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5. Antecedentes.

En 2023 Huri at al. publicaron en New microbiologica journal, un estudio de cohorte
prospectiva que incluyo 51 pacientes pediatricos trasplantados de células madres
hematopoyéticas (TCMHP) en el Departamento de Hematologia y Oncologia, Facultad de
Medicina, Universidad Cukurova entre 2018-2019. De las caracteristicas demogréficas el
estudio arrojo que 61% de los casos pertenecian al sexo masculino, con prevalencia de los
grupos etareos de 6-10 afios y 11-15 afios. De manera general resultd en un 86.3% la
incidencia de infeccion por virus BK (VBK), de estos 33% (6) desarrollaron cistitis
hemorragica (CH). Especificamente se realiz6 trasplante de células madres alogénico en
40 pacientes y aut6logo en 11 pacientes. Se detecté viruria y/o viremia VBK en el 85 % (44)
de los pacientes sometidos a TCMH alogénico y en el 90 % en el grupo autélogo. Se
encontro viruria BK de alto nivel (>107 copias/ml) en el 41 % (9) de 22 pacientes que eran
VBK positivos antes del trasplante, mientras que en el 27,5 % (8) de 29 pacientes que eran
VBK negativos antes del trasplante. De los pacientes que desarrolaron cistitis hemorragica,
esta se presenté en una mediana de 35 dias (17-49 dias) después del trasplante; de estos
pacientes con CH, 5 recibieron un régimen de tratamiento mieloablativo y 1 paciente recibio
un régimen de tratamiento de intensidad reducida. Como resultados encontraron que la
viruria de alto nivel para VBK, el trasplante alogenico y el tratamiento mieloablativo

correspondian a indicadores prondésticos para el desarrollo de CH.!

En 2011 Journal of Pediatric Hematology/ Oncology, publicé un estudio de serie de casos
realizado por Megged at al, que tenia como objetivo principal describir la epidemiologia, el
curso clinico y el resultado de nifios con cistitis hemorragica por virus BK (CH-VBK) después
de un trasplante de células madres hematopoyéticas (TCMH). Se revisaron los registros
médicos de todos los nifios de 0 a 20 afios de edad, que se sometieron a TCMH en el
Centro Médico Infantil Schneider entre 2000 y 2008 y fueron diagnosticados con CH-VBK,
en busca de datos demograficos, clinicos y microbiolégicos. Un total de 318 nifios se
sometieron a un trasplante en el periodo de estudio, de los cuales 118 recibieron trasplantes
autologos, 96 recibieron injertos de donantes emparentados compatibles (MRD), 43
recibieron injertos de donantes no emparentados compatibles (MUD), 33 recibieron injertos
de sangre de cordon umbilical y 28 tuvieron trasplantes haploidénticos de injertos con
células T empobrecidas. Se administré acondicionamiento de irradiacion corporal total a 63
pacientes, de los cuales 44 (83%) tenian neoplasias hematolégicas. CH-VBK se diagnostico

mediante andlisis de PCR en orina en 17 de 318 nifios (5,35%), y todos los pacientes que
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desarrollaron CH en esta cohorte tenian viruria BK. Con respecto a sus resultados
establecieron que la incidencia de CH-VBK en nifios después de un TCMH es relativamente
baja, la leucemia mieloide aguda, el uso de ciclofosfamida en el régimen de
acondicionamiento, el donante no emparentado y la edad avanzada se asociaron con el

desarrollo de cistitis hemorragica.?

Al conocer que la epidemiologia clinica de la enfermedad por el virus BK después del
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH) no estd bien definida,
Rorije at al. llevaron a cabo una investigacion tipo cohorte retrospectiva, entre diciembre
2010 y diciembre 2011, en Dana-Farber Cancer Institute/Brigham and Women's hospital,
se analizaron 491 pacientes. En donde se evaluaron entre otros; caracteristicas
demogréficas, enfermedad primaria que llevara al trasplante, fuente de las células madres,
régimen de acondicionamiento, desarrollo/ grado de enfermedad injerto contra huésped y
la presencia de enfermedad por virus BK. Del total de pacientes enrolados en el estudio 78
presentaron signos de enfermedad por VBK, con una mediana de duracién de 33.5 dias,
de estos 46 cumplieron los criterios para el diagndstico de cistitis hemorragica. En el modelo
multivariado de Cox, la enfermedad de injerto contra huésped aguda dependiente del
tiempo, sangre del cordén umbilical como fuente, el uso de micofenolato postrasplante, y el
acondicionamiento con dosis altas de ciclofosfamida fueron predictores significativos de
enfermedad por VBK.3

Sabiendo que la cistitis hemorragica asociada al virus BK (VBK-CH) es una complicacién
grave después del trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), en 2021 Ruderfer
at al publicaron en Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, un estudio de
cohorte retrospectivo que se llevé a cabo con pacientes consecutivos que se sometieron a
su TCMH desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2015 en el Texas
Children's Hospital (TCH) en Houston, Texas. Dentro de las variables analizadas se
encontraban las caracteristicas demograficas de los receptores, dias hasta el injerto,
régimen de acondicionamiento quimioterapéutico/ tratamiento inmunosupresor, fuente del
injerto, enfermedad del injerto vs. Huésped, carga de VBK en la orina y sangre. Un total de
314 receptores pediatricos se sometieron a un TCMH alogenico en el periodo de estudio,
202 eran del sexo masculino, con una mediana de edad en general de 9.65, se llevé a cabo
por trastornos malignos en 55,1% (173). En 208 de los receptores la fuente fue medula

0sea, y recibieron 209 una terapia de acondicionamiento mieloablativa. Del total de los



pacientes estudiados Unicamente 67 (21.3%) presentaron cistitis hemorragica, dentro de
los factores asociados al desarrollo de VBK-CH se encontraron el diagnéstico de base de
leucemia, la fuente de las células madre proveniente de medula 6sea, y el haber recibido
un tratamiento mieloablativo completo como acondicionamiento. Los receptores que
desarrollaron VBK-CH dentro del afio posterior al TCMH tuvieron infecciones leves a

moderadas mas frecuentes.*



6. Marco tedrico.

El concepto de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) comprende la
administracion de células hematopoyéticas que pueden ser autélogas o alogénicas después
de haber cursado un periodo de acondicionamiento a base de regimenes citotoxicos con la
finalidad de erradicar la enfermedad y restaurar la funcibn hematopoyética e inmune
adecuada que se encuentra afectada parcial o completamente por enfermedades propias
de la médula 6sea o como consecuencia de una alteracion secundaria. El trasplante es un
tratamiento potencialmente curativo para pacientes con ciertas patologias neoplasicas
hematoldgicas y se usa en ocasiones como terapia coadyuvante en pacientes que reciben
quimioterapia en altas dosis por ciertos tumores solidos. También su uso se encuentra

establecido en patologias benignas tanto hematolégicas, inmunes como reumatolégicas.®

