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RESUMEN

Objetivo: Estudio retrospectivo observacional multicéntrico
de los pacientes trasplantados renales pediatricos, para co-
nocer la situacion actual frente al citomegalovirus (CMV),
antes de participar en un ensayo clinico internacional de
profilaxis durante 6 meses. Material y métodos: Se inclu-
yen 239 pacientes menores de 19 afios, procedentes de 5
centros entre 2005-2009, con seguimiento de 1 afio. Resul-
tados: La serologia frente al CMV era negativa en 54 % de
los receptores y 34,7 % de los donantes. Sesenta pacientes
(25,1 %) fueron considerados de alto riesgo [Donante
(D)+/Receptor (R)-] para infeccién por CMV. El 80,8 % reali-
z6 algun tipo de profilaxis, incluyendo todos los pacientes
de alto riesgo, un tiempo medio de 65,5 dias. La incidencia
de positivizacion de CMV fue del 24,26 % (58 pacientes de
los 239 trasplantados), con una incidencia de enfermedad
del 6,7 %. La infeccion por CMV se asociaba con el estatus
serolégico (D/R) (p < 0,001), con la seropositividad del do-
nante (p < 0,001) y con un tiempo de profilaxis < 20 dias (p
< 0,05). No hubo ningun caso de éxitus o pérdida del injer-
to secundaria a la infeccion, ni de resistencia al tratamiento.
Conclusiones: La principal estrategia preventiva frente al
CMV en el trasplante renal pediatrico en nuestro pais es la
quimioprofilaxis (81 %), con una incidencia de CMV del 24
% y de enfermedad del 6,7%, sin graves efectos directos ni
indirectos en el primer afio postrasplante. Su incidencia esta
relacionada, fundamentalmente, con el estatus serolégico
D/R y con la seropositividad del donante.

Palabras clave: Citomegalovirus. Trasplante renal pediatrico.

Correspondencia: Julia Fijo Loépez-Viota

Unidad de Nefrologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Virgen del Rocio.

C/ Torcuato Luca de Tena s/n. 41013 Sevilla.
mj.fijo.sspa@juntadeandalucia.es
juliaflv@hotmail.com

Cytomegalovirus and paediatric renal transplants: is this
a current issue?

ABSTRACT

Objective: An observational retrospective multicentre study
of kidney transplants in paediatric patients was performed
to evaluate the current situation of cytomegalovirus (CMV)
in this population, before our participation in an interna-
tional clinical trial of prophylaxis for 6 months. Material
and method: Our study included 239 patients aged <19
years, from 5 Spanish centres between 2005-2009, with 1
year of follow-up. Results: Pretransplant CMV serology was
negative in 54% of recipients and 34.7% of donors. Sixty
patients (25.1%) were considered at high risk (D+/R-) for
CMV infection. Prophylaxis was used in 80.8% of recipients,
including all high-risk patients, for an average time of 65.5
days. CMV viraemia occurred in 24.26% (58 cases among
239 patients), and disease in 6.7%. CMV infection was as-
sociated with serological status (D/R) (P<.001), positive
serology of the donor (P<.001) and duration of prophylaxis
<20 days (P<.05). There were no cases of patient or graft
loss secondary to infection, nor resistance to treatment.
Conclusions: The main preventative strategy against CMV
in paediatric renal transplantation in our country is chemi-
cal prophylaxis (81%), with an incidence of infection and
disease of 24% and 6.7%, respectively. There were no seri-
ous direct or indirect effects in the first year post-trans-
plant. The incidence is mainly linked with serological DIR
and positive donor status.

Keywords: Cytomegalovirus. Paediatric renal transplant.

INTRODUCCION Y OBJETIVO

El citomegalovirus (CMV) continfia siendo uno de los pato-
genos oportunistas mas importantes por su frecuencia en el
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trasplantado renal, siendo causa de complicaciones tanto di-
rectas (sindrome viral agudo, enfermedad invasiva) como in-
directas (infecciones oportunistas, episodios de rechazo, afec-
tacidon cardiovascular, etc.)'?. En la actualidad, en pacientes
adultos, se usan principalmente dos estrategias para la pre-
vencion de su enfermedad: la profilaxis, utilizada los prime-
ros 3-6 meses postrasplante fundamentalmente en los pacien-
tes de alto riesgo (donante+/receptor- [D+/R-]), o el
tratamiento anticipado, instaurado de forma precoz tras posi-
tivizacion de la viremia detectada mediante controles perid-
dicos de laboratorio. La prolongacidn del tratamiento profi-
lactico a 6 meses parece que disminuye la incidencia de
enfermedad de comienzo tardio®, aunque no hay consenso en
su utilizacidn por la aparicion de posibles resistencias antivi-
rales, toxicidad del medicamento, disminucion del cumpli-
miento y aumento del coste, entre otros motivos.

