UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Genotipificacion de HCMV a partir de
muestras de saliva en pacientes
receptores de Trasplante de
Precursores Hematopoyéticos de la
Fundacion Hospital de la
Misericordia

Diana Carolina Alvarez Correa

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de odontologia
Bogota, Colombia
2016






Genotipificacion de HCMV a partir de
muestras de saliva en pacientes
receptores de Trasplante de
Precursores Hematopoyéticos de la
Fundacion Hospital de la
Misericordia

Diana Carolina Alvarez Correa

Trabajo de investigacion presentado como requisito parcial para optar al titulo de:

Especialista en Estomatologia Pediatrica y Ortopedia Maxilar

Directora:
Sonia del Pilar Bohorquez Avila
Odontologa
MSc Patologia Oral

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Odontologia
Bogota, Colombia
2016



Dedicatoria

A Dios por mi vida

A mis padres por su apoyo incondicional, son mi pilar y mi razén de ser



Agradecimientos a:

Todos los pacientes que participaron en este estudio y a sus acudientes.

La Fundacién Hospital de la Misericordia por permitir mi crecimiento profesional y
personal

Los médicos de la Unidad de Trasplante: Flor Marcela Estupifian y Mauricio Chaparro por
su interés y colaboracion en el desarrollo de este trabajo.






Resumen y Abstract Vi

Resumen

El trasplante de precursores hematopoyéticos es una alternativa de tratamiento para
algunas enfermedades hematolégicas, neoplasias malignas o enfermedades
metabdlicas.

Multiples complicaciones pueden presentarse durante el tratamiento, una de las
principales es la infeccién/reactivacion de HCMV, que puede causar neumonia, retinitis,
problemas gastrointestinales e incluso la muerte. Objetivos: Analizar la relacién entre el
curso clinico de los pacientes pediatricos receptores de trasplante de precursores
hematopoyéticos y la infeccion / reactivacion de HCMV detectada por Antigenemia o
PCR. Materiales y métodos: Se revisaron las historias clinicas para determinar las
complicaciones de los pacientes durante la hospitalizaciéon y su relacibn con CMV.
Resultados: El estado seroldgico tanto del donante como del receptor predispone al
desarrollo de complicaciones, de 17 pacientes evaluados durante la hospitalizacion, se
encontr6 neutropenia febril, EICH, mucositis, neumonia, 3 pacientes fallecieron.
Conclusiones: Existen factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
complicaciones en pacientes receptores de trasplante, principalmente el estado
serolégico del receptor y su relacion con la serologia del donante. La complicacion mas

frecuentemente encontrada en estos pacientes fue la neutropenia febril.

Palabras clave: Citomegalovirus humano, trasplante de precursores hematopoyéticos,

serologia, antigenemia.



Resumen y Abstract

Abstract

The hematopoietic stem cell transplantation is a treatment option for certain hematologic

diseases, metabolic diseases or malignancies.

Severe complications can occur during treatment, it is one of the main infection /
reactivation of HCMV, which can cause transplant rejection, retinitis, gastrointestinal
diseases, pneumonia and even death. Objectives: To analyze the relationship between
the clinical course of pediatric hematopoietic stem cell transplant recipients and infection /
reactivation of HCMV detected by antigenemia or PCR. Materials and Methods: The
medical records were reviewed to determine the complications of patients during
hospitalization and their relationship with CMV. Results: The serology status of donor
and the recipient predisposes to the development of complications, of 17 patients
evaluated during hospitalization, febrile neutropenia, GVHD, mucositis, pneumonia was
found. Three patients died. Conclusions: There are risk factors that predispose to the
development of complications in transplant recipients, mainly serostatus receptor and its
relationship with the donor serology. The most common complicaction was febrile

neutropenia.

Keywords: human cytomegalovirus, hematopoietic stem cell transplantion, serology,

antigenemia
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Introduccioén

Como un paso inicial en el estudio de la posible relacion entre los genotipos de HCMV,
obtenido a partir de muestras de saliva, se plantea en este documento el andlisis de la
relacion entre la serologia para citomegalovirus previa al trasplante y la deteccion de la
infeccion /reactivacion por antigenemia y PCR con el curso clinico. Este analisis es un
objetivo especifico del trabajo inicialmente planteado.

El trasplante de precursores hematopoyéticos se ha constituido en una alternativa de
tratamiento definitivo para un espectro cada vez mas amplio de condiciones, que abarcan
desde neoplasias malignas hematolégicas y tumores sélidos hasta alteraciones
congénitas o adquiridas en la hematopoyesis y desérdenes metabdlicos. Se han logrado
mejoras significativas en los protocolos de obtencién de las células y en los regimenes de
preparacion del paciente, antes de recibir el trasplante; sin embargo las complicaciones
pos trasplante, principalmente infecciosas, contindan siendo una causa preponderante de
morbimortalidad.

El citomegalovirus humano es un virus herpes, que ha coevolucionado con sus
hospederos para lograr la transmision a hospederos no infectados y persistir en ellos de
por vida, mediante el establecimiento de latencia. Uno de los principales mecanismos
desarrollados para este fin es la capacidad de modular la respuesta inmunoldgica y otra
caracteristica que lo diferencia de otros miembros de la familia herpes es la capacidad de
infectar distintos tipos celulares. Considerando que la mayoria de la poblacién a nivel
mundial es positiva para citomegalovirus y que usualmente se trasmite en los primeros

anos de vida,



es de esperar que sea causante de infecciones y complicaciones en los pacientes
trasplantados.

La complicacibn mas asociada con citomegalovirus en los pacientes trasplantados es la
neumonia seguida por gastroenteritis; también se reporta la relacion con Enfermedad
Injerto Contra Huésped e incluso se relaciona con el fracaso del trasplante y el
fallecimiento del paciente

Con el objetivo de analizar la relacion entre el curso clinico de los pacientes pediatricos
receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos y la infeccién / reactivacion de
HCMV detectada por Antigenemia o PCR, se realizé6 este trabajo en los pacientes
receptores de trasplante de la Fundacion HOMI — Hospital de la Misericordia, que
ingresaron entre abril y octubre de 2016. Se incluyeron 17 pacientes, 9 de sexo
masculino y 8 de sexo femenino, de los 17 pacientes 11 tenian un diagnéstico de
neoplasia maligna y 15 recibieron trasplante alogénico. De los 17 pacientes, 14 tuvieron
IgG positiva para citomegalovirus antes del trasplante y la complicacion mas frecuente

fue la neutropenia febril.



1.Problema de Investigacién

El trasplante de precursores hematopoyéticos se constituye en una alternativa de
tratamiento para neoplasias malignas, alteraciones congénitas y condiciones metabdlicas

en pacientes pediatricos (1).

El régimen de preparacion del paciente antes del trasplante produce una intensa
inmunosupresion que predispone al desarrollo de complicaciones infecciosas,
bacterianas, micoéticas y virales, en particular el citomegalovirus humano (HCMV). La
infeccién/ reactivacién por este virus durante el proceso del trasplante se ha asociado
con importante morbilidad, por ejemplo neumonia, encefalitis, complicaciones
gastrointestinales, lesiones en piel y mucosas, enfermedad injerto contra huésped, entre

otras, e incluso puede producir la muerte (2).