Tipos de trasplante

Dependiendo del origen de las células progenitoras hematopoyéticas, los trasplantes
pueden ser aut6logos o alogénicos. En el trasplante autdlogo, se utilizan las propias células
del paciente. En este tipo de fuente celular se utilizan regimenes de acondicionamiento
mieloablativo en dosis altas para tratar la neoplasia maligna. A esto le sigue una infusion
de rescate de las propias células del paciente, que se recolectan y almacenan antes de la
terapia de acondicionamiento, para restaurar la hematopoyesis y reconstituir el sistema
inmunoldgico. Este tipo de trasplante se realiza preferentemente en tumores sélidos y

enfermedades benignas.®>®

En el trasplante alogénico, los pacientes reciben las células progenitoras hematopoyeticas
de un individuo de la misma especie relacionado o no relacionado compatible con el
antigeno leucocitario humano (HLA). Puede tratarse de un hermano o uno de los padres.
Cuando el hermano es un gemelo idéntico, el trasplante se denomina singénico, y si el
donador es padre o madre del receptor, se le llama haploidéntico. EI donador de CPH
puede también ser no relacionado, como en el caso del trasplante de cordén umbilical o de
individuos registrados en bancos de CPH. En esta fuente en particular se administran
regimenes de acondicionamiento para erradicar las células malignas en la médula ésea (si
se utiliza un régimen mieloablativo) y para inmunosuprimir al receptor para que pueda

ocurrir el injerto de células sanas del donante.>®



Fuente de células progenitoras hematopoyéticas

Médula ésea

Las células progenitoras de la médula ésea (MO) se obtienen a través de punciones
preferentemente en las crestas iliacas posteriores. Este procedimiento se efectia bajo
anestesia general u ocasionalmente epidural. Siendo recomendada la anestesia general,
para comodidad del paciente y la intervencién del médico, con una duracién habitual de 2
a 3 horas. El volumen necesario aspirado de MO es de 10-20 mL por Kg de peso del
donador o receptor, dependiendo quien tenga un area de superficie corporal menor, se han
descrito nifios tan pequefos como de 4 meses, que han sido en forma segura y exitosa
donadores de MO. La dosis adecuada es de 2.5x10® células nucleadas por Kg de peso del
receptor. La MO obtenida puede ser administrada via intravenosa inmediatamente al

paciente o criopreservada para un uso posterior.>®

Sangre periférica

Las células progenitoras hematopoyéticas estan presentes en la fraccion mononuclear de
la sangre periférica, en una concentracion que varia de 1% a 10% de las encontradas en
medula 6sea. Después de la terapia mielosupresora inducida por quimioterapia y la
utilizacion de factores de crecimiento, se aumenta el numero de progenitores
hematopoyéticos en la circulacion. Gracias al desarrollo de procedimientos de aféresis es
posible la coleccion de gran namero de células mononucleares de sangre periférica. Las
celular progenitoras de sangre periférica ofrecen ventajas sobre las de MO, estas ventajas
incluyen su recoleccion rapida y a bajo costo, sin la necesidad de anestesia general; la
posibilidad de realizar el procedimiento de manera ambulatoria; su utilizacion en pacientes
con enfermedades que afectan la MO o con antecedente de radiacion pélvica; reduccion
del periodo de citopenias después de la mieloablacién, y menor frecuencia de

complicaciones infecciosas.5*®

Corddn umbilical

En 1982, los doctores Edward A. Boyse, Hal E. Broxmeyer y Judith Bard propusieron el
corddén umbilical (CU) como fuente de células progenitoras hematopoyéticas. Tanto la
sangre del cordon umbilical como la de la placenta de los recién nacidos contiene células
progenitoras hematopoyéticas, que poseen propiedades de autorrenovacion, asi como la

capacidad de diferenciacion en linajes célulares mieloides y linfoides. Importante recordar



ademas que el cordén umbilical se encuentra nutrido de células mesenquimales, que son
minimamente inmunogénicas. La recoleccion de esta sangre no supone ningun riesgo ni

para el recién nacido o la madre, siendo realizada luego del nacimiento.®”’

Principios de acondicionamiento para trasplante de células hematopoyéticas.

Los regimenes de acondicionamiento se clasifican en 3 grupos segun su intensidad. Los
regimenes mieloablativos causan pancitopenia irreversible (o casi irreversible). Se requiere
el apoyo de las células hematopoyéticas para rescatar la funcion de la médula y prevenir la
muerte relacionada con la aplasia. Ejemplos de regimenes mieloablativos incluyen
irradiacion corporal total (ICT) (=5 Gy en dosis unica o 28 Gy fraccionada) y busulfan 0,8
mg/kg por via oral (26,4 mg/kg por via intravenosa) o equivalente a unidades de exposicion
plasmética de busulfano. Los regimenes de acondicionamiento no mieloablativos producen
citopenia moderada a minima vy, si ocurriera, el rechazo del injerto seria seguido por una
recuperacion hematopoyética autdloga. Los ejemplos incluyen ICT <2 Gy mas un analogo
de purina; fludarabina + ciclofosfamida + globulina antitimocitica (GAT); fludarabina+
citarabina + idarrubicina; cladribina + citarabina; e irradiacion linfoide total + GAT. Un
régimen de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) es aquel que no cumple los
criterios para un régimen mieloablativo o no mieloablativo.®