Aunque tanto los pacientes adultos como pediatricos compar-
ten factores de riesgo similares para el desarrollo de enferme-
dad por CMYV postrasplante, en la poblacion pediatrica au-
menta la frecuencia de pacientes de alto riesgo, dada la mayor
proporcidn de parejas de receptores con serologia negativa
para el CMV con donantes seropositivos y, por tanto, mayor
probabilidad de infecciones primarias por el virus*’. A pesar
de ello, los estudios realizados en nifios son escasos, aplican-
dose medidas derivadas generalmente de los realizados en
poblacion adulta.

En general, quizas la estrategia més utilizada actualmente
en el trasplante renal pediatrico es una mezcla de las dos
propuestas en receptores adultos: dar un periodo relativa-
mente corto de tratamiento profilactico, seguido de monito-
rizacidn de la carga viral para realizar, en caso de positivi-
zacion, tratamiento anticipado®®. Aunque hay trabajos que
recogen una reduccion de la enfermedad por CMV a solo un
4 % en una cohorte de receptores pediatricos de trasplante
renal, incluyendo una reduccidon del 50 % en pacientes de
alto riesgo, comparados con aquellos que no recibieron pro-
filaxis’, son necesarios ensayos multicéntricos, prospectivos
y aleatorizados que resuelvan la estrategia a seguir, la apro-
piada duracidon de la profilaxis y/o la monitorizacidn para
prevenir la enfermedad en estos pacientes.

Tras proponernos participar en un ensayo de estas caracteris-
ticas, decidimos recoger previamente la situacion de los pa-
cientes pediatricos trasplantados renales en nuestro pais, cual
era la proporcion de alto riesgo, la incidencia de
enfermedad/infeccion por CMV vy la practica clinica en cuan-
to a profilaxis/tratamiento anticipado.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo observacional me-
diante una hoja de recogida de datos extraidos de las his-
torias clinicas y bases de datos de los distintos centros,
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con las variables mostradas en la tabla 1, y llevado a cabo
por 5 de las 7 Unidades de Nefrologia Pediatrica donde se
realizan practicamente la totalidad de los trasplantes re-
nales pediatricos espafioles, cuya distribucidn esta reco-
gida en la figura 1. La poblacidn estudiada fueron todos
los pacientes pediatricos trasplantados en esos 5 centros
durante 5 afios (entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de di-
ciembre de 2009). Se recogieron los datos de todos ellos
durante el primer afio postrasplante. Fueron incluidos en
el estudio todos los que superaron 6 meses con injerto
funcionante.

Definiciones: La infeccion fue definida como la deteccion
de antigenemia (pp65 CMYV en leucocitos) o reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR)-CMV positiva, considerandose
enfermedad cuando a la deteccion del virus se sumaba sin-
drome viral (fiebre > 38° no explicada por otras causas, con
al menos leucopenia) con o sin sintomatologia acompanante
de afectacidn orgénica, precisando tratamiento anti-CMV.

Diferenciamos entre CMV primario, cuando con anteriori-
dad el paciente era serologicamente negativo para CMV, y
reactivacion de CMYV, cuando su serologia anterior era po-
sitiva, sin diferenciar entre reactivacion y reinfeccion, ya que

Tabla 1. Variables estudiadas

Identificacion paciente y centro

Sexo

Fecha de nacimiento

Fecha del trasplante

Serologia CMV donante

Serologia CMV receptor

Tratamiento de induccion

Profilaxis CMV: si/no

Medicamento profilactico

Duracién de profilaxis

Test diagndstico CMV

Tratamiento anticipado: si/no

Medicamento de tratamiento anticipado

Rechazos agudos: si/no, n.° episodios, tiempo de aparicion
postrasplante

Tratamiento de rechazos agudos, n.° dosis

Diabetes: si/no, tiempo de aparicion de diabetes

CMV primario/reactivacion CMV

Infeccion CMV/enfermedad CMV: tiempo postrasplante
Descripcion/diagndstico de enfermedad CMV
Recaida/reinfeccion CMV: si/no. Tratamiento

Pérdida del injerto/fallecimiento del paciente: momento del evento
Etiologia de la pérdida/fallecimiento

CMV: citomegalovirus.

