante, métodos
de deteccion viral, tratamiento inmunosupresor, serologia del donador y del receptor. En
los centros de CDC se estima una prevalencia de infeccion entre 50-80% para adultos
mayores de 40 afos. En un estudio irani la infeccién y la enfermedad fueron detectadas
en un 82.5% y 25% de los pacientes, respectivamente. En un analisis espanol de 207
pacientes trasplantados renales el 15.7% presentaron infeccién y el 17.2% de éstos
desarrollaron la enfermedad. En Latinoamérica hay muy pocos estudios sobre esto,
existe una serie en Colombia en donde se encontr6 una prevalencia de 66% y otro
estudio de 455 pacientes un porcentaje de infeccion de 89% en receptores de
trasplante renal. La mayor incidencia de la enfermedad se da en los primeros 6 meses

postrasplante o al finalizar la quimioprofilaxis, aunque ésta puede ocurrir muchos afos
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después de éste, definiéndose después de 6 meses como enfermedad tardia, un
estudio de cohorte reportdé que aproximadamente el 20% de los pacientes presentaron
la infeccion después del afio de trasplante. %2

Los efectos directos se relacionan con altas tasas de replicacion viral, presentandose
en forma de infeccidon o de enfermedad por CMV; los efectos indirectos son mas
dificiles de reconocer ya que se dan por la interaccion de bajas tasas de replicacion
viral con el sistema inmunitario, relacionandose con un efecto inmunomodulador que
favoreceria la aparicion del rechazo tanto agudo como crénico.* 6.8

Se ha demostrado que los receptores seronegativos para CMV tienen mayor riesgo de
enfermedad aguda por CMV y de pérdida de injerto. "°

En México, existe un estudio en nifos realizado en el Centro Médico Nacional Siglo
XXI, publicado en el Boletin Médico del Hospital Infantil de México, el cual es una
cohorte retrospectiva con seguimiento de al menos 6 meses postrasplante en donde se
tomaron 81 casos de nifios trasplantados cumpliendo criterios de inclusion para
estudios de factores de riesgo para infeccion y enfermedad por citomegalovirus,
encontrando como principal factor de riesgo el receptor con CMV negativo previo al
trasplante y la profilaxis inadecuada. ™

Formas de presentacion

Se pueden presentar primoinfeccidon (en receptor seronegativo) e infecciones
recurrentes, bien por reinfeccidon con otra cepa del donante o de otra persona infectada
o por reactivacion del virus latente en el receptor, siendo esta ultima la situacion mas
frecuente relacionada con el uso de anticuerpos antilinfociticos durante la induccién y la
primoinfeccién la de mayor riesgo de enfermedad por CMV. "¢

Para poder analizar de manera adecuada la infeccion o la enfermedad por CMV, se
tiene que definir cada una de ellas:

-Infeccién es definida como la deteccién de antigenemia (pp65 CMV en leucocitos) o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)-CMV positiva.

-Enfermedad se define cuando a la deteccion del virus se suma sindrome viral (fiebre
>39°C no explicada por otras causas y al menos leucopenia) con o sin sintomatologia
acompanante de afectacion organica: neumonitis, hepatitis, enfermedad

gastrointestinal, pancreatitis y menos frecuentes meningoencefalitis y miocarditis e
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incluso casos atipicos como hemorragia del tracto digestivo y coriorretinitis, a excepcion
de la coriorretinitis todas las infecciones ocurren dentro de los primeros 4 meses del
trasplante, ésta ocurre en etapas mas avanzadas del trasplante.

Se diferencia CMV primario cuando con anterioridad el paciente era seronegativo para
CMV, reactivacion cuando su serologia anterior era positiva e infeccion recurrente
cuando tiene nueva deteccion al menos 4 semanas de haberse controlado la primera
infeccion. 1112

Factores de Riesgo de Infeccién o Enfermedad en el paciente trasplantado renal.
El riesgo de enfermedad por Citomegalovirus es mas alto cuando la infeccion primaria
ocurre en un receptor sin inmunidad preexistente, existen multiples factores de riesgo
para adquirir infeccién o enfermedad en pacientes trasplantados tales como el estado
general de inmunosupresion (tipo de farmaco, dosis, tiempo, duracién), factores del
huésped (edad, comorbilidad, leucopenia, linfopenia), otros como alguna enfermedad
critica concomitante, el uso de agentes antilinfociticos es otro factor asociado a la
enfermedad por CMV mayormente cuando éstos son utilizados como tratamiento de
rechazo. El uso de m-TOR se asocia con un menor riesgo de infeccién por CMV. ">

El principal riesgo de desarrollar enfermedad o infeccion por CMV en el paciente
trasplantado esta en funcién del estado seroldgico del donante y el receptor antes del
trasplante: en el caso de los receptores seronegativos que reciben un o6rgano de un
donante seropositivo (D+/R-), el riesgo de desarrollar enfermedad es muy alto, siendo
moderado en el caso de receptores seropositivos y bajo en el caso de que el donante y
el receptor sean seronegativos. En los pacientes pediatricos éste factor de riesgo esta
particularmente incrementado ya que los receptores son mas propensos a ser
seronegativos (62.7%) a comparacion con la poblacion adulta (36.1%) y hay una mayor
tasa de donantes seropositivos, otro de los riesgos es el uso de anticuerpos
antilinfocitarios y posterior al tratamiento por rechazo. 8,15

Se realizé un estudio en el Hospital La Fé de Valencia, Espafia publicado en el 2011
por Garcia-Testal, Diaz y colaboradores, en donde se estudiaron paciente trasplantados
renales entre 1994 y 2005, adultos, entre 17 y 75 afios de edad, diagnosticandose 193
casos de infeccion precoz, 42 casos de enfermedad precoz y 18 casos de enfermedad

tardia. En donde se destacan los siguientes resultados, respecto a la serologia
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pretrasplante si hubo asociacion con los pacientes catalogados como alto riesgo para
infeccion y enfermedad precoz, pero sin relacion para enfermedad tardia, habiendo
también asociacion entre la serologia del donante y la supervivencia del injerto. No se
observo asociacidén entre rechazo agudo e infeccion precoz, pero si entre enfermedad
tardia y rechazo agudo. '°

Métodos diagndsticos.