La eleccibn de un régimen mieloablativo, no mieloablativo o AIR es una decision
individualizada que debe tomarse por parte del equipo de trasplante en el momento de la
evaluacion del receptor antes del trasplante. La seleccién de la intensidad del régimen de
acondicionamiento depende de muchos factores, incluida la edad del paciente (cronoldgica
y fisiolégica), estado funcional, puntuacion del indice de comorbilidad del trasplante de
células hematopoyéticas (TCH), tipo de enfermedad de base, estado de remision (incluida
la enfermedad residual mensurable) y antecedentes de TCH previo. En pacientes jévenes
y con adecuado estado nutricional, se prefieren los regimenes mieloablativos para leucemia
linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica y sindromes
mielodisplasicos. Los regimenes no mieloablativos/ICT pueden ser preferidos para
pacientes sometidos a TCH alogénico para el tratamiento de linfoma (Hodgkin y no
Hodgkin), leucemia linfocitica crénica (LLC) y trastornos de células plasmaticas como el
mieloma mudltiple y la leucemia de células plasmaticas. También se pueden preferir
regimenes no mieloablativos/ICT para pacientes que han recibido un TCH autélogo previo

y aquellos que son mayores 0 no cuentan con adecuado estado nutricional.®
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Infeccién por poliomavirus BK

El poliomavirus BK (VBK) es miembro de la Familia Poliomaviridae de virus de ADN
bicatenario (ADNbc). Los distintos miembros de la familia infectan a distintas especies de
mamiferos, primates, roedores y aves. El VBK se aislé por primera vez de un receptor de
trasplante renal inmunodeprimido con estenosis ureteral en 1971 y lleva el nombre de las
iniciales de este individuo. El VBK causa una infeccion infantil comun sin secuelas clinicas
importantes, y aproximadamente el 80 % de los adultos son seropositivos para el VBK.
Después de la infeccion primaria, el VBK permanece latente y no causa morbilidad
significativa en individuos sanos. En algunos individuos inmunodeprimidos se produce una
reactivacion clinicamente significativa del VBK latente, como después de una infeccién por
VIH o un trasplante. Los receptores de trasplantes de rifiédn (RTR) comprenden la poblacion
de pacientes que con mayor frecuencia experimenta complicaciones de la reactivacion de
VBK, y una mediana del 19,5% de los RTR experimentan viremia de VBK después del
trasplante. Una proporcion de estos receptores desarrollard nefropatia asociada al VBK
(NAVBK), que se asocia con un riesgo significativo de pérdida del aloinjerto. Ademas, la
cistitis hemorragica (CH) es una complicacion bien reconocida asociada a VBK en
receptores de trasplantes de células madre hematopoyéticas.?®

Epidemiologia y tropismo en tejido

La infeccion primaria por VBK ocurre durante la primera infancia y los estudios han
demostrado que el 70% de los nifios estan infectados por VBK a la edad de 10 afios; sin
embargo, la ruta de transmision adn no esté clara. Se especula que el modo principal de
transmisién es por via respiratoria, como lo respalda la evidencia de infeccién por VBK en
el tracto respiratorio y las amigdalas de los nifios; sin embargo, también se proponen otras
rutas de transmision. La infeccién primaria suele ser asintomatica o, en raras ocasiones,
causa una enfermedad respiratoria leve. Se ha sugerido que el VBK ingresa al torrente
sanguineo a través del tejido amigdalino infectado, infectando asi las células
mononucleares de la sangre periférica y diseminando el virus a sitios secundarios de
infeccion, incluido el rifidn. Después de la resolucion de la infeccion primaria, el VBK
persiste principalmente en las células epiteliales del rifion durante toda la vida, con una
reactivacion ocasional que se manifiesta como viruria asintomatica. El VBK también se ha

encontrado en los leucocitos, el cerebro y los ganglios linfaticos, como lo demuestra la
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presencia de ADN del VBK. La eliminacion viral en la orina es mas comun en pacientes
inmunocomprometidos que en individuos sanos. El mecanismo de persistencia viral y las
condiciones que conducen a la reactivacion viral tras la inmunosupresion aun no estan

claros.10

Persistencia viral

Virus BK establece una infeccion persistente de por vida en el huésped. Aln no esta claro
si el VBK permanece latente en la célula huésped o mantiene un nivel bajo de expresiéon
genética con una infeccion persistente. EI mecanismo de latencia esta bien estudiado para
los herpesvirus, lo que ha puesto de relieve la regulacion de varios genes que controlan la
replicacion litica viral. VBK codifica microARN (miARN) similares a los de los herpesvirus,
gque actiian como reguladores de la replicacion viral. Recientemente, Broekema e Imperiale
demostraron que un alto nivel de expresion de miARN complementario al extremo final 3
del LTA mARN es responsable del control de la replicacién del VBK. Estudios adicionales
han demostrado que la expresion de miARN suprime la autorregulacion de la replicacion
viral. Si bien ningdin otro mecanismo sobre la latencia ha sido informado, la evidencia sobre
la asociaciéon de miARN con la latencia es prometedora y requiere una investigacion mas

detallada.

Diagndstico clinico y de laboratorio de la infeccién por VBK

El VBK causa enfermedad predominantemente en pacientes inmunocomprometidos. Las
principales manifestaciones clinicas son la nefropatia asociada al BKV (NAVBK) o la
estenosis ureteral en receptores de trasplante renal y cistitis hemorragica, que normalmente
se observa so6lo en receptores de trasplante de células madres hematopoyéticas. Otras
manifestaciones clinicas menos comunes que se han relacionado con la infeccién por VBK
incluyen neumonitis intersticial y meningoencefalitis. Las infecciones del sistema nervioso
central asociadas al VBK se observan predominantemente en pacientes que tienen una
inmunodeficiencia subyacente o una enfermedad comérbida, incluido el trasplante de
células madres hematopoyéticas o la infeccion por virus de inmunodeficiencia humana. Las
manifestaciones clinicas en estos pacientes incluyen cefalea, confusion, ataxia, mareos,
paraplejia y convulsiones.!

La cuantificacion de la carga viral basada en PCR en plasma, orina o liquido cefalorraquideo
(para la infeccion del SNC) es la herramienta clinica estdndar para monitorear la

reactivacion del VBK. Mas recientemente, se informd sobre la medicién de los niveles de
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ARNmM de VBK para la deteccion de la replicacion activa de VBK, y se demostré que este
método no invasivo para detectar los niveles de ARNm de VBK en la orina es altamente
especifico y sensible. EI método mostré una especificidad del 93,9% utilizando 6.5 x 10°
VBK mARNSs/ng en células urinarias como limite de corte. Aunque este método basado en
ARNmM para detectar la replicacion de VBK es prometedor, requiere una mayor validacién
como herramienta para predecir pacientes que desarrollardn caracteristicas mas graves de

la infeccion por VBK.1!