Sin embargo no es clara la relacion entre la infeccion / reactivacion de HCMV vy las
diversas comorbilidades y a su vez la relacién con variables como el diagndstico del
paciente previo al trasplante, el tipo de trasplante, la serologia positiva para HCMV previa

al trasplante y otras.

1.1 Pregunta de investigacion

Cudl es la relacion entre las complicaciones desarrolladas por los pacientes pediatricos
receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos y la infeccion / reactivacion de
HCMV?



2.0bjetivos

2.1 Objetivo General

Analizar la relacion entre el curso clinico de los pacientes pediatricos receptores de
trasplante de precursores hematopoyéticos y la infeccién / reactivacibon de HCMV
detectada por Antigenemia o PCR

2.2 Objetivos especificos

e A partir de la historia clinica recolectar los datos de los pacientes que ingresaron a la
Unidad de Trasplante de precursores hematopoyéticos y que cumplen los criterios de
inclusion.

e Encontrar factores de riesgo o proteccién para el desarrollo de las complicaciones y
la infeccion/reactivacion de HCMV.






3. Justificacion

Desde el inicio de los trasplantes de células madre hematopoyéticas las infecciones han
constituido una de las mayores preocupaciones y dentro de éstas, las causadas por el
HCMV. Se ha establecido que la mayor probabilidad para el desarrollo de las
complicaciones asociadas a HCMV es en el periodo entre el dia +30 y el dia +100, luego
del trasplante. Las estrategias empleadas para prevenir y/o tratar estas complicaciones
incluyen la profilaxis o la terapia anticipada; hasta el momento no se ha establecido
claramente si debe aplicarse profilaxis o terapia anticipada y cudl es el mejor momento
para iniciar esta administracion. Por lo tanto se propone que el analisis de la relacion
entre las variables asociadas con el paciente, el desarrollo de complicaciones vy la
infeccion / reactivacion de HMCV puede apoyar la toma de decisiones en cuanto al
reconocimiento de la infeccion /reactivacion y la estrategia de prevencion y/o tratamiento.



4.Marco Teodrico

4.1 Citomegalovirus Humano

El Citomegalovirus humano (HCMV) pertenece a la familia herpesviridae, subfamilia
betaherpesvirinae; se conoce también como el Virus Herpes Humano 5.(1). Es un virus
altamente prevalente en el ser humano y se calcula por serologia que infecta entre el 50
— 90% de la poblacion en Estados Unidos y practicamente el 100% en paises en
desarrollo (2). Las diferencias pueden ser consecuencia de variaciones geograficas,
género y nivel socioecondmico entre otras; se evidencia alta prevalencia entre mujeres

en edad reproductiva (3).

HCMV se detect6 por primera vez en 6rganos de lactantes muertos en el afio de 1904,
luego Goodpasture y Talbot en 1921 le dieron el nombre de citomegalia. Durante 50 afios
se utilizé este término y generalmente el diagndstico se realizaba postmortem. En 1956
Weller detectdé en unas biopsias de higado las caracteristicas de las células infectadas,

de forma accidental y fue quien le asigné el nombre de citomegalovirus (4).

Una de las principales caracteristicas de este virus, y de toda la familia herpesviridae, es

el establecimiento de latencia.

4.1.1 Transmision

Generalmente infecta al hospedero humano en los primeros afios para establecer
latencia de por vida. Se transmite por fluidos corporales como saliva, orina, semen; por
lactancia materna, transfusiones sanguineas, trasplante de Organos y precursores
hematopoyéticos (2) (5).

Uno de los principales mecanismos de transmision es por las descargas virales

asintomaticas, lo que significa que el virus se replica y aparece en distintas secreciones
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como la saliva o la orina, en individuos que no presentan ningun tipo de signo o sintoma

(6).

Puede ser transmitido por via trasplacentaria en una madre con una infeccion nueva o
recientemente adquirida y que no tiene anticuerpos protectores. Se puede transmitir al
neonato durante el paso por un canal de parto con secreciones positivas para HCMV.
Aproximadamente el 2% de mujeres seronegativas que entran en embarazo, al momento
del parto ya son seropositivas; se cree que la fuente principal de infeccién para estas
mujeres son los nifios mas pequefos, quienes presentan descargas asintomaticas de
HCMV en saliva y orina. Entre las mujeres con infeccion primaria durante el embarazo,
32% trasmiten el virus a través de la placenta para producir infeccion intrauterina al feto.
Puede realizarse el diagnostico de infeccion intrauterina mediante amniocentesis y
mediante PCR del liquido amniético; es confiable si se realiza después de las 21
semanas de gestacion y 6 semanas después de la supuesta infeccion. El feto también
puede infectarse por reactivacion de la infeccién latente de la madre o por reinfeccion con
una nueva cepa de HCMV(7). Se calcula que el riesgo de desarrollar enfermedad severa
por la infeccion intrauterina es del 20%.

En el trasplante de o6rganos soélidos, frecuentemente los donantes seropositivos
(aproximadamente 78%) lo trasmiten a receptores seronegativos. Aproximadamente 40%
de receptores seropositivos reactivan la infeccion latente de HCMV cuando se
administran farmacos inmunosupresores y algunos donantes seropositivos pueden
adquirir cepas nuevas. Estas infecciones pueden detectarse por antigenemia para pp65 o
por PCR (7).

4.1.2 Estructura

Al igual que todos los virus herpes su estructura estd compuesta por una cépside viral
icosaédrica, rodeada por una capa de proteinas llamada tegumento y externa a ésta una
bicapa lipidica que se encuentra tapizada con glicoproteinas. Estas proteinas incluyen las
gue inician la respuesta inmune y las que se han utilizado para el desarrollo de las
vacunas. La envoltura externa es fosfolipidica con aproximadamente 30 a 40 proteinas

de origen viral y de la célula hospedera (1).
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4.1.3 Genoma

Tiene el genoma de mayor tamafio entre los virus Herpes con aproximadamente 235 kb
y codifica aproximadamente 167 proteinas virales Unicas(1)(8) y es el de mayor
complejidad. Se divide en las regiones Unique Long (UL), Unique Short (US), cada una
flanqueada por regiones terminales repetidas TRL y TRS y regiones internas repetidas
IRS y IRL. La mayor parte de este genoma codifica para proteinas pero también para
RNA poliadenilado no codificante: RNA2.7, RNA1.2, RNA4.9, y RNA5.0; el genoma de
HCMV codifica también para micro RNAs (9).

El genoma de HCMV codifica para glicoproteinas, como: gB, gH, gL, gO, UL128, UL130y
UL131 son las que median el reconocimiento de receptores especificos en las células
hospederas; gH/gL/gO (trimero) y gH/gL/UL128/UL130/UL131 (pentdmero) determinan el
tropismo celular y la probable funciébn como proteinas de unidon a receptores. La
glicoproteina B es esencial para la entrada en todos los tipos celulares y se conserva en
todos los herpesvirus. La union de gB a integrinas celulares o al Receptor del Factor de
Crecimiento Derivado de Plaquetas puede iniciar la cascada para la internalizacion viral,
también participa en la fusién de células infectadas y no infectadas. Estos fuségenos
virales median la unién de la envoltura viral y la membrana celular del huésped durante la

entrada del virus (10).