Los métodos de laboratorio para confirmar el diagnéstico de CMV son: histopatologia,
cultivo, serologia, antigenemia, y ensayos moleculares que detectan y cuantifican el
acido nucleico de CMV. La histopatologia confirma la presencia de tejido invadido sin
embargo esto implica un procedimiento invasivo por lo que se ha disminuido su uso,
ademas de la mayor disponibilidad de pruebas no invasivas o menos invasivas para
documentar la infeccion por CMV en sangre, la histopatologia se recomienda en casos
en donde se tenga otro concomitante por ejemplo rechazo de injerto o sospecha de
copatdégenos cuando los pacientes no responden a tratamiento anti-CMV. 13

La serologia para deteccion de anticuerpos IgG e IgM para CMV tiene una utilidad
limitada para el diagnostico de la enfermedad después del trasplante debido a la
inmunosupresion la cual puede alterar la capacidad de desencadenar una respuesta de
anticuerpos a la infeccion por CMV. ™

Las técnicas mas utilizadas y con mayor especificidad son la PCR y la antigenemia
Pp65. La PCR una de sus ventajas es que no requiere individuos altamente entrenados
y puede realizarse en paciente con leucopenia, es un estudio automatizado y permite el
procesamiento simultdneo de multiples muestras ademas que no requiere materiales
bioldgicos frescos, sin embargo, requiere equipo y reactivos mas caros especialmente
la PCR cuantitativa el cual es el método mas preciso, ésta prueba fue estandarizada en
el 2010 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); la PCR cualitativa tiene baja
especificidad por lo que no se utiliza en el diagnéstico de infeccion por CMV.

La antigenemia Pp65 es un método semicuantitativo que detecta, a través de
inmunohistoquimica o técnicas de inmunofluorescencia, la presencia de fosfoproteina
65 expresada en sangre periférica detectando leucocitos infectados con CMV. Entre sus
ventajas se encuentran la alta sensibilidad y especificidad, bajo costo y su facilidad para

realizarse, sin necesidad de equipos sofisticados. Sin embargo, requiere personal
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capacitado, la muestra de sangre completa debe ser procesada dentro de 6 a 8 horas, y
pierde sensibilidad en la presencia de neutropenia. Ademas, la antigenemia puede ser
negativa con recuentos bajos de leucocitos y en caso de invasion de tejido secundario a
la enfermedad. Finalmente, este método consume mucho tiempo y requiere un trabajo
intensivo por parte del personal del laboratorio. "

Prevencion.

El inicio de ésta ha demostrado ser capaz de modular alguno de los efectos deletéreos
indirectos de la infeccion por CMV, pero existe creciente preocupacion sobre la
contribucion de la profilaxis en la aparicion de infecciones tardias por éste virus.
Previamente no se utilizaban de forma generalizada las estrategias de prevencion y
monitorizacion viral por lo tanto la incidencia de infeccion y enfermedad por CMV eran
elevadas (60% de infeccion y 30% de enfermedad) secundario a la combinacion
serologica con el donador y el uso de anticuerpos antilinfocitarios como importantes
factores de riesgo para la enfermedad. Fue entonces que se decidio definir el riesgo de
los pacientes y clasificarlos en alto, moderado y bajo riesgo de infeccion. '

Las estrategias para la prevencion de CMV en los receptores de trasplantes de érganos
sélidos varian entre diferentes poblaciones y perfiles de riesgo, las dos estrategias
principales son: profilaxis antiviral y terapia preventiva. La profilaxis antiviral es la
administracion de medicamento antiviral a todos los pacientes en riesgo durante un
periodo definido y la terapia es la administracién de un medicamento antiviral sélo para
pacientes asintomaticos con evidencia de replicacion temprana de CMV para prevenir la
enfermedad. "

La profilaxis antiviral presenta sus ventajas y desventajas. Las ventajas es que puede
estar asociada a menores costos de medicamentos y una desventaja la toxicidad
secundaria a ésta pero esto se compensa con el costo de las pruebas de laboratorio en
el caso de sospecha de infeccidon. Otra de las ventajas es prevenir la reactivacién de
otros virus herpes y una menor incidencia de efectos indirectos de CMV. Los
metaanalisis han demostrado que la profilaxis antiviral esta asociada con menores
tasas de pérdida de injerto e infecciones oportunistas mejorando la supervivencia del

paciente. '
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La profilaxis se puede administrar a cualquier receptor para prevenir la enfermedad por
CMV después del trasplante, el valganciclovir es el medicamento preferido, excepto en
los receptores hepaticos ya que tiene una alta tasa de enfermedad invasiva de tejidos,
utilizan alternativa de Ganciclovir oral o intravenoso y soélo para receptores de riidn
valganciclovir.

En general, la profilaxis antiviral debe comenzar como lo mas pronto posible, y dentro
de los primeros 10 dias después trasplante.

Los medicamentos antivirales para profilaxis de CMV son valganciclovir y ganciclovir
oral o intravenoso, respecto a los dias de tratamiento se han realizado estudios debido
a la preocupacioén de inicio tardio de la enfermedad comparando en ensayos de 200
dias y 100 dias de tratamiento en donde se ha visto una incidencia de 16.1% versus
36.8% respectivamente. '>1°

La terapia preventiva es sélo para los pacientes de mayor riesgo disminuyendo asi los
costos de los medicamentos y la toxicidad, siendo ésta efectiva para prevenir la
enfermedad por CMV.

La profilaxis antiviral con inmunoglobulina puede reducir la severidad de la enfermedad
por CMV asi como la mortalidad, pero éste hallazgo ha sido debatido por lo que se
necesita mas investigacion para valorar los beneficios de la inmunoglobulina como un
complemento antiviral. Existe un estudio realizado en pacientes trasplantados renales
pediatricos, con una muestra de 31 pacientes identificados de alto riesgo, publicado en
1997 en Philadephia EE.UU por Flynn J, Kaiser B y colaboradores, en donde concluyen
que el uso de inmunoglobulina puede posponer 6 atenuar la infeccion o enfermedad por
Citomegalovirus e incluso impedir el desarrollo de ésta. %22’

Tratamiento de la Enfermedad por CMV.

Los medicamentos antivirales para tratar la enfermedad por CMV son intravenosos
ganciclovir y valganciclovir, la terapia con ganciclovir oral no debe utilizarse para el
tratamiento de la enfermedad por su pobre biodisponibilidad ya que ésta puede
conducir a una insuficiencia de los niveles sistémicos, se debe considerar una
reduccion de inmunosupresion especialmente si la enfermedad es moderada a severa.
La eficacia del ganciclovir intravenoso para el tratamiento de la enfermedad por CMV se

ha demostrado en 2-4 semanas, vigilando respuesta clinica y viroldgica. Se realizd un
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estudio aleatorio controlado en donde se compar6 un tratamiento de 3 semanas con
valganciclovir oral y ganciclovir intravenoso como tratamiento de la enfermedad leve a
moderada, utilizando con 321 receptores de 6rgano sélido, ambas tuvieron una eficacia
similar para la erradicacion de viremia a los 21 dias, sin embargo hubo paciente que
mantuvieron virémicos a los 21 dias por lo que se sugiere un tratamiento mas largo de
terapia antiviral. El tratamiento con Foscarnet se reserva para los raros casos de cepas
de CMV resistentes a ganciclovir debido a su elevada nefrotoxicidad. 19

Otros estudios sugieren que la terapia de tratamiento debe ser individualizada basado
en la resolucion de sintomas y estudios virolégicos, monitorizandose una vez por
semana; la recaida de la enfermedad es menor en los pacientes con carga viral no

detectada para CMV al final del tratamiento. '* 2% %
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de Investigacion

¢ Cudles son los factores de riesgo para infeccion por Citomegalovirus en nifos
trasplantados renales de la UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO?