Cistitis hemorragica y trasplante de células madres hematopoyéticas

La cistitis hemorragica tiene una incidencia del 10% en el trasplante de células madre
hematopoyéticas. Los factores asociados al desarrollo de esta incluyen los procedimientos
de acondicionamiento urotéxicos como ciclofosfamida, busulfano e irradiacion corporal
total, asi como infecciones virales que incluyen BKV y adenovirus.°

Para distinguir la cistitis hemorragica asociada a VBK de la asociada a ciclofosfamida, se
han sefalado diferencias en la presentacion clinica. La cistitis hemorragica resultante de la
acroleina, el metabolito urotéxico de la ciclofosfamida, es tipica de aparicion temprana
menos de una semana después del trasplante y de corta duracion (<1 semana). Por el
contrario, la cistitis hemorragica asociada al VBK se sugiere por su aparicion tardia, mas de
10 dias después del trasplante, su duracibn més prolongada (>1 semana) y la viruria
persistente por el VBK. En un estudio prospectivo, se informé cistitis hemorragica en 19 de
38 (50%) pacientes con eliminacién persistente de VBK, pero en ninguno de los 45
pacientes que no eliminaban VBK (p<0,001). Sin embargo, el 50% de los trasplantes de
células madre los pacientes eliminan VBK sin signos de cistitis hemorragica. Por lo tanto,
la replicacién del BKV esta frecuentemente implicada debido a la alta prevalencia y al
tropismo urotelial, pero no es patognomadnica de enfermedad hemorragica. Una asociacion
con la transferencia alogénica de células madre o enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) ha sido descrita en algunos estudios, pero es controvertido. Otro factor asociado es
la coexistencia de enfermedades infecciosas que incluyen citomegalovirus y adenovirus.

A diferencia de la nefropatia por VBK en el trasplante de rifidén, la viremia de VBK no se
observa sistematicamente en la sangre de pacientes con cistitis hemorrdgica. Como
determinantes virales de la cistitis hemorragica, se han observado alteraciones en los sitios

de transcripcion de NF1 en el NCCR de VBK. Los determinantes de érganos pueden residir
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en una lesion tisular provocada por el condicionamiento, que puede proporcionar un mayor
namero de células en regeneracion para la replicacion del VBK. Los estudios seroldgicos
indican que la cistitis hemorragica asociada al VBK es el resultado de una replicacion
secundaria (reactivacion). Debido al inicio tardio que coincide con o sigue al injerto, la cistitis
hemorragica asociada al VBK podria verse como una enfermedad de reconstitucion
inmune. El acondicionamiento para el trasplante de células madre elimina la vigilancia
inmune celular especifica del VBK y proporciona las bases para la regeneracion urotelial,
célular y replicacion extensa de VBK. Durante el injerto, las células inmunitarias en
recuperacion, incluidas las células polimorfonucleares y Natura killer, interactian con los
objetivos del VBK y provocan una respuesta inflamatoria pronunciada tipica de la cistitis
hemorragica de aparicion tardia.1%1!

El tratamiento de la cistitis hemorragica es un desafio y consiste principalmente en
analgesia, hiperhidratacion, irrigacién vesical e intervencién uroquirdrgica el ocasiones. Ha
habido informes de intervenciones efectivas con vidarabina o cidofovir. Suponiendo el
patrén patogénico de la reconstitucion inmune, una estrategia antiviral preventiva
desencadenada por la carga viral del BKV en la orina para reducir el antigeno del BKV
puede justificar mas estudios. Sin embargo, la toxicidad renal de los farmacos es un tema
critico en los pacientes con trasplante de células madre, lo que exige un uso cauteloso del
cidofovir. Otras manifestaciones de la replicacion del VBK en pacientes con trasplante de
células madre parecen ser raras e incluyen disfuncién hepatica, insuficiencia renal y

neumonia intersticial.**
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7. Planteamiento del problema.

Tras la primoinfeccién por virus BK, que ocurre durante la nifiez en la mayoria de la
poblacion mundial, el virus permanece latente en las células renales. En estados de
inmunosupresion el VBK es capaz de reactivarse causando enfermedad. Los pacientes
trasplantados con progenitores hematopoyéticos tienen un estado basal de
inmunosupresiéon por el acondicionamiento pre-trasplante y la misma patologia de base,
que incrementa el riesgo de una reactivacion del VBK y la posibilidad de posteriormente

desarrollar una cistitis hemorragica, como principal complicacién de esta infeccion.

A pesar de los avances en el tratamiento y prevencion de infecciones virales en pacientes
pediatricos con TCPH, la incidencia y el impacto clinico de la infeccion por virus BK en este
grupo especifico de pacientes aun no estan completamente comprendidos. Esto plantea la
necesidad de una investigacion méas exhaustiva para evaluar la incidencia, caracteristicas
clinicas y la frecuencia de los factores de riesgo asociados a la infeccion por virus BK y

cistitis hemorragica, asi como su desenlace, en nifios mexicanos con TCPH.

8. Pregunta de investigacion.

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y desenlace de la infeccién por virus BK, en la

poblacion pediatrica con trasplante de progenitores hematopoyéticos?
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9. Justificacion.

La infeccion por el virus BK es un problema comiUn en pacientes trasplantados de
progenitores hematopoyéticos, ya que estos pacientes a menudo experimentan una

supresion inmunoldgica significativa como parte del tratamiento de acondicionamiento.

La inmunodeficiencia comentada, produce una alta susceptibilidad a la infeccion o
reactivacion de VBK, lo que conlleva a diversas manifestaciones clinicas como viruria,
hematuria, cistitis hemorragica o hasta desencadenar falla renal. La aparicién de estas
manifestaciones puede ser tan temprano como 48 horas o dos semanas luego del

trasplante.

En los receptores de TCPH, la viruria por virus BK se asocia principalmente con cistitis
hemorragica, con una incidencia reportada que oscila entre el 7% y el 40%, segun el tipo
de TCPH y la gravedad de la cistitis hemorragica. Lo que condiciona a su vez mayor tiempo
de estancia intrahospitalaria, nuevas infecciones sobreagregada y riesgo de

complicaciones.!