Nefrologia 2013;33(1):7-13
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Hospital San Juan de Dios (Barcelona)
B Hospital la Paz (Madrid)

B Hospital la Fe (Valencia)

O Hospital del Vall d'Hebron (Barcelona)
B Hospital Virgen del Rocio (Sevilla)

Figura 1. Pacientes incluidos en el estudio por cada
hospital.

en ningln caso se estudid la cepa de CMV. Consideramos
infeccion recurrente la nueva deteccion de CMV al me-
nos 4 semanas después de haberse controlado la primera in-
feccion.

Entendemos por quimioprofilaxis el uso de un agente anti-
CMYV en ausencia de evidencia de infeccion activa, para pre-
venir la adquisicion de la enfermedad. Denominamos trata-
miento anticipado al uso de medicacion anti-CMV de forma
precoz, en pacientes con replicacion asintomatica del virus
detectada mediante monitorizacion perioddica por PCR o anti-
genemia. El valor para considerar replicacion positiva depen-
did de la experiencia de cada centro y no fue recogido.

En aquellos pacientes que recibieron profilaxis con valganci-
clovir, las dosis fueron ajustadas a su superficie corporal y
funcion renal®.

El analisis estadistico se realizd con el paquete IBM SSPS®
Statistic, version 19.0: para la estadistica descriptiva de las
variables cualitativas del estudio, se utilizaron frecuencias ab-
solutas y relativas y se realizd una comprobacion de los gru-
pos de estudio mediante test o el test exacto de Fischer
cuando fue necesario. La variable edad, al no seguir una dis-
tribucion normal, se resume mediante la mediana [P25-P75]
(rango intercuartilico) y se compar6 mediante la técnica no
paramétrica U-Mann-Whitney. El nivel de significacion esta-
distica se establecid en p < 0,05.

RESULTADOS

Se recogieron los datos de 257 pacientes que habian recibido
un trasplante renal en el tiempo descrito, sin distincion de do-
nante vivo o cadaver, 160 varones y 97 mujeres, de edades
comprendidas entre 6 meses y 19 afos.

Nefrologia 2013;33(1):7-13

Posteriormente, fueron excluidos del analisis 18 de ellos:

- Ocho por pérdida precoz del injerto, todos ellos en las pri-
meras 72 horas, debido a trombosis (n = 7) o complica-
ciones vasculares relacionadas con la intervencion quir(r-
gica (pérdida intraoperatoria por complicacion vascular
con hemorragia incoercible).

- Los 10 restantes por escaso tiempo de seguimiento. Los mo-
tivos fueron: pseudoaneurisma micdtico en un paciente que
obligo a realizarle trasplantectomia al mes del trasplante; 5
por pérdidas precoces debidas a rechazos (uno por rechazo
hiperagudo, uno por rechazo agudo en paciente hiperinmuni-
zado al cuarto dia postrasplante, uno por estallido renal a la
semana del trasplante por severo rechazo celular y dos por re-
chazos agudos por anticuerpos contra el antigeno A asociado
al complejo mayor de histocompatibilidad clase I (anti-
MICA) a los 10 y 15 dias respectivamente); 3 casos fueron
éxitus secundarios a infecciones (uno por shock séptico de
etiologfa no filiada a los 19 dias del trasplante, otro ocurrido
a los 3 meses por una aspergillosis cerebral y el tercero por
un fallo multiorgéanico tras infeccion por adenovirus a los 5,5
meses del trasplante, en un paciente que habia recibido un
trasplante hepatorrenal); el décimo caso excluido fue por pér-
dida de seguimiento, a los 5 meses del trasplante, de una pa-
ciente extranjera que volvid a su pais.

Estan incluidos en este trabajo los 239 pacientes restantes,
distribuidos por sexo en 147 varones y 92 mujeres, con una
mediana de edad de 11,92 afios (rango 0,5-19 ahos) y
una desviacion tipica de 5,3 anos.

En 4 de ellos el trasplante fue hepatorrenal.