18



JUSTIFICACION

El trasplante renal es el mejor tratamiento para la Enfermedad Renal Crénica en etapa
terminal, la cual con el paso de los afos ha incrementado en la poblacion pediatrica,
con una incidencia mundial de 5-11 por millon de habitantes, incrementando realizacion
de un trasplante para asi lograr reestablecer la funcidn renal y disminuir la
morbimortalidad relacionada con la acumulacién de toxinas urémicas, ademas de
mejorar la calidad de vida importante en el paciente pediatrico para la integracidon
familiar, social y escolar la cual es primordial para su futuro. Sin embargo éste conlleva
riesgos y complicaciones, dentro de éstos la infeccion por CMV en un 30-75% y
enfermedad por CMV en un 8-35%, teniendo consecuencias directas sobre el paciente
y/o sobre el injerto.

Existen diversos factores de riesgo los que propician la infeccion o enfermedad por
Citomegalovirus, la cual ha ido en incremento en los ultimos afios, ya sea por las
condiciones de riesgo inmunoldgico entre en donador y el receptor, la quimioprofilaxis
utilizada de acuerdo al riesgo donador/receptor, el tiempo de profilaxis, la induccion
utilizada previa al trasplante, antecedente de rechazo agudo o croénico, la utilizacién de
bolos de esteroide. Siendo importante realizar un adecuado analisis de las condiciones
de nuestros pacientes para asi normar conductas estrictas sobre la monitorizacién y asi
recibir un tratamiento adecuado ya que la infeccién 6 enfermedad por CMV condiciona
a un incremento de la pérdida de injerto y se relaciona con incremento en la mortalidad.
Es importante considerar a la poblacién pediatrica y la busqueda de factores de riesgo
especificos para asi instaurar plan de seguimiento a éstos pacientes y crear estrategias
para prevenir la infeccion — enfermedad por éste virus.

Magnitud: EIl trasplante renal es el mejor tratamiento para la Enfermedad Renal
Crénica la cual va en incremento en la poblacion pediatrica por lo que cada vez es mas
frecuente el trasplante renal en ninos. Existen multiples cambios posteriores al
trasplante renal incrementando los factores de riesgo y la vulnerabilidad a infecciones
como lo es el Citomegalovirus en los primeros 6 meses en pacientes postrasplante
renal contribuyendo asi a un incremento en la morbi-mortalidas y pérdida de injerto

secundario a infeccion-enfermedad por Citomegalovirus.
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Trascendencia: Se describe en la literatura que hasta un 80% de los pacientes
postrasplante pueden presentar infeccion-enfermedad por Citomegalovirus, es por eso
de adecuar de manera homogénea la profilaxis en los pacientes de alto riesgo y la
monitorizacion por el riesgo que conlleva el mantener al paciente con manejo
inmunosupresor y otros factores de riesgo propios de los pacientes postrasplante.
Identificando los principales factores de riesgo en nuestra poblacion podemos plantear
estrategias para la disminucién de infeccion-enfermedad por citomegalovirus pudiendo

disminuir el riesgo de pérdida de injerto.

Factibilidad: Fue factible realizar éste estudio en ésta unidad ya que contamos con los

pacientes, los estudios diagndsticos necesarios y con expediente electronico.

Vulnerabilidad: Dentro de las debilidades del estudio fue que no se establecié
causalidad y hubo pérdida de datos en los expedientes por tratarse de un estudio

retrospectivo.
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HIPOTESIS

Los factores de riesgo para presentar infeccion por CMV son; el riesgo inmunoldgico
pretrasplante, induccién utilizada al momento de trasplante, profilaxis para CMV, niveles

de inmunosupresion, presencia de rechazo.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar los factores de riesgo para infeccion por Citomegalovirus en nifos
Trasplantados Renales de la UMAE Hospital de Pediatria, CMNO.

Objetivos especificos:

Identificar la terapia de induccidon e inmunosupresién para infeccion por
Citomegalovirus.

Determinar la presencia de disfuncion de injerto secundario a infeccion por
Citomegalovirus.

Identificar las principales manifestaciones clinicas por Citomegalovirus.

Describir la profilaxis antiviral utilizada posterior al trasplante renal.

Clasificar el riesgo viral para CMV del receptor de trasplante renal.

Determinar uso de tratamiento anti-rechazo.
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MATERIAL Y METODOS
*Disefo:

-Retrospectivo.
-Casos y controles.
-Observacional.

*Definicion del universo

Pacientes Trasplantados renales en seguimiento por el Servicio de Nefrologia

Pediatrica de UMAE Hospital de Pediatria CMNO con al menos 6 meses postrasplante.

*Poblacion de estudio

Pacientes Trasplantados Renales con y sin antecedente de Infeccion por
Citomegalovirus en seguimiento por el Servicio de Nefrologia Pediatrica de UMAE
Hospital de Pediatria CMNO.

*Tamafno de la muestra

Formula para dos porcentajes tomando en consideracion el articulo de Nufez y

Miranda, 2012 con porcentaje del 30% para casos y controles del 9%.

2
N= (p1g1)+ (p292) (K) (p1-p2)

N=(0.30) (0.70) + ) (0.09) (0.91) * (6.2)

2
(0.30-0.09)
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N=0.21+0.08 x6.2=1.79/0.04 = 44.75

N= 45 pacientes por cada grupo, siendo un total de 90 pacientes.

*Tipo de muestreo
No probabilistico, por conveniencia.
*Periodo de estudio

Se incluyeron todos los pacientes Trasplantados Renales con o sin antecedente de
Infeccién por Citomegalovirus en seguimiento por el Servicio de Nefrologia Pediatrica
de UMAE Hospital de Pediatria CMNO con al menos 1 afo de trasplante, del periodo de

marzo de 2013 a marzo de 2018.