Se han descrito en diversas literaturas los factores de riesgo relacionados a la enfermedad
por virus BK, dentro de los que destacan las caracteristicas intrinsecas del receptor del
trasplante, el acondicionamiento mieloablativo y la inmunosupresion presente, sin embargo;
no contamos con informacion acerca del comportamiento de esta infeccion en poblacion
pediatrica mexicana, siendo necesario conocer como se manifiesta esta infeccion, asi como

conocer el desenlace y complicaciones de la misma.
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10. Hipétesis.
La enfermedad hemorragica atribuible a la infeccibn por virus BK, en pacientes

trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas, se hara evidente con cargas virales

iguales o mayores a log x 108 copias/mL.
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11. Objetivos.

General:
o Describir las caracteristicas y desenlace de pacientes pediatricos con trasplante de

progenitores hematopoyéticos que presentan infeccion por virus BK.

Especificos:
o Detallar caracteristicas poblacionales, enfermedad de base, manifestaciones
clinicas, métodos diagnésticos y medidas terapéuticas de la poblacién en estudio.
e Describir los factores de riesgo conocidos en la literatura y su incidencia en los
pacientes trasplantados de progenitores hematopoyéticos que presentan infecciéon

por virus BK.
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12. Métodos.

e Disefio;

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, de serie de casos.

e Poblacion del estudio:
Pacientes pediatricos trasplantados de progenitores hematopoyético, que estuvieron en

seguimiento ambulatorio u hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.
e Periodo de estudio:

Enero 2019 a diciembre 2023.
e Criterios de inclusioén:

Edad < 18 afios

Ambos sexos

Receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

0N PR

Infeccién por virus BK.

e Criterios de exclusion:

1. Pacientes con informacion incompleta en el expediente.

e Tamafo de la muestra:

Muestreo por conveniencia de casos consecutivos de pacientes trasplantados de
progenitores hematopoyéticos durante el periodo de estudio, con diagnéstico de infeccion

por virus BK.

e Procedimientos:
Mediante la revision de registros meédicos, expedientes clinico y métodos citolégicos/
moleculares, como PCR, en sangre u orina de la poblacion en estudio; se determind un
namero de muestra que constituyo el universo de pacientes trasplantados de progenitores
hematopoyeéticos infectados por virus BK en el sitio de estudio (Hospital infantil de México
Federico Gomez). Al tener la informacion completa recolectada se inicio la estructuracion

de una base de datos, que incluyo las variables analizadas.
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13. Plan de andlisis estadistico.

Se realizard estadistica descriptiva tanto para las caracteristicas demograficas como
clinicas y de desenlace de la poblacion de estudio. EI reporte de los resultados se
presentard con medidas de tendencia central (media, mediana o moda), segun la
distribucion de los datos

En la etapa de analisis, se procedié a describir las hallazgos relacionados a las
caracteristicas personales, manifestaciones clinica, viremia/ viruria y el desenlace posterior
a la reactivacion de la infeccion; ademas se realizaron cruces de variable en busca de

sefalar factores de riesgo que conllevaran a los desenlaces en la poblacién en estudio.
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14. Descripcién de variables.

DEFINICION DEFINICION TIPO DE
MRS CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE SRR [BIE lZplicliol
Afos cumplidos
Edad transcurrida a g:zgaeeell dr}ZC'Téegéo o
Edad partir del nacimiento del | 5 = 9 Cuantitativa Afios en edad
individuo. : :
diagnostico de
infeccién por VBK
Conjunto de Conjunto de Femenino
peculiaridades que peculiaridades que L
Sexo caracterizan a los caracterizan a los | Cualitativa
individuos de una individuos de una Masculino
especie. especie.
1. Leucemia
_ o Alteracién o linfoblastica aguda.
2 Leucemia
10109 estado fisiologico en granulocitica.
en una o varias partes : o .
Enfermedad de del cuerpo, que una o varias partes | Cualitativa crénica
base N del cuerpo, que 3. Linfoma.
condiciona a dici _
alteraciones ;?tgr;illg?lisa 4. Aplasia medular.
inmunoldgicas. inmunolégicas. 5. Enfermec!ac.i
reumatolégica.
Enfermedad que se
Enfermedad que se caracteriza por la
caracteriza por la proliferacion
proliferacion acelerada, |acelerada, o Si
Patologia desordenada y desordenada y Cualitativa
oncoldgica descontrolada de las descontrolada de
células de un tejido y las células de un No
destruyen otros tejidos |tejido y destruyen
sanos del organismo. otros tejidos sanos
del organismo.
Células empleadas gaerlglziren?ge:das 1. Sangre periférica.
Fuente del para S|eml_3ra e infusion infusion de Cualitativa. 2. Medu,la oseg..
trasplante de progenitores progenitores 3. Cordén umbilical.
hematopoyeéticos. -
hematopoyéticos.
Origen de las células Autologo: los
progenitoras pacientes reciben
hematopoyéticas sus propias CPH, ; Q:Jtologo.
Tipo de trasplante |(CPH), dependiendo si |cosechadas antes | Cualitativa - Alogenico.

son propias o de otro
individuo de la misma
especie.

del
acondicionamiento




Alogenico: los
pacientes reciben
las células madre
de un individuo
compatible de la
misma especie

Donador de la misma
especie que puede ser

Haploidentico:
donante cuyo tejido
tiene compatibilidad
parcial (por lo
general de un 50

1. Haploidentico.
2. Donador no

Tipo de donador relacionado o no, con %). . o relacionado.
alogénico _marcadqre_s No relacionado: Cualitativa q
inmunolégicos donante no 3. Donador
compatibles con los del | comparte ningin relacionado.
receptor. lazo familiar, ni hay
carga genética
compartida.
Relacionado:
Mieloablativo:
eliminacion de la
medula 6sea previa
y desactivacion de
marcadores
Trat_amiento_ con altag inmun_olégicos. _ 1. Mieoloablativo.
_ dosis d_e quimioterapia Inten5|dad_reduuda: 2 Intensidad reducida.
Tipo de y/o radioterapia, en NO Se suprime por | ~ oo L
acondicionamiento | busca de preparacion | completo el sistema u 3. Basado en radiacion
de la médula 6sea o inmune del receptor corporal total.
mieloablacion. del TCPH.
Radiacién corporal
total: radioterapia en
todo el organismo
con una dosis en
torno a 2-12Gy
Dia calendario
Dia calendario posterior | posterior al
al acondicionamiento, |acondicionamiento,
Fecha de infusion |en el cual se incorporan | en el cual se o .
. Cualitativa | Fecha de calendario
en el receptor las incorporan en el
células progenitoras receptor las células
hematopoyéticas. progenitoras
hematopoyéticas.
. . Primer dia cuando
Primer dia cuando el
conteo de neutrofilos el con}go de
neutrofilos fue>500 L
fue>500 cel/uL y Cualitativa

Fecha de injerto

recuento de plaquetas
fue>20x 10%/uL durante
tres dias consecutivos

cel/uL y recuento de
plaguetas fue>20x
10%/uL durante tres
dias consecutivos

Fecha de calendario




sin soporte
transfusional.

sin soporte
transfusional.