La situacion frente al CMV era la siguiente: 129 recepto-
res (54 %) y 83 donantes (34,7 %) eran seronegativos para el
CMV, 110 receptores (46 %) y 122 donantes (51 %) eran se-
ropositivos, siendo la situacion de los 34 donantes restantes
(14,2 %) desconocida. Al estudiar las parejas D/R, 60 de ellas
(25,1 %) fueron consideradas de alto riesgo para infeccion
por CMV al ser D+/R-, no siendo consideradas de riesgo 57
(23,8 %) al ser D-/R- (tabla 2).

El manejo del CMV fue diferente en las distintas unidades:

En el 19,2 % de los receptores solo se hizo terapia anticipada,
no recibiendo profilaxis anti-CMV. Se realiz6 profilaxis en el
80,8 % restante (193 receptores) durante un tiempo medio de
65,5 dias (rango de 7 a 180 dias; desviacidn tipica 50 dias).
Solo 12 pacientes (5 %) recibieron profilaxis prolongada du-
rante 6 meses. Todos los pacientes considerados de alto riesgo
estaban en el grupo que recibieron quimioprofilaxis.

Tras finalizar esta, se continud con terapia anticipada también
en estos pacientes durante los primeros 6 meses postrasplante.

El farmaco mas utilizado fue el ganciclovir por via intrave-
nosa (i.v.), en el 66,3 % de los trasplantados que recibieron
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Tabla 2. Incidencia de citomegalovirus segun seroestatus donante/receptor

n (%) Enfermedad (%) Infeccion (%) CMV (%)
D+/R- (AR) 60 (25,1) 7(11,6p 16 (26,6) 23 (41,1)
D-/R- (BR) 57 (23,8) 0 2 (3,5x 2 (3,6)°
D-/R+ 26(10,8)
D+/R+ 62 (25,9) 7 (6,4)° 24 (21,8)< 31 (55,4)
D desconocido/R+ 22(9,2)
D desconocido /R- 12 (5,0) 2(16,6) 2(16,6) 2
Total 239 16 (6,7) 42 (17,6) 58 (100)

AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; CMV: citomegalovirus; D: donante; R: receptor.

2 Incidencia en receptor positivo (riesgo intermedio; n = 110, 46 % del total), independiente del estatus del donante; ® p < 0,05;

‘p<0,01;?p <0,001; ¢ Porcentajes calculados sobre 56 CMV positivos, excluidas las dos parejas D
desconocemos el grado de riesgo.

desc./R-, en las que

profilaxis (n = 128), siendo el Gnico tratamiento (durante un 310 dias (desviacion tipica de 73,6), siempre una vez finali-
tiempo medio de diez dfas) en el 36,8 % (n =71) de estos pa- zada la profilaxis.
cientes; le sigue en frecuencia el valganciclovir oral (en 57,5
% de los pacientes [n = 111], en 28 % [n = 54] de los que re- - En 27 pacientes fue una infeccidn primaria por CMV,
cibieron profilaxis como Ginica medicacion y en el 29,5 % res- siendo 23 de ellos (85,2 %) de alto riesgo (D+/R-), 2
tante tras tratamiento con ganciclovir i.v.) (figura 2). En un D-/R- y los 2 restantes D desconocido/R-; esta relacion
5,7 % de los casos (n = 11), la profilaxis se realizd con gam- fue estadisticamente significativa (p < 0,001) (tabla 2).
maglobulina i.v. durante 10 dias, seguida de aciclovir oral du- Todos ellos habfan recibido profilaxis para CMV: 14
rante 80 dias mas. con ganciclovir i.v. una media de 13 dias (10 a 14 dias),
con positivizacion del CMV a los 65 dias de media pos-
El tratamiento inmunosupresor de induccién utilizado trasplante; 5 habian realizado profilaxis con valganci-
fue con antiCD-25 en el 75,3 % de los casos (n = 180), un clovir oral una media de 130 dias (rango de 90 a 180
23,8 % (n = 57) recibieron timoglobulina y en 1 caso (0,4 dias), con positivizacion del CMV a los 169 dias pos-
%) se utilizd anticuerpos monoclonales dirigidos contra el trasplante de media; 6 con ambos: ganciclovir i.v. se-
complejo CD-3 de los linfocitos maduros (OKT-3). Asi, re- guido de valganciclovir oral hasta completar 100 dias,
alizaron cuadruple terapia la mayoria de los pacientes (98,3 y los dos Gltimos con gammaglobulina especifica 10
%), con un anticalcineurinico (hasta en el 96 % tacrolimus, dias seguida de aciclovir oral hasta completar 80 dias.

n = 230, y en un 4 % ciclosporina), micofenolato mofetilo
(100 % de los pacientes) y prednisona (en el 98,7 %). No
encontramos relacion significativa de ninguno de estos tra-
tamientos con la incidencia de CMV.