*Criterios de inclusién para casos

-Paciente Trasplantados Renales con PCR positiva para Citomegalovirus con al menos
6 meses postrasplante, en el periodo de marzo de 2013 a marzo de 2018 adscritos al
servicio de Nefrologia Pediatrica de UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

-Pacientes pediatricos menores de 16 afos.
-Que cuenten con expediente en fisico o en electrénico completo.

*Criterios de exclusion para casos

-Pacientes Trasplantados Renales del programa de criterio pediatrico ampliado.

*Criterios de inclusién para controles

-Paciente Trasplantados Renales sin sospecha de infeccion y/o IgM negativa para

CMV, con al menos 6 meses postrasplante, en el periodo de marzo de 2013 a marzo de
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2018 adscritos al servicio de Nefrologia Pediatrica de UMAE Hospital de Pediatria
CMNO.

-Pacientes pediatricos menores de 16 afos.
-Que cuenten con expediente en fisico o en electronico completo.

*Criterios de exclusion para controles.

-Pacientes Trasplantados Renales del programa de criterio pediatrico ampliado.
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Definicién de Variables

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA UNIDAD DE
MEDIDA

Edad Conceptual: afios | Cuantitativa Discreta Afos cumplidos.
de vida que han
transcurrido
desde el
nacimiento.

Sexo Conceptual: Cualitativa Dicotémica Masculino 6
Condicion Femenino.
biolégica que
distingue al sexo
masculino del
femenino.

Tipo de donador | Conceptual: Cualitativa Nominal -Donador vivo
Caracteristicas del relacionado.
donador del -Donador vivo no
injerto renal. relacionado.

-Donador de
muerte cerebral.

Serologia CMV Conceptual: Cualitativa Dicotdmica Positivo 6

receptor Determinacion de Negativo
IgG en el receptor
del injerto renal.

Serologia CMV Conceptual: Cualitativa Dicotémica Positivo 6

donador Determinacion de Negativo

IgG en el donador
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del injerto renal.

Riesgo previo al

trasplante

Conceptual:
Determinacion de
IgG en el binomio
donador/receptor
y la asociacién de
éstos para
determinar la
factibilidad de
presentacion de
infeccidn 6

enfermedad.

Cualitativa

Ordinal

Bajo, Intermedio,

Alto

Terapia de

induccion

Conceptual:
Tratamiento de
inmunosupresion
iniciado previa
realizacion de
trasplante cuya
finalidad es
prevenir
desarrollo de
respuesta
inmunolégica en

contra del injerto.

Cualitativa

Nominal

Basiliximab 6

Timoglobulina

Inmunosupresion

Conceptual:
Terapia utilizada
para inhibir el

fendmeno de

Cualitativa

Nominal

Acido
micofendlico.
Prednisona.

Tacrélimus.
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rechazo por
bloqueos de
mecanismos de
sefializacion
celular
produciendo una
reduccion de la

respuesta inmune.

Operacional:
Definir terapia
inmunosupresora
utilizaba el
paciente en el
momento de la
infeccion ¢
enfermedad por

CMV.

Azatioprina.
Ciclosporina.

Sirolimus.

Serologia CMV
del receptor
posterior a

trasplante

Conceptual:
Determinacion de
IgG en el episodio
de infeccion 6
enfermedad por

CMV.

Cualitativa

Nominal

1gG (+)
1gG (-)

Serologia CMV
del receptor
posterior a

trasplante

Conceptual:
Determinacién de
IgM en el episodio
de infeccion 6
enfermedad por

CMV.

Cualitativa

Nominal

IgM (+)

IgM (-)
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PCR CMV al Conceptual: Cuantitativa Discreta Copias de virus
diagnéstico Cuantificacién de reportadas.
carga viral de
Citomegalovirus
mediante reaccion
en cadena de
polimerasa.
Disfuncion de Conceptual: Cualitativa Nominal Si
Injerto Elevacion de No
creatinina por
arriba del 20% del
valor habitual.
Presencia de Conceptual: Cualitativa Nominal Si
Rechazo previo No
Tratamiento de Conceptual: Cualitativa Nominal -Bolos de
rechazo Esquema de metilprednisolona

inmunosupresion
utilizado para el
bloqueo de
mecanismos de
sefializacion
celular
produciendo una
reduccién de la
respuesta inmune
posterior ala
presentacion de

rechazo.

-Timoglobulina

-Plasmaféresis
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Uso de profilaxis

para CMV

Conceptual:
Tratamiento
antiviral
administrado a los
pacientes con alto
riesgo
inmunolégico
donador/receptor
para infeccion por
Citomegalovirus
por un tiempo

determinado.

Cualitativa

Nominal

Si
No

Tiempo de

profilaxis

Conceptual:

Dias de
tratamiento
antiviral posterior
a trasplante en
pacientes con alto
riesgo

inmunolégico

donador/receptor.

Cuantitativa

Discreta

Dias de
tratamiento

utilizados.

Dosis de
profilaxis para

cmv

Conceptual:

Cuantitativa

Discreta

Dosis ponderal.

Infeccién por

cMmv

Conceptual:
Deteccién de
antigenemia

(pp65 CMV en

Cualitativa

Nominal

Si
No
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leucocitos) o
reaccion en
cadena de la

polimerasa (PCR)-

CMV positiva.
Enfermedad por | Conceptual: Cualitativa Nominal Si
cMv Deteccidn del No

virus al cual se
suma un sindrome
viral (fiebre >39°C
no explicada por
otras causas y al
menos
leucopenia) con o
sin sintomatologia
acompafiante de
afectacion

organica.
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Procedimientos paralarecoleccion de datos

-Previa autorizacion de protocolo por Comité de Etica e Investigacion.
-Cumplimientos de Criterios de Inclusion.

-Se revisaron expedientes de los pacientes Trasplantados Renales con o sin
antecedente de Infeccion por Citomegalovirus en seguimiento por el Servicio de
Nefrologia Pediatrica de UMAE Hospital de Pediatria CMNO con al menos 6 meses de

trasplante, del periodo de marzo de 2013 a marzo de 2018.

-Se realizé el llenado de la hoja de recoleccién de datos de acuerdo a lo encontrado en

el expediente en fisico 6 electrénico.