Afeccion que se

Afeccion que se

presenta cuando el presenta cuando el 1. Grado 0-2.
Enfermedad g : L . o
injerto contra injerto (Proge_nltores injerto (Proge_nltores Cualitativa 2. Grado 3-4.
huésped hema"[_opoyetlcos) ataca hematopoy(?_tlcos) 3. No evaluado.
los tejidos sanos del ataca los tejidos
huésped. sanos del huésped.
Sitio anatomico
Sitio anatémico donde |donde la 1. Cutaneo.
Sitio de !a_enfermedad dg _er_n‘ermedad de 2. Hepatico.
enfermedad injerto Injerto contr~a huésped |nje'rto contra Cualitativa 3. Gastrointestinal
contra huésned pr_c_)duce dafio en los huésped prodL_J_ce : :
P tejidos del receptor de |dafio en los tejidos 4. Pulmonar.
TCPH. del receptor de
TCPH.
Viruria: consiste en
la deteccién del
ADN viral presente
en la orina mediante
Presencia del ADN viral fgggg’ﬁ‘gglggéna
Deteccion de virus med|ante_ amplificacion de la polimerasa litati L. Orina.
BK de reaccion en cadena (PCR) en tiempo Cualitativa 2. Plasma.
de_. la polimerasa en real
tejidos corporales. Viremia: deteccién
en sangre periférica
del ADN viral
mediante PCR en
tiempo real.
Método de medicion .
con el que se puede Cuantlf!cauon de .
Cargas virales calcular el grado de I(?S copias por mL Cuantitativa | 1+ CoPias ADN VBK/ mL
) , el ADN viral de
|nfec0|o_n por un virus BK
determinado virus.
Cidofovir: nucleétido
analogo de la
Régimen farmaclogico gg(t)i\slg]ioqn%?ae\farios 1. Cidofovir.
Tratamiento gue se indica con el virus de ADN, in Cualitativa 2. Disminucion de la

recibido

objetivo de suprimir los
efectos nosivos de la
infeccion por virus BK

vitro activo con
contra de
poliomavirus.
Disminucién de
mieloablasion:

mieloablasion.
3. Gammaglobulina.




reduccion de dosis
ponderal de
tratamiento
inmunosupresor.
Gammaglobulina:
preparados
farmacéuticos de
inmunoglobulinas,
constituidos
fundamentalmente
por 1gG, que
permite la
regulacién del
sistema inmune
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15. Desarrollo del estudio.

El analisis de la informacion comenzé con la depuracion de los datos y control de calidad,
es decir, si al momento de la recoleccién de los datos alguna informacion no fue recolectada
de la manera adecuada se tuvo que repetir o si se incluyo en la recoleccion a algun paciente
que no perteneciese a la poblacion en estudio se eliminé dicha informacion, de esta manera
a la hora de interpretarlos se evitaron sesgos y resultados erréneos.

Ya con el control de calidad aplicado a la informacion, se procedié a la codificacion y
realizacion de la base de datos para la que se us6 el software Excel, asignamos a cada una
de las variables un valor numérico, siendo necesatria la posterior elaboracién de un manual
de codigos el cual va en correspondencia con los valores numéricos asignados. Ya con la
base de datos finalizada se realizé un andlisis exploratorio en blusqueda de valores
extremos o de errores en la codificacion de alguna variable. Posteriormente se realizd su
analisis estadistico con el programa Stata para Microsoft.

En la etapa de analisis, se procedié a describir las hallazgos relacionados a las
caracteristicas personales, manifestaciones clinica, viremia/ viruria y el desenlace posterior
a la reactivacion de la infeccion; ademas se realizaron cruces de variable en busca de

sefalar factores de riesgo que conllevaran a los desenlaces en la poblacién en estudio.

16. Consideraciones éticas.

El siguiente estudio se llevé a cabo siguiendo los lineamientos establecidos en la
declaracién de Helsinki y las guias de buena practica médica; por tratarse de un estudio
realizado con revision de base de datos se consideran sin riesgo. El estudio fue aprobado

por los comités locales de investigacion (nUmero de protocolo: HIM-2014-026 SSA 1154).
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17. Resultados.

En el estudio se recopil6 informacion de los reportes de biologia molecular del
departamento de laboratorio clinico y expedientes fisicos/ electrénicos del Hospital Infantil
de México Federico Gomez (HIMFG), identificando un total de 35 pacientes con cargas
virales positivas para Virus BK, pero se eliminaron 6 debido a que no se conté con los datos
completos para su revision, guedando 29 casos de los cuales el 55% pertenecian al sexo
masculino y un 45% al sexo femenino. En relacion con la edad promedio, esta fue de 10.1
afos. El grupo etario con mayor incidencia de infeccién por virus VK fue el de 11 a 15 afios

de edad (34%). En la Tabla 1 se desglosan las caracteristicas sociodemograficas.

Tabla 1. Caracteristicas socio demogréaficas de los paciente pediatricos con
infeccion por virus BK

Género n=29

Masculino | 16 | 55%
Edad

1-5 afios 6 21%

6-10 afios 8 28%
11-15 afios 10 34%

15 afios 5 17%

Del total de los casos con infeccién por virus BK, un 72% (21/29) presentd algun tipo de
cancer como indicacion del trasplante de progenitores hematopoyéticos; de estos, el 57%
(12) presentaban leucemia linfoblastica aguda y un 24% (5) leucemia mieloide aguda, los
dos mas comunes. Con respecto a los diagndsticos no oncolégicos anemia aplasica fue el

mas frecuente con 63% (5) de los casos.