Ganciclovir intravenoso
66,3 %

El diagnéstico de CMV se realiz6 mediante antigene-
mias en el 34,3 % de los casos y PCR en el 36 %, no es-
tando el método recogido en el 29,7 % restante. Su pe-
riodicidad fue con una media de 15 dias los 2 primeros
meses postrasplante, una media de cada 3 semanas du-
rante el tercer y cuarto mes postrasplante y después men-
sualmente.

Infeccion y enfermedad por citomegalovirus

36,8% 295 % MPERA ‘

Valganciclovir oral

57,5 % }
Gammaglobulina
+ aciclovir

57 %

.. , . Tratamiento Profilaxis
El CMV fue positivo en algin momento de la evolucidon del -
: . S . anticipado 80.8 %
paciente en 58 casos (24,26 %), siendo el diagndstico de in- 0 !
feccion en 42 de ellos y de enfermedad en los 16 restantes P
(incidencia del 6,7 %). El tiempo medio de positivizacion de
CMYV postrasplante fue de 92,5 dias, con un rango de 20 a Figura 2. Esquema del tratamiento preventivo utilizado.
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- De los 31 pacientes restantes en los que se considero
reactivacion, 21 habian realizado algiin tipo de profila-
xis: 12 de ellos con ganciclovir i.v. durante 10 dfas, 8
con valganciclovir oral una media de 72 dias (rango de
14 a 90 dias) y uno con gammablobulina especifica (10
dosis) seguida de aciclovir hasta completar 2 meses.

- De los 16 pacientes que tuvieron una enfermedad por
CMYV, 13 habian realizado profilaxis, 6 de ellos un
tiempo menor a 20 dias con ganciclovir i.v., 6 con val-
ganciclovir oral durante 100 dias y 1 con gammaglo-
bulina 10 dias seguida de aciclovir hasta completar 60
dfas. Los 3 restantes recibieron terapia anticipada. En
9 fue una infeccidn primaria, considerandose reinfec-
cidon en los 7 restantes. En cuanto a la sintomatologia,
7 presentaron un sindrome viral, 2 una probable en-
fermedad digestiva y en los 7 restantes no fue recogi-
da. Cuatro de los pacientes con enfermedad habian re-
querido un aumento de la inmunosupresion previo a
esta: 3 de ellos por episodio de rechazo agudo (2 re-
cibieron 3 bolos de esteroides y 1 bolo de esteroides
més timoglobulina) y el cuarto paciente por recidiva
de vasculitis postrasplante (bolos de esteroides y ci-
clofosfamida). Otros 2 de los pacientes con enferme-
dad habian sido diagnosticados de diabetes de novo
postrasplante previa a la aparicidon de esta. No encon-
tramos significacion estadistica entre el rechazo y la
enfermedad por CMV (p =0,15), ni entre diabetes y en-
fermedad (p = 0,085).

Todos los casos de enfermedad por CMV fueron tratados con

ganciclovir i.v. con buena evolucion.

- Tuvieron una infeccidn recurrente 6 pacientes: 5 de ellos
habfan realizado profilaxis con ganciclovir i.v. menos de
20 dias, y el restante, tratamiento anticipado. Ninguno
habia tenido episodios de rechazo, diabetes ni intensifi-
cacion de la inmunosupresion por otra causa.

- No encontramos relacidn significativa entre haber recibi-
do o no profilaxis con la aparicion de CMV (p = 0,656),
ni con la enfermedad por CMV (p = 0,95), pero si cuan-
do el tiempo de profilaxis era menor a 20 dias postras-
plante (p < 0,05) o la profilaxis utilizada habia sido solo
ganciclovir i.v. (p < 0,05).

Rechazos agudos/diabetes

Treinta y dos pacientes (13,4 % del total) tuvieron al me-
nos un episodio de rechazo agudo, y seis de ellos sufrie-
ron un segundo episodio. Once de ellos (34,3 %) presen-
taron, ademas, infecciéon o enfermedad por CMV: en
cuatro de ellos el CMV fue previo al rechazo (3 de alto
riesgo D+/R- y el restante D+/R+) y en los siete restantes
la aparicion del CMV fue posterior a este. Estos Gltimos
habian recibido tratamiento antirrechazo: cuatro de ellos,
3 bolos de esteroides; uno, 7 dosis de timoglobulina, y dos,
ambos tratamientos de forma sucesiva.