-Se registraron resultados en documento de Excell y posteriormente se analizé en el
programa SPSS 22.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva:
- Variables cualitativas:
o Frecuencias y proporciones.
- Variables cuantitativas:
o Medias y desviaciones estandar en caso de ser paramétrica.
o Medianas y rangos si no son paramétricas.
Para la estadistica inferencial:
- Variables cualitativas
o Chi cuadrada.
o En tamano de muestra reducido se utilizé la prueba exacta de Fisher.
Se considerd una p estadisticamente significativa <0.05, con un IC 95%.
Se determind el OR para las variables independientes.
Todos estos calculos se realizaron con el programa IBM SPSS version 22 para

Windows.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apeg6 a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, que
garantiza la dignidad y bienestar de los pacientes involucrados en la investigacion.
Segun el Reglamento General de Salud en Materia de Investigacion y el articulo 17 el
estudio proyectado se consideré como una investigacion con riesgo minimo para los
pacientes. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Coddigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont y el
Cddigo de Reglamentos Federales de México. El protocolo fue sometido a revisién por
el Comité Local de Investigacion de la unidad CLIES 1302 de la UMAE HP del CMNO.
No requiri6 carta de consentimiento informado ya que se traté de un estudio
retrospectivo de revision de expedientes y se respetd la confidencialidad de los datos

de los pacientes ya que no se utilizé su nombre ni su numero de seguridad social.
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RECURSOS

El hospital cuenta con la infraestructura de laboratorio, paraclinicos y recursos
necesarios de estudios de gabinete para realizacidon del proyecto. El equipo de
nefrologia pediatrica cuenta con médicos con amplia experiencia en el manejo de
trasplante renal y sus complicaciones. Los investigadores asociados cuentan con
preparacion en investigacion con posgrado en ciencias médicas. No se requirid de
financiamiento dado que los insumos necesarios son provistos por el hospital como

parte del estudio o protocolo habitual de los pacientes.

Humanos:

Investigador responsable:

Dra. Soledad Zarate Ramirez

Matricula: 99149979

Médico adscrito al Departamento de Nefrologia Pediatrica — Trasplantes.
Correo electronico: zarate.sol@hotmail.com Teléfono: 3334085762

Asesor metodoldgico:

Dra. Rosa Ortega Cortés.

Matricula: 9951873

Médico Pediatra, Doctora en Ciencias Médicas.

Jefe de ensefanza; UMAE hospital de pediatria CMNO.

Correo electronico: drarosyortegac@hotmail.com Teléfono: 333399165
Tesista:

Dra. Martha Cecilia Escobar Ordufio.

Residente de segundo ano de Nefrologia Pediatrica.

Celular: 6441990155. Matricula: 98263167.

Tiempo: 2 horas diarias.

Materiales:
Computadora personal para la captura de datos.
Financieros:

Los propios del instituto y lo de los investigadores.
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RESULTADOS

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles en pacientes Trasplantados Renales en
seguimiento por el servicio de Nefrologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente con al
menos 6 meses de evolucion postrasplante en un periodo comprendido de marzo de
2013 a marzo de 2018.

Se estudiaron 234 pacientes trasplantados en los 5 afos comprendidos de 2013 al
2017, excluyéndose por no contar con expediente completo (79 pacientes) 6 formar
parte del programa de criterio pediatrico ampliado, es decir mayores de 16 afos (31
pacientes). Sin embargo se incluyeron todos los pacientes para realizar un analisis y
determinar la prevalencia de infeccion por CMV en éste periodo, en donde la mayor
prevalencia de infeccion por CMV fue en el aio 2014 con un 28.5%, y la prevalencia en
los 5 afios fue de 18.2%. Tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de Infeccion por Citomegalovirus por afio de

Trasplante

Ano Total De Menores de 16 Infectados por
Trasplantes afos CMV

2013 53 49 8.1% (4)
2014 35 35 28.5% (10)
2015 41 33 15.1% (5)
2016 63 53 16.9% (9)
2017 42 33 27.2% (9)

Total: 203 18.2% (37)

Fueron analizados los 124 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion para el

estudio.
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La distribucién por sexo fue mayor para el sexo masculino 55.6% (n=69) y femenino
44.4% (n=55). Se present6é una media de edad de 13.3 afos, y una media de aparicion

de la infeccion por CMV de 6.5 meses postrasplante renal. Grafico 1.

Gréafico 1. Distribucion de Sexo.

® Masculino = Femenino

N=124

Se analizaron las variables para determinar factores de riesgo las cuales fueron, la
fuente de donacion, de los cuales la mayoria es de donador vivo relacionado 75%
(n=93), seguido de donador de muerte encefalica 23.4% (n=29) y donador vivo no
relacionado 1.6% (2). Grafico 2.
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Grafico 2. Fuente de donacion de Trasplante Renal

N=124

m Donador Vivo

Relacionado
1.6%

()

H Donador Vivo No
Relacionado

Donador de Muerte
Encefalica

Al realizar una comparaciéon de porcentajes con chi cuadrada de acuerdo a la fuente de
donacion, en infectados y no infectados por CMV, resultd significativo como factor
protector para infeccion por CMV obtener injerto de donador vivo relacionado con una P
<0.001. Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de porcentajes de infectados y no infectados por

CMV de acuerdo a la fuente de donacion.

Fuente de Donacién Infeccion por CMV
Sl NO P
37(100%) 87(100%)
Donador vivo relacionado 26(70.2) 67(77) <0.001
Donador vivo no 0 2(2.29) 0.35
relacionado
Donador de Muerte 11(29.7) 18(20.6) 0.39
Encefalica
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Se analizé la serologia IgG posterior al trasplante dependiendo del riesgo previo, en
donde se encontr6 que el 64.2% de los pacientes de alto riesgo presentaron

seroconversion, es decir pacientes con una IgG negativa previo al trasplante. Tabla 3.

Tabla 3. IgG Postrasplante

(Seroconversion)

Riesgo Positivo (%) Negativo (%) Total (%)
Pretrasplante
Bajo 4(10.8) 33(89.1) 37
Intermedio 55(93.2) 4(6.7) 59
Alto 18(64.2) 10(35.7) 28

Respecto al riesgo viral previo al trasplante para infeccion por Citomegalovirus, el
mayor porcentaje de los receptores renales fueron riesgo intermedio 47.6% (n=59),
riesgo bajo el 29.8% (n=37) y riesgo alto el 22.6% (n=28). Grafico 3.

Grafico 3. Riesgo Inmunoldgico previo al Trasplante Renal

(59)

47.6% N=124

Bajo Intermedio Alto




De acuerdo a la terapia inmunosupresora de induccion mas utilizada fue con
Basiliximab 84.7% (n=105) y el resto con Timoglobulina 15.3% (n=19).Grafico 4.

Grafico 4. Terapia Inmunosupresora de Induccién utilizada

M Basiliximab ® Timoglobulina

N=124

El esquema de inmunosupresién de mantenimiento fue predominante a base de

Tacrolimus, Acido micofendlico y Prednisona 86.3% (n=107). Tabla 4.