Estudios generando apagamiento secuencial de genes de HCMV, infectando fibroblastos
humanos, han establecido que hay 117 genes no esenciales y 45 esenciales; de los 45
genes esenciales para la replicacién, 78% son genes conservados en toda la familia
herpesviridae. Esto sugiere que los marcos abiertos de lectura (ORF) representan un
ancestro genémico para todos los virus herpes. Se plantea la evolucion de HCMV a partir
de un genoma progenitor para posteriormente adquirir los genes no esenciales pero que
favorecen la infeccion y patogénesis en distintos tipos celulares; esto parece explicar la

amplia variedad de complicaciones atribuidas a la infeccién por HCMV(11).
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4.1.4 Ciclo de vida de HCMV

Luego de la infeccién inicial y el establecimiento de latencia, este virus permanece
silente, ocurriendo reactivacion con el objetivo primario de lograr la transmisiéon a otros

hospederos.

HCMV infecta y se replica en una amplia variedad de células incluyendo células
epiteliales de mucosas y de glandulas, células musculares lisas, macrofagos, fibroblastos
y células endoteliales vasculares. Este amplio espectro celular al parecer facilita la
diseminacion dentro del hospedero y la transmision.

En las células hospederas permisivas, los genes virales son replicados en una cascada
temporal siendo los primeros los denominados inmediatamente tempranos (IE); los
productos mas reconocidos en esta parte del ciclo son IE72 e IE86. Este grupo de genes
controla la expresion génica celular y viral con el fin de generar un ambiente propicio para
la siguiente fase que es la replicacion del DNA de CMV, aqui intervienen los genes
reconocidos como tempranos (E). Finalmente ocurre la expresion de los genes tardios (L)

relacionados con la sintesis de proteinas estructurales (12).

La replicacion del DNA de HCMV es finamente regulada por proteinas virales, dentro de
los cuales destaca el Promotor Inmediatamente Temprano Principal (MIEP), cuya
actividad o inactividad dependen de su asociacién con cromatina activa o inactiva y por lo
tanto con histonas acetiladas y demetiladas o histonas deacetiladas y metiladas,
respectivamente(9)(12). La replicacion del acido nucleico viral y la conformacion de la
capside ocurren en el nucleo de la célula hospedera; el ensamblaje del virion ocurre en el
citoplasma; la infeccion litica generalmente inhibe la sintesis de RNA y proteinas de las

células hospederas (13).

Durante la infeccién litica, que dura aproximadamente 24 a 96 horas, HCMV logra
modular el ciclo celular y las vias de sefializacion; puede inhibir los mecanismos de
apoptosis y modula la activaciéon de la respuesta inmunolégica. Altera la transcripcion, la

sintesis de proteinas celulares y el metabolismo(14).
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4.1.5 Latencia

CMV ha coevolucionado durante millones de afios con sus hospederos vertebrados, para
lograr establecer infecciones latentes. Esto ha sido posible, entre otras razones, porque
este virus ha desarrollado la capacidad de modular la respuesta inmune innata y
adquirida (2). Se define latencia como la persistencia del genoma viral con un perfil de
transcripcion de genes virales muy limitado y distintivo; la latencia se caracteriza por la
ausencia en la produccion de particulas virales maduras. HCMV puede permanecer
latente de por vida en el hospedero, principalmente en células CD34+, pero con la
capacidad de reactivarse bajo estimulos especificos, que suelen estar relacionados con

disminucion de la respuesta inmunologica (14).

En cuanto a este virus se reconoce un estado denominado persistencia, que consiste en
el establecimiento de latencia pero con la posibilidad de reactivarse y desencadenar el
ciclo litico, esta persistencia se detecta sobretodo en precursores mieloides y en células
mononucleares de sangre periférica CD14+. Es llamativo el hecho de que no se detecta
establecimiento de latencia ni reactivacién en células de la linea linfoide que también se

han diferenciado a partir de los progenitores CD34+ (14).

Los mecanismos moleculares por los cuales HCMV establece y mantiene latencia y se
reactiva siguen siendo poco conocidos. Aparentemente el establecimiento de latenciay la
reactivacion de HMCV en células dendriticas pueden estar relacionados con un
mecanismo de evasion de la respuesta inmune, ya que algunos genes IE que se
expresan al inicio de la reactivacion podrian inhibir la presentacion de antigenos y la
produccion de citoquinas. Cabe anotar que HCMV induce la sintesis de un analogo de la

IL-10, conocido como cmv IL-10, con actividad semejante a la de la citoquina orignal (15).

Las glandulas salivares también constituyen una localizacién importante de persistencia
de HCMV. La replicacion viral en las células acinares y la descarga subsecuente en la
saliva son un vehiculo crucial para la trasmision horizontal, esta descarga viral por saliva

puede resultar en reinfeccion de tejidos y 6rganos(16).
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Después de la infeccion primaria los anticuerpos son detectables en suero, estos
anticuerpos reconocen entre otras, proteinas del tegumento pp65 y ppl150, glicoproteinas

gB y gH de la envoltura y proteinas implicadas en la transcripcion como IE-1 (8).

4.1.6 Enfermedades asociadas a HCMV

En individuos inmunocompetentes usualmente no se presentan manifestaciones de la
infeccion, las mismas van a depender principalmente del estado inmunoldgico y la edad
del hospedero. Los nifios que adquieren la infeccion in utero pueden presentar retardo
del desarrollo, con gran afectacion: ictericia, hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia y encefalitis; también puede ocurrir neumonitis y microcefalia y esta
infeccién puede llegar a ser fatal. La infeccidén neonatal es asintomatica en la mayoria de
casos y en estos infantes puede detectarse descarga viral asintomatica en saliva y orina

por largos periodos de tiempo (17).

En adolescentes o adultos jévenes puede manifestarse como mononucleosis infecciosa,
cuadro caracterizado por fiebre, linfocitosis con linfocitos atipicos, linfadenopatia,
hepatomegalia y hepatitis leve. La recuperacién es completa pero las descargas virales

contintan por periodos variables de tiempo(18).

4.1.7 Complicaciones asociadas a HCMV en pacientes
trasplantados

Las infecciones por HCMV continlan siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad después del trasplante de precursores hematopoyéticos (HSCT); el desarrollo
depende de varios factores como el estado serolégico tanto del receptor como del
donante, uso de corticoesteroides para prevenir la enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda o crénica, si el donante es emparentado o no, el régimen de preparacion y

el uso de anticuerpos antilinfocitarios, entre otros (19).
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En general las infecciones son las causas mas comunes y significativas de mortalidad y
morbilidad en los receptores del trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.
En términos generales, se describen tres fases en cuanto a la recuperacion de la
respuesta inmunoldgica y por tanto relacionadas con el desarrollo de infecciones, luego
del trasplante (20):

1. Fase temprana entre las semanas 2 a 4 después de la infusion celular; es comuln
la neutropenia con una duracion entre 5y 7 dias o de 15 a 30 dias dependiendo
del régimen de preparacion. Seria comUn en ésta fase encontrar infecciones
bacterianas que pueden causar bacteremia, neumonia, sinusitis; pero las
infecciones micéticas y virales son menos frecuentes en esta fase.