Gréfico 1. Enfermedad de base
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La distribucion de acuerdo al tipo de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas,
en pacientes diagnosticados con infeccion por virus BK; indica que, el tipo mas frecuente
con 93% (27) de los casos es el alogénico.

En cuanto a los trasplantes alogénicos, el 41% (11) fueron de tipo 100% Relacionado con
100%el complejo mayor de histocompatibilidad, seguido del No relacionado 100%
histocompatible, con 29% (8) de los casos. El tipo haploidéntico correspondio al tercer lugar
con 15% (4). Ver tabla 2.

Tabla 2. Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas

Tipo de trasplante alogénico n= 27

Haploidéntico 4 15%
No relacionado 100% histocompatible 8 29%
No relacionado 90% histocompatible 1 4%
Relacionado 100% histocompatible 11 41%
Relacionado 80% histocompatible 1 4%
Relacionado 75% histocompatible 2 7%

Con respecto a la fuente celular de los trasplantes, se encontré que la mayoria provenian
de sangre periférica con un total de 23 (79%) de los veintinueve casos estudiados. Ninguno
de los trasplantes tuvo como fuente células de cordén umbilical. Datos se muestran en la
gréfica 2.

Gréfica 2. Fuente celular de trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

Cordén umbilical

Médula 6sea -
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NUmero de casos

Fuente celular
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Referente a la fecha de injerto del trasplante, basandonos en la fuente celular, los de sangre
periférica injertaron en promedio a los 13.4 dias luego de la infusion y los de médula 6sea
a los 17dias.

De los casos estudiados en el periodo de investigacién y tomando en cuenta los regimenes
de acondicionamiento, un 69% (20) recibié6 un régimen mieloablativo a base de
quimioterapia, seguido con un 24% (7) de un régimen combinado de quimioterapia
mieloablativa y radiaciébn corporal total. Ninguno de los pacientes recibidé un

acondicionamiento de intensidad reducida. Esto se refleja en la grafica en la gréafica 3.

Gréfico 3. Regimenes de acondicionamiento

= Regimen mieloablativo

= Radiacién corporal total
= Regimen combinado

En relacién con la presencia de enfermedad injerto contra el huésped (EICH) posterior al
trasplante, de manera general 69% (20) de los casos la presentd. La localizacion mas
frecuente en distintas combinaciones correspondi6 a la cutanea con 14 casos, seguido de
la hepética con 9, en tercera y cuarta localizacion se encuentran la gastrointestinal y la

pulmonar con 5 y 3 casos respectivamente.

De los casos que presentaron EICH, 11 de estos fueron grado 0-2 correspondiendo a la
mayoria con 55%, y 9 (45%) grado 3-4.
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Con relacion a la deteccion de Virus BK, se evidencio la presencia inicial del ADN viral
mediante las cargas virales. La presencia de este en orina (Viruria) se documenté en el 86%
de los casos (25/29), mientras que la viremia solo se encontrd en un 14% (4/29).
Representado en grafica 4.

Gréfica 4. Deteccién de virus BK

CV positiva en plasma .

0 5 10 15 20 25 30
NUmero de casos

Método de deteccion

De los casos totales con viruria y viremia para Virus BK, el 10% (3/29), desarrollaron
hematuria. En estos pacientes, 2 casos presentaron hematuria microscépica y un caso

presentd cistitis hemorragica. Ver grafica 5.

Grafica 5. Manifestaciones de la infeccion por virus
BK en pacientes pediatricos TCPH

= Ninguna
manifestacion

= Cistitis hemorragica

= Hematuria
microscopica
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Analizando la relacion entre el desarrollo de enfermedad hemorragica atribuible al Virus BK
y el régimen de acondicionamiento, se identificé que 1 de los casos que presento hematuria
microscopica y el caso con cistitis hemorragica habian recibido quimioterapia mieloabltiva.
En el caso del paciente que presentd la hematuria microscopica se utiliz6 un

acondicionamiento combinado (quimioterapia mieloablativa/ radiacion corporal total).

Con respecto al tiempo post trasplante y la infeccion por virus BK del total de casos, hubo
un promedio de 168.4 dias posteriores al trasplante; para que esta se evidenciara ya fuese
por deteccidén en sangre u orina. El tiempo minimo en el que se documento viruria fue de 7
dias y maximo de 695 dias. Si hacemos referencia a los pacientes que tuvieron
manifestaciones de la enfermedad hemorragica, los signos aparecieron en un promedio de

89.3 dias post trasplante.

Del total de pacientes estudiados se detectaron cargas virales que oscilaron entre 89 hasta
12x10° copias/mL. Los tres pacientes que manifestaron algin signo de enfermedad
hemorragica presentaban viruria por encima de 4x108copias/mL, concomitante con viremia
gue oscilaba entre 933-25,361 copias/mL. Ver tabla 3.

Tabla 3. Relacién entre el desarrollo de enfermedad hemorragica atribuible al Virus BK y el régimen de
acondicionamiento

Manifestacién | #de Régimen de Diagnostico de | Enfermedad Carga Carga Dias post
casos | acondicionamiento base injerto vs viral en viral en | trasplante
huésped orina plasma
Hematuria 1 Quimioterapia Anemia 51x 1757
microscopica mieloablativa aplasica No 10°copias/ | copias/ 27
n=2 mL mL
2 Quimioterapia Leucemia 4.1x 933
mieloablativa/ mieloide aguda Cutaneo/ 10%copias/ | copias/ 49
Radiacion corporal pulmonar mL mL
total
Cistitis 1 Quimioterapia Aplasia de 10.9 x 25,361
hemorragica mieloablativa células rojas No 10°copias/ | copias/ 192
n=1 mL mL

De los tres casos identificados con enfermedad hemorragica renal atribuible al Virus BK,
dentro de las intervenciones que se realizaron, un Unico paciente se manejé con la
suspension del farmaco inmunosupresor. Los otros dos pacientes no ameritaron

modificaciones en el régimen de acondicionamiento.
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18. Discusion.

La infeccion por virus BK, demostrada por la presencia de viremia o viruria conlleva una alta
incidencia en los pacientes trasplantados de progenitores hematopoyéticos, por lo que se
ha convertido en un problema de salud de interés en este grupo de pacientes. En este
estudio describimos las caracteristicas clinicas y el desenlace de los pacientes atendidos

en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez en un periodo de cuatro afios (2019-2023).