Tabla 4. Terapia Imunosupresora de mantenimiento

Terapia de Inmunosupresion Porcentaje
(n)
Tacrolimus/Acido 86.3% (107)
micofendlico/Prednisona
Ciclosporina/Acido 4.8% (6)

micofendlico /Prednisona

Tacrélimus/Azatioprina/Prednisona 2.4% (3)

Sirolimus/Acido micofenolico/Prednisona | 4.8% (6)

Sirolimus/Azatioprina/Prednisona 1.6% (2)




Los 124 pacientes se dividieron en dos grupos, los infectados por citomegalovirus 37

pacientes y los no infectados por citomegalovirus 87 pacientes.

De los sujetos estudiados se tomaron como casos los pacientes con infeccion por CMV
comprobada con PCR positiva y los controles a los pacientes en los que no tuvieron
infeccion por CMV, de los cuales se estudiaron los factores asociados a la infeccion por

Citomegalovirus en pacientes trasplantados renales.

Los principales factores asociados descritos en la bibliografia se describen en la tabla 5
en donde se identificaron el riesgo viral alto pre-trasplante presentando un OR 7.29 y
una P <0.05, y la profilaxis inadecuada, en éste caso 100 dias de profilaxis con un OR

de 9.01 y una P de 0.017 (estadisticamente significativas). Tabla 5.

Tabla 5. Factores asociados a infeccion por Citomegalovirus en pacientes

trasplantados renales en la UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO.

Variable Total Infeccidn Sin P OR
124 (100%) | por CMV | infeccion
37 por CMV
(29.8%) | 87 (70.2%)
Riesgo pre-
trasplante
Bajo 37 (29.8) 5(13.5) | 32(36.8) 0.017 0.26 (0.09-
Intermedio 59(47.6) | 14(37.8) | 45(51.7) 0.156 0.75)
Alto 28 (22.6) | 18(48.6) | 10(11.5) 0.0005 NA
7.29 (2.9-
18.3)

Inmunosupresion
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Tacro-MMF-PDN 107(86.3) | 30(81.1) | 77 (88.5) 0.27 NA
Ciclo- MMF-PDN 6 (4.8) 3(8.1) 3(3.4) 0.51 NA
Tacro-Aza-PDN 3(2.4) 1(2.7) 2(2.3) 1.00 NA
Sir-MMF-PDN 6 (4.8) 3(8.1) 3(3.4) 0.51 NA
Sir-AZA-PDN 2(1.6) 0 2(2.3) 0.88 NA
Inmunosupresion
de Induccion
Basiliximab 105(84.7) | 31(83.8) | 74 (85.1) 0.05 0.20 (0.04-
Timoglobulina 19 (15.3) 6 (16.2) 13 (14.9) 0.92 0.89)
NA
Tratamiento para | 40 (32.3) 16 (43.2) | 24 (27.6) 0.087 NA
rechazo
Dias de profilaxis
Antiviral
100 dias 22 (17.7) | 16 (43.2) 6 (6.9) 0.00007 9.01 (3.13-
200 dias 14 (11.2) 8 (21.6) 6(6.9) 0.017 25.9)
3.72(1.19-
11.6)

De los 37 pacientes infectados por CMV, 21(56.7%) pacientes cursaron con
enfermedad por CMV teniendo como principales manifestaciones clinicas la fiebre hasta
un 35.1% de los casos, seguida de alteraciones gastrointestinales y alteraciones
hematoldgicas, en menor frecuencia alteraciones respiratorias (neumonitis) y no se

encontro la presencia de coriorretinitis. Se identifico la presencia de disfuncion de injerto
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secundaria a la infeccidon por Citomegalovirus en 30 de los 37 pacientes, es decir 81%

de los pacientes, siendo éste un resultado significativo (P <0.05) Tabla 6.

Tabla 6. Principales manifestaciones

clinicas en los pacientes con infeccién

por Citomegalovirus

Hematologicas

-Neutropenia 8.1%
-Leucopenia 13.5%
Neumonitis 10.8%
Gastrointestinales

-Diarrea 21.6%
Fiebre 35.1%
Coriorretinitis 0%
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DISCUSION

En el procedimiento del trasplante renal la terapia inmunosupresora tanto de induccion
como de mantenimiento, es piedra angular en el éxito del trasplante, incluso ha
permitido realizar retrasplantes en pacientes sensibilizados, sin embargo la dificultad
radica en mantener un equilibrio entre una inmunosupresion suficiente que proteja en
contra del rechazo, pero sin ser tan agresiva que nos lleve a presentar complicaciones
o efectos adversos, entre los que se encuentran las enfermedades infecciosas como

son la infeccion por citomegalovirus.

La infeccidn por Citomegalovirus representa una de las principales causas de infeccion
en los primeros meses de evolucion posterior a recibir un trasplante de rifidn,
documentada por Lopez-Olivas, Flores y colaboradores en un estudio realizado en el
Hospital Universitario de La Paz en Madrid, Espafa, que va de un 30 al 75% de los
pacientes trasplantados y una prevalencia de enfermedad que oscila entre el 8 a 35%.
En nuestro estudio se logré determinar una prevalencia de infeccion de 18.2% y de
enfermedad por CMV del 56.7%, lo cual supera lo reportado en estudios previos
realizados y la prevalencia de infeccion es 4 veces mayor a lo reportado por Lopez y
Cisneros en un estudio previo realizado en nuestro centro, cabe mencionar que no
encontramos un factor como causa especifica 0 un cambio en el manejo relevante,

excepto la utilizacién de manejo antiviral genérico, sin poder corroborarlo. 423

La media de aparicion de la infeccion por CMV fue de 6.5 meses (con un rango de 4 a
23 meses) posterior a recibir un érgano sdlido, lo cual corresponde aproximadamente a
lo reportado por Nufiez y colaboradores en donde mencionan que la infeccion por CMV
es responsable del 70% o mas de los episodios febriles en el primero y sexto mes

postrasplante como consecuencia de la maxima expresién de la inmunosupresion. ™

En cuanto a los datos sociodemograficos nosotros estudiamos 234 pacientes
trasplantados en el periodo de 2013 a 2017 de los cuales 124 cumplian con los criterios
de inclusién. Respecto a la edad, el promedio fue de 13.3 afios, muy similar a la edad

reportada en el estudio realizado en el Hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI por
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Nufez y colaboradores en el afio 2012 estudiando una poblacion de postrasplantados
en un periodo de 3 afos y en el estudio realizado en ésta unidad por Lépez y Cisneros
en un periodo de 5 anos. Respecto a la distribucion por género se encontrd
mayormente en el sexo masculino en un 55.6% de los pacientes trasplantados, lo cual
probablemente vaya de acuerdo a que los hombres son los pacientes pediatricos mas
afectados de Enfermedad Renal Crénica y por lo tanto receptores de trasplante renal.