2. Fase temprana pos trasplante de 2 a 3 meses después del trasplante. Existe un
alto riesgo de EICH, adicional a infecciones relacionadas con el catéter. Las
bacterias entéricas pueden ser letales, especialmente si se presenta EICH
intestinal. En éste periodo pueden detectarse frecuentemente virus respiratorios y
hongos que pueden causar infecciones serias. En esta fase es en la que con
mayor frecuencia se desarrollan las infecciones por HCMV.

3. Fase tardia, mas de tres meses después del trasplante; se espera que la
reconstruccion de la inmunidad celular y humoral continle. La presencia crénica

de EICH, predispone a infecciones y prolonga los tratamientos inmunosupresores.

En particular HCMV causa gran variedad de complicaciones en pacientes receptores de
trasplantes, incluyendo neumonia, problemas gastrointestinales, en el sistema nervioso
central, compromiso en la retina, entre otros. Los sitios anatdmicos afectados varian
dependiendo del compromiso del paciente, asi la retinitis se detecta mas frecuentemente
en pacientes VIH positivos y la neumonia y el rechazo del trasplante después del HSCT
(21). La infeccion resulta principalmente de la reactivacion de virus en latencia, pero
también puede ser causada por infeccion primaria o por infeccion (reinfeccion) con un
genotipo distinto al del receptor. Se considera que el paciente mas susceptible es el
receptor negativo para CMV con un donante positivo R-/D+ (22). Aproximadamente el
30% de receptores seronegativos que tienen donante seropositivo desarrollan la

infeccion primaria (19).
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Como ya se dijo, la infeccibn por HCMV generalmente se evidencia en la fase 2 (<3
meses luego del trasplante) y ocupa probablemente el primer lugar entre las causas del

fracaso del trasplante (20).

La complicacion por HCMV mas reportada es la neumonitis cuya incidencia antes del
empleo de los protocolos de profilaxis antiviral y/o terapia anticipada estaba entre el 10 y
35%, en receptores de trasplante alogénico y de 1 a 6% en pacientes con trasplante
autdlogo. Es una condicion potencialmente fatal, con una disminucién de su incidencia si
se administra profilaxis después del trasplante. La incidencia es de 1% a 6% en
trasplantes autdlogos y de 10% a 30% en receptores de HSCT alogénicos. La
distribucion de neumonia por HCMV, ha sido descrita con un 69% de los casos
tempranos, después del trasplante, (media de 17 dias, con un rango de 5 a 26 dias) y
31% tardios (media de 209 dias, rango de 138 a 329 dias); los factores de riesgo
especificos incluyen linfocitopenia, sexo masculino y EICH (21). La presentacién clinica
de la neumonia no es especifica, sintomas como fiebre, tos, hipoxia y disnea pueden
evidenciarse en algunos pacientes(19), se requiere un diagnostico clinico y radiografico.
Adicionalmente se aconseja realizar identificacion de CMV en sangre, y/o en el fluido
broncoalveolar como método de diagndstico en pacientes con HSCT (21). Actualmente,
la mortalidad por neumonia causada por CMV ha disminuido a menos del 50% por el uso

de antivirales especificos y altas dosis de inmunoglobulinas (23).

El riesgo de enfermedad por HCMV se relaciona con la reactivacion de la infeccién en el
receptor. Los receptores de trasplante alogénico, tienen el riesgo mas alto, aumentando
si presenta EICH. Aparte de la neumonia puede asociarse con gastroenteritis, también

retinitis, fiebre, pancitopenia, hepatitis o encefalitis.

En una mini revision realizada por Ariza y col. en el 2014, se encontré una incidencia de
enfermedad gastrointestinal por HCMV en pacientes receptores de Trasplante de
Precursores Hematopoyéticos del 2% dos afios después de HSCT; otros estudios
reportan mayor incidencia en trasplantes alogénicos que en autélogos (608 Vs 58 casos
por 100.000 pacientes respectivamente); los factores asociados incluyen ademas la

administracion de corticoesteroides. (21)

Se han descrito complicaciones a nivel del sistema nervioso en receptores de trasplante
alogénico, de aparicion tardia, con una media de 155 a 285 dias después del trasplante,

generalmente es de rapida progresion afectando la funcién cognitiva, produciendo
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confusién; pero también puede ocurrir paralisis de los nervios craneales (21). También se
han asociado cistitis 0 miocarditis después del trasplante, aunque son casos raros y
esporadicos (21).

La infeccion causada por CMV ha sido relacionada con “efectos indirectos” que incluyen
una mayor mortalidad relacionada con otras infecciones; por ésta razén se establecen
estrategias de prevencidbn en los pacientes, como profilaxis antivirales, aunque
desafortunadamente esta estrategia no es 100% efectiva, debido a que el riesgo de
infeccion se extiende progresivamente en pacientes que reciben terapias

inmunosupresoras sin reconstruccion inmunitaria eficaz (24).

Al parecer los pacientes con infeccion por CMV, activa o latente, pueden tener un mayor

riesgo de padecer otro tipo de infecciones, de tipo bacteriano o fangico.

Después del trasplante, existen fuentes bacterianas enddégenas como la flora intestinal
normal, responsable de infecciones por bacterias Gram negativas; aunque el catéter
puede ser una fuente de infeccién, principalmente de bacterias Gram positivas. En la fase
inicial, la profilaxis antibacterial cumple un papel importante, el lavado de manos, la
higiene oral, cuidados en la preparacion de los alimentos y desparasitacion se han
descrito como precauciones importantes. Se sugiere un cambio en la terapia antibiética

cuando el paciente presenta neutropenia febril (20).

La compatibilidad entre el HLA del donante y receptor, predispone a un riesgo de
infeccién, principalmente si se presenta EICH, casos en los cuales el cuadro clinico es
mas grave. En el caso del trasplante de cordén, que es utilizado para pacientes que no
encuentran donantes emparentados, la recuperacion hematopoyética es mas lenta, razén
por la cual la funcion de los neutréfilos se ve disminuida y existe un alto riesgo de
infeccion; se destacan aspergilosis, candidiasis e infeccion por adenovirus (24).
Comparado con otro tipo de trasplante, el riesgo de EICH y de trasmision de infecciones
virales es menor debido a que las células son inmunolégicamente virgenes, sin embargo,

su tasa de mortalidad es alta (25).
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4.1.8 Diagnéstico

La determinacion serolégica de anticuerpos especificos contra HCMV (IgM e IgG), es
importante para determinar el riesgo de infeccion después del trasplante, pero no puede

ser usado como diagnéstico de infeccion o enfermedad (19).

Multiples métodos diagnésticos se han desarrollado para detectar la infeccion /
reactivacion por HCMV; el mas utilizado consiste en la deteccién de pp65 (fosfoproteina
65) examen conocido como antigenemia y la deteccion de ADN y la carga viral mediante
PCR (21).

La antigenemia consiste en la deteccién de antigenos virales pp65 en neutroéfilos, cabe
destacar que el valor de la antigenemia puede aumentar durante la primera semana de
terapia para la infeccion por HCMV. Adicionalmente, el uso de técnicas de deteccidn
cuantitativa de DNA ha aumentado, por su sensibilidad para detectar la carga viral. Debe
recordarse que ni la antigenemia o la deteccion de ADN por PCR o la carga viral, son
predictores fiables para el diagndstico de enfermedad por HCMV en 6rganos blanco, a
excepciéon de neumonia en pacientes receptores de HSCT; aunque algunos estudios
reportan que existe una relacién entre la alta carga viral o la persistencia de viremia y el

riesgo de enfermedad en érganos blanco (21).