Nefrologia 2013;33(1):7-13

Nueve pacientes fueron diagnosticados de diabetes de novo
postrasplante durante ese primer afio de seguimiento; el
diagndstico se hizo a los 34,3 dias de media desde la inter-
vencion. Cuatro de ellos tuvieron una positivizacion del
CMY, todos ellos posterior a la aparicion de la diabetes.

Tampoco encontramos relacidn significativa entre los re-
ceptores que presentaron rechazo agudo y los que no y la
infeccion por CMYV, asi como tampoco con la utilizacion o
no de timoglobulina, ni con la aparicion o no de diabetes.

No se recogi6 ningilin caso de resistencia, de enfermedad
linfoproliferativa, ni hubo ninguna pérdida de injerto rela-
cionada con infeccidon por CMV.

DISCUSION

Consideramos de gran valor el alto nimero de pacientes
pediatricos presentado en este trabajo comparado con otras
series, ya que en los @iltimos afios ni siquiera los datos pro-
cedentes del North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies (NAPRTCS)’ especifican su inci-
dencia de CMV, y el articulo sobre la profilaxis del CMV
en el que se han basado después muchos otros, procedente
de este grupo, data ya de 1997, y se realiz6 solo en pacien-
tes hospitalizados'®. Ademas, el trabajo que aqui presenta-
mos refleja fielmente la situacidon de estos pacientes en Es-
pafa al basarse en los resultados de 5 Unidades de
Nefrologia Pediatrica, de las 7 con actividad en trasplante
renal infantil, que realizan casi su totalidad. No obstante,
reconocemos que pierde algo de su validez al ser un estu-
dio retrospectivo, realizado sobre una recogida de datos
que ha tenido lugar en diferentes centros y con unas acti-
tudes diferentes frente al tema de estudio, el CMV.

En los escasos estudios realizados en la poblacion pedia-
trica recogidos en la literatura en los Glltimos afos, el nii-
mero de receptores con serologia negativa para CMV en
el momento del trasplante varfa entre valores en torno al
55 %" hasta valores tan altos como el 87 %". En nues-
tra serie el 54 % de los pacientes eran CMV negativos. Es-
tos porcentajes en pacientes pediatricos, como era de es-
perar, son mucho mayores que los recogidos en las series
de adultos: entre el 11 %" y el 29 %".

En cuanto a la prevalencia de receptores de alto riesgo
(D+/R), 26 % en nuestra serie, es ligeramente inferior a la
de otras series pediatricas, en las que oscilan entre 27,2 %"
y 42 %", estando por el contrario en un término medio el
nimero de receptores de bajo riesgo (D-/R-), 24 % en
nuestra serie, comparados con los recogidos en otras que
oscilan entre el 12 %" y el 45 %".

El valor umbral de antigenemia o ADNemia para conside-
rar la existencia de infeccién por CMV e iniciar tratamien-
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to preventivo no fue recogido, dada la no superponibilidad
de los resultados obtenidos en los distintos centros segiin
el método utilizado para el diagndstico, como ya es cono-
cido'*. La periodicidad de las determinaciones, aunque
realizadas seglin los protocolos de cada Unidad, fue bas-
tante similar en todas ellas, con las medias antes recogidas.
No es dificil realizar este seguimiento en los pacientes pe-
diatricos, que, por protocolo, son controlados de forma fre-
cuente y en el mismo centro donde se realiza el trasplante.

Tampoco diferenciamos, en los casos con serologia para
CMYV positiva previa al trasplante, si las detecciones de CMV
fueron reinfecciones o reactivaciones, ya que no se estudia-
ron las cepas del virus.