Tabla 1. 1923

Tabla 1. Comparacion de Prevalencias de Infeccién por

Citomegalovirus con otras series.

Namero de Prevalencia de Infeccion/Enfermedad
trasplantes CMV (%) por CMV (%)
Lépez- 310 14 (4.5) NA
Cisneros
(2013)
Nufiez Miranda 115 13 (11.3) 11/2(15.3)
y cols. (2012)
UMAE-HP 2019 203 37 (18.2) 16/21(56.7)

La fuente de donacién es otro de los factores estudiados, en donde se encontré que el
75% del total de los pacientes estudiados provenian de un donador vivo relacionado,
seguido del 23.4% de donador muerte encefalica y el 1.6% correspondié a un donador
vivo no relacionado, ya que por ser una poblacién pediatrica en la mayoria de los casos
tienen de donadores a sus padres, ya que los hermanos son menores de edad, siendo
la fuente de donacion un factor importante, ya que en la literatura se menciona un
incremento del riesgo de infeccidn si el érgano proviene de un donante con muerte
encefalica, sin embargo esto no fue significativo en nuestros resultados, al igual que en

el estudio realizado por Nuhez, Miranda y colaboradores, sin embargo en nuestro
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estudio la fuente de donacidn proveniente de vivo relacionado resulto significativa (P

<0.05) como un factor protector para la infeccion por CMV. ™

Uno de los principales factores de riesgo descritos en la bibliografia es la serologia del
donador y receptor, siendo los seronegativos los que presentan un riesgo alto para la
infeccion por CMV, del total de pacientes incluidos en el periodo de estudio (124), el
22.6% de los pacientes fueron riesgo alto para infeccién por CMV y de éstos un 48.6%
cursaron con infeccion por CMV, en comparacion con los pacientes de riesgo bajo con
un 13.5% de pacientes infectados y un 37.8% de los pacientes con riesgo intermedio,
por lo que ser un riesgo alto es uno de los principales factores de riesgo para infeccion,
resultando similar en el estudio realizado en éste centro en el 2013 y el realizado por
Nufez Miranda y colaboradores en donde el ser un riesgo alto para infeccién por CMV
es un factor de riesgo significativo al igual que nuestro estudio. En nuestro estudio se
encontré6 que el 64.2% de pacientes de alto riesgo tuvieron seroconversion (IgG
positiva) posterior al trasplante, casi la misma cifra presentada en el estudio realizado
en el 2013 que fue de 64.3%. 21

La terapia inmunosupresora de induccion al trasplante esta descrita como otro factor de
riesgo, mayormente el uso de agentes policlonales y antilinfociticos (Timoglobulina) en
comparaciéon con el uso de agentes monoclonales (Basiliximab) descrito por Hocker,
Zencke y colaboradores, por lo que se realizé una comparacion entre las 2 terapias de
induccién utilizadas en nuestro hospital; la terapia mas utilizada fue Basiliximab en un
84.7% de los pacientes y solo el 15.3% fueron inducidos con Timoglobulina, resultando
con infeccion por CMV el 31.5% de los pacientes inducidos con Timoglobulina, en
comparacién con Basiliximab con un 29.5% infectados. El uso de agentes policlonales y
la apariciéon de infeccion por CMV esta relacionada con los efectos de la terapia
inmunosupresora como son la inhibicién de la proliferacion de linfocitos y la supresion
medular lo cual puede contribuir a la presencia de casos de infeccion por CMV, esto
explica porque el incremento de infecciones en los primeros 6 meses postrasplante
encontrandose en el pico de mayor inmunosupresién. Sin embargo se refiere una
mayor posibilidad de infeccion cuando éstos son utilizados posteriormente como

tratamiento anti-rechazo también mencionado en el estudio de Hocker, Zencker y
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colaboradores, lo cual no fue evaluado en nuestro estudio ya que ésta variable sdlo fue

tomada en cuenta como induccién. ™°

Terapia inmunosupresora de mantenimiento en el trasplante renal es otro de los
factores estudiados como probable causa de rechazo de injerto como consecuencia del
tratamiento de éste presentando posteriormente infeccién por Citomegalovirus; es
referido en la literatura el esquema de inmunosupresiéon con Ciclosporina, Acido
micofendlico y Prednisona como el principal asociado a infeccion por CMV como lo
reportado en el estudio realizado por Lopez-Oliva, Flores y colaboradores en donde el
incluir Ciclosporina en el esquema aumentaba el riesgo de infeccidon. Sin embargo en la
poblacién estudiada no se encontré un valor significativo, pero se encontré6 que al
contrario de lo que se menciona en la literatura de la utilizaciéon de los m-TOR como
factor protector para la infeccién por CMV, en nuestros pacientes se observo que el
50% de los pacientes con combinacion de Sirolimus, Acido micofendlico y Prednisona

siendo al contrario un mayor riesgo para presentar infeccion. *'°

La terapia de Profilactica para infeccion por Citomegalovirus es de suma importancia
ya que ha disminuido la presencia de infecciones en pacientes con alto riesgo, la cual
debe comenzar lo antes posible en los 10 primeros dias postrasplante, se han realizado
ensayos clinicos en donde se han comparado entre 100 y 200 dias de tratamiento
preventivo, estudio realizado por Contreras, Vargas y colaboradores, en donde se ha
visto una disminucion de infecciones a mayores dias de tratamiento, en nuestra
muestra la mayoria de las infecciones fueron en pacientes de alto riesgo que recibieron

una terapia con valganciclovir de 100 dias o0 menos con un valor significativo (P <0.05).
19

La presencia de disfuncion de injerto secundaria a la infeccion por Citomegalovirus en
30 de los 37 pacientes infectados por Citomegalovirus, es decir, un 81% de los
pacientes, siendo éste un resultado significativo (P <0.05) y una condicion importante
para la sobrevida del injerto, seria importante valorar la evolucion de los niveles de
creatinina tiempo después del tratamiento de la infeccidén en estudios posteriores, como

en el estudio realizado por Lépez-Oliva, Flores y colaboradores en el Hospital de La

47


Veronica
Texto escrito a máquina


Paz en Madrid, Espafa en donde se realizO un seguimiento a 10 y 15 afios

postrasplante. *

Respecto a la clasificacion de infeccion y enfermedad por CMV, se define como
infeccion la deteccion de la antigenemia 6 reaccion en cadena de polimerasa positiva y
la enfermedad por CMV cuando a la deteccion del virus se suma un sindrome viral con
o sin sintomatologia acompanante de afeccion organica, en nuestro estudio se confirmé
la infeccion por CMV con PCR ya que no contamos con determinacién de antigenemia
en nuestro hospital. Resultando en nuestro estudio un 56.7% de los pacientes con
enfermedad por CMV, en el estudio realizado en el Hospital Siglo XXI por Nunez,
Miranda y colaboradores utilizaron como diagndstico antigenemia p-65 y serologia

positivas para definir infeccion por CMV. 1°

Se encontré que 25 pacientes del total de 37 infectados presentaron una infeccion
precoz por CMV, al igual que el estudio publicado por Garcia-Testal, Diaz y

colaboradores en donde la mayoria de los casos eran de presentacién precoz. '

Se encontr6 como principal manifestacion clinica la fiebre (35.1%) seguido de

manifestaciones gastrointestinales (21.6%). Tabla 2.