4.2 Trasplante de precursores hematopoyéticos en nifios

4.2.1 Historia

El concepto de Trasplante de Precursores Hemayopoyéticos (HSCT) surge en la década
de 1950 cuando estudios en ratones mostraron que luego de la irradiacion sobrevivian

con la infusion de células del bazo o de la médula (26).
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Los primeros trasplantes en humanos no fueron exitosos, porque aun no se conocia el
complejo mayor de histocompatibilidad. En 1959, Thomas y colaboradores reportaron un
trasplante entre gemelos idénticos con leucemia, utilizando una alta dosis de radiacion, el

paciente se recuperd y se curd (26).

Para finales de la década de 1960, el desarrollo y conocimiento del complejo mayor de
histocompatibilidad, llevé a nuevos intentos de trasplantes alogénicos de médula 6sea
(26).

En Estados Unidos, antes de 1975, eran pocos los trasplantes de médula ésea en nifios
y todos los donantes eran hermanos. Se conformé el Comité de Trasplante de Médula en
1982, posteriormente se desarrollaron y unificaron criterios para la realizacion de los
trasplantes; en Europa, el primer reporte data de 1949, pero la historia moderna inicia en
1965, cuando un nifio recibié un trasplante para tratar la agammaglobulinemia, aunque
fallecié 2 semanas después; luego muchos trasplantes fueron exitosos. En 1974 se funda
el Grupo de Trasplante de Médula ésea Europeo (EBMT). En América Latina y en
particular en Suramérica se ha observado notable avance en los ultimos 35 afios (26). El
primer trasplante en esta region se realiz6 en Colombia en 1978, en una paciente con
diagnostico de hemoglobinuria paroxistica nocturna, cuyo donante fue su hermana trilliza
idéntica. Luego de 8 afios el trasplante seguia funcionando (27). El primer trasplante para
desérdenes metabolicos se realiz6 en Brasil, en 1988, en una nifia de 5 afios con
mucopolisacaridosis tipo Ill. En 1993, también en Brasil, se hizo el primer trasplante de
células de cordon umbilical en Latinoameérica, convirtiéndose posteriormente en una

buena alternativa de tratamiento (26).

4.2.2 Indicaciones para el HSCT

Las células madres hematopoyéticas son indiferenciadas, con capacidad de auto-
renovacion y diferenciacion en todo el linaje sanguineo; su proliferacion y diferenciacion
es regulada por el estroma e interaccion con citoquinas. Las indicaciones para el

trasplante dependen de la condicion médica del paciente, los objetivos terapéuticos y la
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disponibilidad y fuente de las células. Para el afio 2006 el Registro Internacional de
Trasplante de Médula Osea (IBMTR) recolecté datos de mas de 400 centros de
trasplantes en el mundo. Las patologias hematolégicas malignas y premalignas, fueron

los diagndsticos mas comunes previo al trasplante alogénico (28).

Encontrar un donante adecuado, es una de las grandes dificultades a las cuales se
encuentran expuestos la mayoria de los pacientes para asegurar el éxito del trasplante;
se reporta que en alrededor del 50% de los casos se encuentran donantes con HLA
compatible, ya sean relacionados idénticos o no relacionados, pero seguramente esta

cifra varia segun el area geografica (29).

4.2.3 Tipos

Pueden ser autdlogos (células del mismo paciente), son mas seguros, con una baja
mortalidad e incluso realizados en edades mayores. Tienen efectos adversos reducidos.
En los trasplantes alogénicos el paciente recibe células de un donante no idéntico, en
este tipo de trasplante existe riesgo de EICH y el paciente debe recibir un régimen de

acondicionamiento mas intenso (30).

Las células del trasplante autélogo son recolectadas del mismo paciente antes de
someterse a altas dosis de quimioterapia, las células se recolectan directamente de la
médula 6sea o de sangre periférica, se congelan y después se hace la infusion al

paciente.

En el caso del trasplante alogénico, se requiere un donante, se prefieren los hermanos,
dado el alto grado de histocompatibilidad, que esta determinado por la “coincidencia” de
los genes HLA del receptor y donante. Esta compatibilidad también se busca cuando el
donante no es emparentado o en el caso de trasplante de cordon umbilical. Las fuentes
de células utilizadas para el trasplante pueden ser de médula ésea, sangre periférica o
cordén umbilical, razén por la cual se ha venido cambiando el término trasplante de

médula 6sea por trasplante de precursores hematopoyéticos (31).
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4.2.4 Diagnéstico y tratamiento de la infeccion/reactivacion por
CMVH en receptores de trasplantes

Las personas que se someten a este tipo de tratamiento se encuentran
inmunosuprimidas debido al acondicionamiento previo; se administra un régimen de
preparacion, con quimioterapia, que generalmente desencadena una serie de efectos
adversos en los pacientes. La finalidad del régimen de acondicionamiento es “preparar”
el organismo, especialmente la médula 6sea, para la recepcion del trasplante y segun el
caso lograr la erradicacion definitiva de células neoplasicas malignas (32); como ya se
describié, en el periodo postrasplante se esperan alteraciones secuenciales de la
inmunidad (20) (33).

Se ha establecido un esquema de profilaxis antimicrobiana que incluye la administracion
de antivirales. Este esquema se aplica desde aproximadamente el dia -9 6 -7 antes del
trasplante y se mantiene aproximadamente hasta el dia 100+ después del trasplante, en

pacientes de alto riesgo de infeccion.

Para evitar las complicaciones asociadas a HCMV antes mencionadas, se han propuesto
dos alternativas: la terapia anticipada con ganciclovir o su profarmaco valganciclovir, los
cuales tienen efectos secundarios toxicos y la profilaxis durante 100 a 200 dias en
receptores de trasplante de alto riesgo disminuye la incidencia de infeccion y la
enfermedad en un 35 a 50% (8).

Se ha demostrado que la profilaxis antiviral es efectiva, valganciclovir se administra por
un periodo de aproximadamente 100 a 200 dias después del trasplante, aunque algunos
pacientes pueden desarrollar complicaciones después de suspendida la profilaxis,
particularmente en los casos donde los receptores son seronegativos y los donantes

seropositivos (7).

Entre los efectos secundarios del ganciclovir se encuentra la neutropenia y
trombocitopenia, generalmente en fases tempranas del trasplante. Otros antivirales
empleados son el foscarnet que puede causar falla renal aguda o alteraciones

electroliticas; por lo que es considerado de segunda linea. El cidofovir, tiene efectos
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nefrotdxicos y causa mielosupresién, es considerado de tercera linea para la infeccion
por HCMV (21)(20).

El tratamiento para la infeccién por citomegalovirus consiste en “dosis de induccién” con
ganciclovir o foscarnet aproximadamente por 2 semanas, generalmente el tratamiento
debe continuar hasta la resolucion de los sintomas y hasta que las serologia sea
negativa, si el paciente tiene una carga viral o antigenemia positiva, debe mantenerse

hasta que los niveles empiecen a disminuir (21).