La incidencia de infeccion/enfermedad por CMV en nues-
tros pacientes durante el primer afio postrasplante fue del
24,26 % (58 casos entre los 239 trasplantes estudiados), ci-
fra situada en el rango inferior de la incidencia comunica-
da por otros grupos pediatricos (tabla 3)"*'%1 Es dificil
sacar conclusiones sobre qué factores influyen en esta in-
cidencia, dada la diversidad de pautas utilizadas en los pa-
cientes pediatricos al enfrentarnos con el CMV, no solo en-
tre los distintos trabajos publicados, sino, en un mismo
estudio, entre unos pacientes y otros. Asi, baja a valores del
13 % en pequefas cohortes de pacientes pediatricos, ex-
cluidos los de bajo riesgo, utilizando profilaxis en todos
ellos'®. En nuestra serie, la baja incidencia de enfermedad
por CMYV la consideramos debida a que todos los pacientes
realizaron o bien profilaxis o bien tratamiento anticipado,
incluso este siguid a la quimioprofilaxis al finalizar esta.

Esta comprobada, tanto en adultos*'*'® como en poblacion
pediatrica'"? —y de nuevo confirmamos con nuestra serie—
la mayor incidencia de CMV en receptores de alto riesgo,
asi como también esta recogido en la literatura el factor de
riesgo independiente para la infeccidon por CMV de la se-
ropositividad del donante' "2, que también confirmamos en
este trabajo, y que quizas (habra que revalidar en posterio-

res estudios) apoyaria el uso de profilaxis en receptores
con donante positivo, independientemente de la serologia
de dicho receptor. Por el contrario, no encontramos rela-
¢idn con la utilizacidn o no de profilaxis, quizés por el alto
nimero de pacientes que la realizaron, excepto cuando el
tiempo en que esta se uso fue corto (< 20 dias). Esto coin-
cide con la relacion significativa encontrada con la profi-
laxis con ganciclovir i.v. como nica medicacidn y utiliza-
do solo en las dos primeras semanas, con una incidencia
de CMV del 35,2 % dentro del grupo de pacientes que rea-
lizd profilaxis (p < 0,05). Esta incidencia, mayor que la in-
cidencia general de CMV en el total de la serie, se aproxi-
ma al mayor nimero de CMV (hasta el 52,4 %) reportado
en otras series de pacientes con ganciclovir i.v. como 0ni-
ca profilaxis®. Esta significacion no la consideramos aso-
ciada tanto al medicamento utilizado, sino que probable-
mente guarde mayor relaciéon con la precocidad de la
profilaxis y su corta duracion. De hecho, ya hay trabajos
que apoyan retrasar su inicio hasta después de la segunda
semana postrasplante, para permitir el desarrollo de inmu-
nidad especifica en el receptor?.

En resumen, el manejo actual de prevencion de la enfer-
medad por CMV en los receptores pediatricos de trasplan-
te renal, bien con tratamiento anticipado o con profilaxis,
mantiene nuestra incidencia de dicha infeccidn en valores
similares a los de otros grupos pediatricos, sin producir
pérdidas de injerto ni enfermedad de gravedad en el pri-
mer afio postrasplante, aunque resaltando mayor inciden-
cia del virus cuando la profilaxis se realiza menos de 3 se-
manas. Habra que valorar si la extension de dicha
profilaxis a 6 meses puede mejorar estos resultados, y su
influencia en los efectos indirectos tardios.
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Tabla 3. Comparativa con otras series

Autores N.° trasplantes Incidencia CMV (%) Infeccion/enfermedad (%)
Kranz' 103 23(21,1) 13/10(9,7)
Camacho-Gonzélez' 111 35(31,5) 30/5 (4,5)

Renault® 31 11 (35) 8/3(9,6)
Lapidus-Krol® 92 15 (16) 4/11(11,9)
Robinson 73 -/9(12,3)

Estudio actual 239 58 (24,3) 42/16 (6,7)

CMV: citomegalovirus.
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CONCEPTOS CLAVE

1. ElI 54 % de la poblacion pediatrica que recibe un
trasplante renal en nuestro pais no tiene
anticuerpos pretrasplante anti-CMV.

4,

El 25 % del total de esta poblacién tiene un riesgo
alto (D+/R-) de infeccion por CMV tras el
trasplante.

2. La incidencia media de infeccion por CMV en los 5. Actualmente, la principal estrategia preventiva es
trasplantes renales pediatricos esparioles es del 24 %, la quimioprofilaxis, con una duracién media de
con una incidencia de enfermedad en torno al 7%. 65 dias.

3. Se asocia con el estado D+/R- (p<0,001) (receptor 6. Las pérdidas del injerto o de la vida del paciente
de «alto riesgo») y con la positividad del donante por esta etiologia en el primer afo postrasplante
(p <0,001) sea cual sea la serologia del receptor. son excepcionales.
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