Tabla 2. Comparaciéon de Manifestaciones Clinicas

UMAE HP 2019 UMAE HP 2013
Hematologicas
-Neutropenia 8.1% 0%
-Leucopenia 13.5% 12%
Neumonitis 10.8% 3%
Gastrointestinales
-Diarrea 21.6% 14.3%
Fiebre 35.1% 28.6%
Coriorretinitis 0% 7.2%
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CONCLUSIONES

- La infeccion por Citomegalovirus en pacientes trasplantados sigue siendo una

amenaza importante para los pacientes y la sobrevida del injerto.

- La prevalencia de la infeccion por CMV en nuestro hospital ha incrementado de

manera importante en los ultimos 5 afios.

- Los principales factores de riesgo para la infeccion por CMV los cuales arrojaron un
resultado significativo fueron el alto riesgo previo al trasplante (receptor seronegativo) y

la profilaxis inadecuada.

- La terapia de induccion con Timoglobulina se relaciona con un mayor riesgo de
infeccion en los pacientes con induccién reportando en nuestro estudio 31.5%

comparado con Basiliximab 29.5%, siendo ésta la terapia mas utilizada.

- La infeccién por CMV es una causa importante de disfuncion de injerto lo cual pudiera
llevar a una menor sobrevida del injerto renal, encontrando en nuestro estudio una

prevalencia de disfuncién en infectados del 81%, siendo un valor significativo.

- La principal manifestacion clinica encontrada fue la fiebre en un 35.1%, seguida por

manifestaciones gastrointestinales (diarrea) en un 21.6%.

- Respecto a la terapia de profilaxis se identificd que la mayoria de los pacientes tenian
esquema corto, es decir de 100 dias de profilaxis, siendo éste un factor de riesgo
importante, ya que el 42.3% de los pacientes con profilaxis insuficiente presentaron

infeccion por CMV.

- La serologia receptor/donador previa al trasplante es de suma importancia como factor
de riesgo para la enfermedad ya que un alto porcentaje de los pacientes de alto riesgo

presentaron seroconversion e infeccion por CMV.

- La fuente de donacién de vivo relacionado es factor protector para disminuir el riesgo
de infeccién por CMV.
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- Se encontr6 como otro factor de riesgo importante el tratamiento anti-rechazo, la
mayoria de los pacientes con esteroide, ya que el 43.2% de los pacientes con infeccion

por CMV tuvieron tratamiento para rechazo.

- No se encontrd relacion entre la infeccion por CMV vy la terapia inmunosupresora de
mantenimiento, al contrario de otras series en donde el tratamiento con ciclosporina

dentro del esquema era un factor de riesgo para infeccion.
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RECOMENDACIONES

La infeccién por Citomegalovirus en los pacientes trasplantados renales es una
importante causa de hospitalizacion la cual puede ser prevenida en muchos de los
casos con un adecuado seguimiento de los pacientes y una dosis Optima de la terapia

de inmunosupresion.

Se debe de corroborar que el esquema de profilaxis que se utilice en pacientes de alto
riesgo sea de 200 dias al igual que en los pacientes que tuvieron profilaxis por

tratamiento de rechazo.

Aunque no se encuentra documentado la dosis o los niveles sanguineos de
inmunosupresores optimos para disminuir el riesgo de infeccion por CMV, seria de
utilidad realizar un estudio en donde se analice de maneja detallada la dosis de
inmunosupresion y los niveles de éstos antes o al momento de la infeccion y asi
determinar si existe un factor en comun que influya para aumentar el riesgo de

infeccion.

Como todo estudio retrospectivo tiene sus debilidades, pero insistimos en el registro

detallado del expediente de los factores abordados en el estudio en tiempo real.
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ANEXOS
ANEXO |. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD - HOSPITAL DE PEDIATRIA

NUmero de Paciente:

Edad: anos

Sexo: Femenino ( ) Masculino ( )

Tipo de Donador: Vivo relacionado ( ) No relacionado ( ) Muerte

Encefalica ( )

Serologia CMV (IgG)
Receptor: Positivo ( ) Negativo ( ) Donador:  Positivo ( )
Negativo ( )

Riesgo Previo al Trasplante:
Alto () Intermedio ( ) Bajo ( )

Terapia de Induccion:

Timoglobulina ( ) Basiliximab ( )

Inmunosupresion:

Serologia del Receptor Posterior al Trasplante:
CMV 1gG () IgM ()

PCR CMV Negativa ( ) Positiva ( )

Disfunciéon de Injerto  Si () No ()
Tratamiento de Rechazo previo: Si () No()
¢ Cual?

Profilaxis paraCMV ~ Si () No()
Tiempo de Profilaxis:

Dosis:

Infeccién por CMV Si () No ()

Manifestaciones Clinicas:
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ANEXO Il. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEP-
OCT

NOV-
DIC

ENE-
FEB

SELECCION
DEL TEMA

DELIMITACION
DEL TEMA

ELABORACION
DEL
PROTOCOLO

APROBACION

RECOLECCION
DE DATOS

ANALISIS DE
DATOS

REDACCION
DE TESIS

DIFUSION

PUBLICACION
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Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 1302 con namero de registro 17 Cl 14 039 045 ante COFEPRIS y numero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 001 2018022.
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA
JALISCO

FECHA Lunes, 27 de agosto de 2018.

DRA. SOLEDAD ZARATE RAMIREZ
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS EN NINOS TRASPLANTADOS RENALES DE LA UMAE
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMNO

que someti6 a consideracion para evaluacion de este Comité Local de Investigacién en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el
dictamenes A U T O R I Z A D O, con el nimero de registro institucional:

No. de Registro J
R-2018-1302-064

ATENTAMENTE

DRA. MARTHA ORTIZ ARANDA
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 1302

IMSS

SEGU R Y SO TEARIDALZ SO0

http://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/6917 11
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