El estado serolégico del donante y receptor generan controversia en cuanto a las
complicaciones que puedan presentarse después del trasplante, asi los receptores de
HSCT seropositivos para HCMV, tienen mayor riesgo de reactivacion y varios estudios
indican que esta asociado con la mortalidad después del trasplante alogénico. Sin
profilaxis, aproximadamente el 80% de pacientes seropositivos pueden experimentar

infeccién después del trasplante (21).

La terapia anticipada (preemptive therapy en inglés), es una alternativa de tratamiento
para pacientes trasplantados, con viremia por CMV detectada en sangre periférica y se
basa en la utilizacion de agentes antivirales como el ganciclovir. Persiste el debate sobre
la administracién de la profilaxis o de la terapia anticipada, tanto en receptores de HSCT
como en receptores de trasplantes de 6rganos sélidos. Se recomienda el seguimiento del
paciente mediante la carga viral para evaluar el resultado y suspender o disminuir el
medicamento antiviral (34). A pesar de la efectividad del ganciclovir, sus efectos
adversos como la trombocitopenia o la mielotoxicidad continlan siendo una razén para
evaluar detenidamente la aplicacion de esta terapia, la dosis y el momento de la

suspension (35).



5.Metodologia

5.1 Tipo de estudio

Descriptivo observacional longitudinal, de pacientes de la Unidad de Trasplante de
Precursores Hematopoyéticos de la Fundacién Hospital de la Misericordia entre abril y
octubre de 2016

5.2 Poblaciéon

Pacientes que ingresaron a la Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de
la Fundacién Hospital de la Misericordia.

5.3 Muestra

No se realiz6 muestreo probabilistico ni tamafio de la muestra. Este estudio se realizé en

pacientes receptores de trasplante, que ingresaron entre abril y octubre de 2016

5.4 Criterios deinclusion

Pacientes que ingresaron a la Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de

la Fundacién Hospital de la Misericordia entre Abril y Octubre de 2016

5.5 Criterios de exclusiéon

Niflos menores de 2 anos.

Nifilos que no aceptaron participar en el estudio y nifios cuyos acudientes no aceptaron la

participacion del menor en el estudio.

5.6 Consideraciones éticas

Para el presente estudio, se siguieron las normas establecidas segun la Resolucién
NUmero 8430 De 1993 del Ministerio de Salud, por la cual se establecen las normas

cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.
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Con respecto a los aspectos éticos de la investigacidbn en seres humanos, reza en el
articulo 5: “En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la protecciéon de sus derechos y su
bienestar”. La confidencialidad del estudio est4 dada porque los datos de la Historia
Clinica y/o resultados obtenidos solo seran divulgados como informacion cientifica y a
cada paciente se le dara un codigo alfa numérico de tal forma que solo quien realice el
andlisis de la informacion conocerd la identificacion. Segun el articulo 6 se cumpliran los
criterios de autorizacién para toma de muestras de saliva por medio escrito mediante
consentimiento informado que se encuentra aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Colombia y de la Fundacion
Hospital de la Mlisericordia (Anexo 1). Ademas segun lo estipulado en el articulo 10 se
explican riesgos en la toma de las muestras a los pacientes y sus acudientes; que
pueden ser en este caso alergia a los guantes y la cera utilizada durante la toma. De
acuerdo a lo estipulado en el articulo 11, la investigacion esta clasificada como de riesgo

minimo; por tratarse de recoleccion de secreciones externas(36).

5.7 Procedimientos

Se llevd a cabo el diligenciamiento del consentimiento informado, se brindd la
informacion sobre el estudio y se aclararon dudas, se obtuvo la firma del consentimiento
informado (Anexo 1). Se obtuvo también el asentimiento informado en los casos que fue
posible (Anexo 2). Se entreg6 un folleto informativo, que fue explicado a acudientes y
pacientes (Anexo 3).

Se obtuvo informacion de los pacientes a partir de las historias clinicas sistematizadas;
datos como edad, sexo, diagnéstico, tipo de trasplante, recuento de leucocitos,
neutrofilos, linfocitos, plaguetas semanalmente, también la deteccién de anticuerpos
especificos, antigenemia o PCR para detectar la reactivacion de HCMV, datos
recolectados en un formato para cada paciente (Anexo 4). También se recolect6 la
informacion registrada sobre las complicaciones. La informacion fue sistematizada y
actualizada semanalmente segun estancia hospitalaria y segun la informacién disponible

de las historias clinicas.
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Andlisis estadistico

Se us6 la prueba de independencia chi-cuadrado, que contrasta la hipétesis de que las
variables son independientes, frente a la hipétesis alterna de dependencia entre

variables.

Los datos longitudinales son observaciones repetidas de una variable, recogidas en
diferentes instantes del tiempo, en un mismo paciente. Para realizar un analisis correcto
de dichos datos, se debe considerar la posible correlacién entre las medidas de cada
sujeto; una herramienta adecuada para el andlisis de este tipo de datos es a partir de las
llamadas Ecuaciones de Estimacion Generalizadas (GEE). Las GEE modelan la
esperanza poblacional, incorporando la correlacibn entre las observaciones

correspondientes a un mismo individuo y asumiendo independencia entre los individuos.
Ajuste del modelo mediante GEE.

Teniendo en cuenta que lo que se quiere modelar es la probabilidad de tener una
complicacion, se plantea un modelo GEE con enlace tipo logit.

m complicacién

Es decir, se modela el In(n ) que sera explicado por las diferentes variables

no complicacién

medidas en los pacientes.

De esta manera, para un coeficiente estimado mayor que cero diremos que la variable
asociada a ese coeficiente es un factor de riesgo o aumenta la probabilidad de tener la
complicacién, mientras que para un coeficiente estimado menor que cero, tendremos un
factor de proteccion o una variable que hace que la probabilidad de tener la complicacién

disminuya.



6.Resultados

Se presentan Unicamente los resultados de las complicaciones durante la hospitalizacion,
en relacion con el resultado de la serologia. Para este trabajo se tuvieron en cuenta
segun criterios de inclusion y exclusion 17 pacientes; la distribucion por género fue la
siguiente: de los 17 pacientes, 9 son hombres y 8 mujeres (Fig. 6-1). Se aclara que en
este grupo de pacientes en ningln caso se encontré resultado positivo para antigenemia
y/o PCR.