Los datos revelaron que de los 29 casos diagnhosticados como infeccién por VBK, en el
periodo de investigacion, la mayoria pertenecian al sexo masculino (16 casos); esto se
corresponde con el estudio publicado por Ruderfer4 et al, en Texas Children's Hospital, en

donde 64% de los casos que estudiaron eran de este mismo sexo.

Con respecto al grupo etario, se observé que la mayoria de los casos se encontraban en
las edades de 6 a 10 afios y de 11 a 15 afios. Este dato concuerda con el estudio de
Sokmen et all realizado en el Departamento de Hematologia y Oncologia, Facultad de
Medicina, Universidad Cukurova, en donde se estableci6é como grupos etarios prevalentes

los mismos grupos que en nuestro estudio.

Al evaluar las enfermedades de base que llevaron a la indicacion del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, el diagnostico oncolégico se presenté en un 72% de total de
los casos. Un porcentaje discretamente menor fue encontrado por Ruderfer et al 4, en donde
del total de 314 receptores pediatricos que se sometieron a un TCPH alogenico el 55.1%

se llevé a cabo por trastornos malignos.

El tipo de trasplante mas frecuente en los pacientes estudiados, fue el alogénico, con 27 de
los 29 casos en total. En este aspecto el estudio concuerda con la investigacion, llevada a
cabo por Megged at al?en Schneider Children’s Medical Center en donde la mayoria de los

casos correspondian a este tipo de trasplante (200 de 318).

En cuanto al tipo de trasplante alogénico que predomind, fue el Relacionado 100%
histocompatible, presente en 41%; si este dato lo comparamos con el miso estudio de
Megged at al 2 concuerdan ya que en dicha investigaciéon un 48% de sus casos recibieron

injertos de donantes relacionados compatibles. De igual manera en el estudio de S6kmen
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at al', aunque en un porcentaje mayor con 78%, relacionado histocompatible fue el mas

frecuente.

De acuerdo a la fuente celular de los progenitores hematopoyéticos utilizados en el
trasplante, la sangre periférica fue la mas frecuente. Similar comportamiento mostro el
estudio de Megged at al 2, en donde es reflejo que un 63% de los casos trasplantados con
infeccidn por virus BK tenian esta misma fuente celular. Lo contrario sucedié con Ruderfer
at al*, donde de los pacientes que desarrollaron cistitis hemorragica por virus BK, tenian a
la médula ésea como fuente celular en un 67% de los casos. Los pacientes que reciben un
trasplante de médula 6sea pueden tener menos probabilidades de experimentar una
reactivacion del virus BK en comparacion con aquellos que reciben un trasplante de sangre
periférica. Esto se debe a que la médula ésea, como fuente celular, puede contener una
poblacion de células T reguladoras que ayudan a controlar la replicacion viral y reducen la
incidencia de reactivacion del virus BK. En contraste, la sangre periférica puede contener
una mayor cantidad de linfocitos T efectorios, o que podria aumentar el riesgo de

reactivacion del virus BK debido a una respuesta inmune menos tolerante.

El régimen de acondicionamiento mieloablativo estuvo presente en la mayor parte de los
casos estudiados, concordando este resultado al observado por Ruderfer et al* y por
Sokmen et al'; donde el régimen mieloablativo fue el mas frecuente con 82 y 80%
respectivamente. Esto se debe a que la mayoria de los padecimientos pediatricos que
tienen indicacion de un trasplante de progenitores hematopoyéticos son las leucemias, que
requieren siempre de acondicionamientos mieloablativos y radiacion corporal total con el fin

de barrer todas las clonas de la leucemia.

Al evaluarse el desarrollo de enfermedad injerto contra hospedero en los pacientes
trasplantados de nuestro estudio, encontramos que un 69% de los pacientes con
reactivacion del virus BK se encontraban presentaban EICH y recibian manejo
inmunosupresor para dicha condicion. Si lo comparamos con el estudio realizado, por
Sokmen at al'; en donde 30% del total de casos diagnosticados la presento, no existe
correspondencia con nuestra investigacion. La combinacion de una intensa
inmunosupresion y el uso de terapias inmunosupresoras para tratar la EICH aumentan el

riesgo de reactivacion del virus BK, especialmente en las primeras semanas y meses
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después del TCPH, generalmente entre las semanas 4 y 20 después del trasplante, cuando

la inmunosupresion es mas intensa.

Evaluando el desenlace clinico de los pacientes infectados por virus BK, en cuanto al
desarrollo de cistitis hemorragica; del total de casos Unicamente 3% la presento, teniendo
como antecedente importante el uso de acondicionamiento mieloablativo y una carga viral
de alto nivel. Nuestro resultado no corresponde al estudio de Ruderfer at al*, que a
diferencia con nuestra investigacion el desarrollo de cistitis hemorragica atribuible al virus
BK estuvo presente en el 21.3% de sus casos. Esto podria atribuirse al nuestro nimero de
sujetos investigados (n=29). Sin embargo; si lo comparamos con el de Sékmen at al?, en
donde de 40 casos 2 presentaron la cistitis (5%), se asemeja mas con un nimero de casos

similares.
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19. Conclusiones.

En nuestro estudio, la cistitis hemorragica asociada al virus BK fue poco frecuente en nifios
sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

El uso de un régimen de acondicionamiento mieloablativo es un factor de riesgo que
observamos presente no solo para la cistitis hemorragica atribuible a virus BK, sino también

para presencia de viremia/viruria de virus BK.
La infeccidn y posterior desarrollo de enfermedad por virus BK tiene un origen multifactorial

y esta asociada con eventos inmunoldgicos de la propia enfermedad de base y citotoxicos

que ocurren durante o después del trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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20. Cronograma de actividades.

2023

2024

ACTIVIDAD

Elaboracién de protocolo

Registro de protocolo ante
el Comité de Investigacion

Coleccion de informacion

Captura de datos

Andlisis de datos

Interpretacion de
resultados

Formulacion de reporte

Redaccioén de tesis
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22. Limitacion del estudio.

e Por el periodo de estudio no se conto con la totalidad de expedientes clinicos o la
informacion.

e Se cuenta con un menor nimero de pacientes trasplantados durante el primer afio
de la pandemia de COVID-19.
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