Sexo

Hombire

Conteos

Mujar

)

Figura 6-1: Distribucion por género

Los diagnosticos tuvieron la siguiente distribucion: 7 pacientes fueron diagnosticados con
leucemia linfoide aguda, 3 con leucemia mieloide aguda, 2 con linfoma Hodgkin, 1 con
anemia aplésica adquirida severa, 1 paciente con anemia de Fanconi, 1 paciente con

anemia de células falciformes,1 paciente con enfermedad granulomatosa crénica, 1
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paciente con linfohistiocitosis hemofagocitica (Fig. 6-2)

dx

. Ansmiz Aplazics Adguinds Ssvera
. Anemiz de celulas faloiformes

. Anemia de Fanconi

. Enfermedad Granulomatosa Crénica
. Leucemis Linfoide Aguda

. Levcamia Miskide Aguda

. Linfohistiocitosis hemofagocitica

. Linfoma Hodgkin

Conteos

Figura 6-2: Distribucion de los diagndésticos

Con relacion al tipo de trasplante, 2 pacientes recibieron trasplante aut6logo, 10

alogénico de corddn umbilical y 5 alogénico de médula 6sea. (Fig. 6-3)

Tipo Trasplante
4 Alogénico de cordén umbilical

Alogénico médula dsea

. Autdlogo

Conteos

12

Figura 6-3: Tipo de Trasplante



En cuanto al tipo de donante, de los 17 pacientes considerados en el estudio, no se pudo
obtener informacién de 2 pacientes, 4 tuvieron donante emparentado y 11 donante no

emparentado. (Fig. 6-3)

Tipo Donante
Emparentado

Mo emparentado

Corteos

Figura 6-4: Tipo de donante

En el estudio hubo 14 pacientes con serologia positiva para HCMV antes del trasplante

mientras que solo 3 tuvieron serologia negativa pre trasplante.

Serologia

Megativa

Conteos

Fositiva

Figura 6-5: Serologia pre-trasplante

En cuanto a las complicaciones, pacientes presentaron neutropenia febril, 5 pacientes
Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH), 2 pacientes desarrollaron mucositis y 3

fallecieron (Fig. 6-6)
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Complicaciones
sergia G

. aspergiosis.
Bacteremia

. Choque.septico

[ -

. convuision

W

. Falla del njerto

[ -

. HTA

Porcentale

Figura 6-6: Complicaciones registradas en la historia clinica

Para el par de variables género y serologia del receptor se realizé el contraste de
hipétesis obteniendo un p-valor de 0.12, de esta manera con un nivel de significancia de
5% (a = 0.05) no se rechaza la hipétesis nula, por lo tanto, no hay evidencia estadistica
para decir que las variables son dependientes lo que significa que el resultado de la
serologia del receptor y el género son independientes. (Tabla 6-1)

Tabla 6-1 Relacion género y serologia del receptor

Serologia receptor negativa (-) Serologia receptor positiva (+)

Mujer 1 7

Hombre 3 6

El siguiente gréafico BoxPlot permite visualizar la forma de la distribucion muestral de los
datos, llegando a un analisis mas detallado del comportamiento de los datos y ademas
determina si la muestra tiene valores atipicos o0 sesgos. La figura 6-7 muestra la relacién
del estado serologico del receptor y los valores de los leucocitos. En la figura 6-8 se
relaciona el estado seroldgico del receptor y los valores de los neutréfilos. En general los
pacientes con serologia positiva tienden a tener mayores valores de leucocitos,
neutréfilos y plaguetas. Ademéas se encuentran varios datos atipicos en estas medidas
especialmente para los pacientes con serologia positiva, hay valores de estas medidas
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exageradamente altos en comparacion con los demas. En cuanto a los valores de las
plaguetas, los pacientes con serologia positiva tienen en general valores de plaquetas
mas altos, los que tienen serologia negativa tienden a tener valores mas bajos aunque en
ese grupo hay varios pacientes con valores de plaquetas atipicos, valores muy altos que
no corresponden al comportamiento normal de valores de plaguetas en este grupo (figura
6-9)

Leucocitos por serologia del receptor

Leucocitos

Serologia

Figura 6-7: Relacion entre estado seroldgico del receptor y recuento de Leucocitos

Meutrofilos por serologia del receptor

Serologia

Figura 6-8: Relacion entre estado serologico del receptor y recuento de neutrofilos
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Plaguetas por serologia del receptor

S

I
t

o

Plaguetas
-

Megativa Positiva
Serologia

Figura 6-9: Relacion estado seroldgico receptor y plaquetas

En las siguientes tablas se muestra el comportamiento de leucocitos y neutréfilos de
todos los pacientes, semanalmente al momento de la toma de muestra (figura 6-10 y
figura 6-11). Los valores de leucocitos y neutréfilos siempre tendieron a ser bajos a
excepcion de los pacientes 13 y 17, esto puede ser debido al tipo de trasplante

(autblogo).
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Leucocitos por paciente
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Figura 6-10: Comportamiento recuento leucocitario por paciente

Meutrofilos por paciente

2 4 8 810
I T Y N T T Y B
16 17
] - 80000
] - 80000
- - 40000
-] :H'i 5] - 20000
— =)
11 12 13 14 15
0000 I~
80000 -
E 0 Hemesess Lo =torne -
= B ¥ 3 9 10
=3
o — — 20000
= -1 — 80000
- » j[l[l[l[l
— I[=2=3 £l =2 Geaees  |Geese 0 [ ‘ETDDM
1 2 3 4 5
0000 I~
80000 B
36000 -
= i L
S N S R B s B s e e e s e 1
248 810 2486 810 248 810
Muestra

Figura 6-11: Comportamiento recuento de neutréfilos por paciente

Luego de aplicar el sistema de ecuaciones generalizadas para cada variable y

complicacién, se encontré significancia estadistica para las siguientes complicaciones:
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Tabla 6-2: Neutropenia Febril

Variable Estimado P-valor
Intercepto -0.8 0.00
Neutropenia 0.87 0.00
Tabla 6-3: Cistitis

Variable Estimado P-valor
Intercepto -1.7 0.02
Serologia receptor -2.5 0.00
Tipo trasplante 1.2 0.00
Tipo Donante -0.9 0.00
Tabla 6-4: Neumonia

Variable Estimado P-valor
Intercepto -2.34 0.00
Tipo de donante 21.9 0.00
Serologia de donante -20.9 0.00
Leucopenia 0.84 0.00
Tabla 6-5: Falla multiorganica

Variable Estimado P-valor
Intercepto -25.1 0.00
Leucopenia 6.98 0.00
Tabla 6-6: Mucositis

Variable Estimado P-valor
Intercepto -5.37 0.00
Serologia de receptor 0.7 0.00
Tipo de trasplante 1.55 0.00
Tipo de donante -1.13 0.00
Tabla 6-7: Bacteremia

Variable Estimado P-valor
Intercepto -47.7 0.00
Tipo de donante -20.3 0.02
Serologia de donante 42.1 0.00
Leucopenia 3.83 0.00
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Tabla 6-8: alergia IgG

Variable Estimado P-valor
Tipo de trasplante -1.83 0.00
Neutropenia 0.49 0.01

Con estos datos, se encuentra que la neutropenia se considera un factor de riesgo para
las complicaciones Neutropenia Febril y alergia IgG; la leucopenia se considera un factor
de riesgo para las complicaciones neumonia, falla organica y bacteremia. Respecto a la
serologia del receptor, en éste estudio se encontré6 que si es positivo para CMV la
probabilidad de cistitis es menor, pero hay mayor probabilidad de desarrollar mucositis. El
tipo de trasplante autélogo hace que se reduzca la probabilidad de sufrir mucositis o
cistitis. Un factor de proteccién es el donante emparentado, complicaciones como cistitis,
mucositis 0 bacteremia son menos probables que se desarrollen. Si el donante es
seronegativo, disminuye la probabilidad de producirse neumonia, pero aumenta la
probabilidad de desarrollar bacteremia.

De los 17 pacientes del estudio, la complicacién mas comun fue la neutropenia febril, 13
la presentaron (76.47%), seguidamente 4 presentaron EICH, cistitis, (23.52%); el 17.64%
(3 pacientes) neumonia, falla multiorganica y su posterior fallecimiento. La mucositis se
presentd en el 17.64%, la pansinusitis en el 11.76% de los pacientes (2) y otras
complicaciones como falla primaria del injerto, convulsion y aspergilosis en el 5.8% de los

pacientes, como se muestra en la figura 6-12.
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Pacientes

18
16
14
12
10

o N B O

Figura 6-12: Relacion complicaciones y niUmero de pacientes

Tabla 6-9 Caracterizacion de los pacientes

Estado
serolégico Estado Tipo de Tipo de
Pte | Sexo | Edad | Diagndstico g serolégico P P Régimen Complicaciones
pre trasplante | donante
donante
trasplante
Fludarabina,
ciclofosfamida,
7 Anemia de CMY'Ig G alczgemco gloF)L'Jhna' . Neutropenia
1|F o K positivo, Ig médula Emparentado | antitimocitica, .
afios | Fanconi : . I febril
M negativo 6sea profilaxis
antiinfecciosa,
profilaxis para eich
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Tiotepa, Busulfan,
CMV IgG CMV IgG . fludarabina,
. . . alogénico . . .
7 Leucemia negativo, negativo, ., Ciclosporina, Neutropenia
21 M o . médula Emparentado L .
afios | Linfoide Aguda | IgM 1gM Ssea profilaxis febril
negativo negativo antiinfecciosa
multiple
Neutropenia
Tiotepa, febril, .
Busulfan, neumonia,
13 Leucemia CMY.Ig G CMVlg 6 alogénico | No fludarabina, choq.ue sep.tlco,
3| M o e positivo, Ig | elgM . . . pancitopenia,
afios | Linfoide Aguda . . cordon emparentado | Timoglobulina,
M negativo | negativo I falla
profilaxis -
" . multiorganica,
antiinfecciosa . o
insuficiencia
renal, muerte
Fludarabina,
CMV IgG CMV Ig G melfalan, .
. e . . . R A Mucositis,
8 Linfohistiocitosis | negativo, positivo, alogénico | No ciclosporina, .
41 Fe o . . . . neutropenia
afios | hemofagocitica | IgM Ig M cordon emparentado | metilprednisolona, febril. EICH
negativo negativo profilaxis !
antiinfecciosa
Tiotepa, busulfan,
Anemia de CMV Ig G MV I.gG . fludarabina, evento
16 . negativo, | Alogenico | No R .
51M o celulas positivo, Ig . globulina convulsivo,
afios K . IgM cordon emparentado " .
falciformes M negativo . antitimocitica, EICH
negativo I
profilaxis
Tiotepa, busulfan,
. CMV Ig G o fudara.blna, '
6lm 9 Leucemia ositivo, | alogénico | No globulina Neutropenia
afios | Linfoide Aguda P . g cordon emparentado | antitimocitica, febril, cistitis
M negativo L
profilaxis
antiinfecciosa
Tiotepa, .
: Neutropenia
. cmvige | MVIEG - fludarabina, febril, EICH,
8 Leucemia . positivo, alogénico | No busultan, .
71 M o o positivo, Ig . . ’ neumonia, falla
afios | Linfoide Aguda . Ig M corddn emparentado | ciclosporina, L
M negativo . o multiorganica,
negativo profilaxis
- ) muerte
antiinfecciosa
Titepa,
CMV Ig G logéni fludarabi
6 Leucemia . .g @ c,agenlco .u ara |.na, Neutropenia
8|F o o positivo, Ig médula Emparentado | ciclosporina, .
afios | Linfoide Aguda : . o febril
M negativo Osea profilaxis
antiinfecciosa
Tiotepa, busulfan,
Leucemia CMVIgG negativo Alogenico | No tlmqglopullna, Neutropenia
9| M 12 . paralg G , profilaxis o
Linfoide Aguda positiva cordoén emparentado | . . febril, cistitis
elgM infecciosa,
profilaxis EICH




48 Genotipificacion de HCMV a partir de muestras de saliva en pacientes receptores de Trasplantes de Precursores
Hematopoyéticos de la Fundacion Hospital de la Misericordia
Tiotepa, busulfan,
fludarabina,
Leucemia CMY'Ig G cMv Alogenico | No timoglobulina, Neutropenia
10| F 7 L positivo, Ig L. . . S s
Mieloide Aguda . positivo cordén emparentado | profilaxis febril, cistitis
M negativo " .
antiinfecciosa,
profilaxis EICH
Ciclofosfamida,
4 Enfermedad CMV 1o es alczgenlco tlmgglopullna, Neutropenia
11| ™M o Granulomatosa médula profilaxis .
afios L. detectable . " . febril
crénica Osea antiinfecciosa,
profilaxis EICH
Busulfan,
16 Linfoma CMY‘Ig G , melfalan, Neutropenia
12| ™M o R positivo, Ig Autdlogo o .
afios | Hodking : profilaxis febril
M negativo " .
antiinfecciosa
(;IC|OfOSfan?|da' HTA, ictericia
. . CMV g G timoglobulina, .
14 Anemia aplasica . . . colestasica,
13| F o . positivo, Ig Alogénico | Emparentado | profilaxis o
afios | adquirida severa R .. . cistitis,
M negativo antiinfecciosa, ansinusitis
profilaxis EICH P
Neutropenia
febril, Reaccién
tipo alergia Ig
G, Bacteremia,
Tiotepa, busulfan, | falla primaria
fludarabina, del injerto,
MV |
12 Leucemia ¢ gGe cMV Alogenico | No timoglobulina, cistitis,
14| M o s lgM . i o . .
afios | Linfoide Aguda . negativo | cordon emparentado | profilaxis infeccion
negativos . . ;
antiinfecciosa, fungica,
profilaxis EICH neumonia,
aspergilosis,
falla
multiorganica,
muerte
Tiotepa, busulfan,
CMVIgG+ fludaradina,
15| ¢ 14 Leucemia (69,69)IgM | 1gG Alogenico | No timoglobulna, Neutropenia
afios | Mieloide Aguda |-(0,93) 27 | positiva cordén emparentado | profilaxis febril, EICH
julio antiinfecciosa,
profilaxis EICH
lgG+ Busulfan,
10 Linfoma (103,0) Ig , melfalan, Neutropenia
1
6[F afios | Hodking M - (0,23) Autdlogo profilaxis febril
19 agosto antiinfecciosa
8G fudarabine
7 Leucemia (97,03)IgM | 1gG Alogenico | No ) : Neutropenia
17 | F o L L . ciclofosfamida, .
afios | Mieloide Aguda | - 0,39) positiva cordén emparentado lobulina febril
16/08/2016 globulina
antitimocitica
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7.Discusion

En este trabajo, se evaluaron las complicaciones que se presentaron en los nifios
después del trasplante, durante su estadia en el hospital; mientras que la mayoria de
estudios hacen un seguimiento >100 dias, hasta de afios para evaluar la
infeccién/reactivacion de CMV que ha sido ampliamente estudiada por muchos autores,

en el caso de nuestros pacientes, el seguimiento se limité a su estancia hospitalaria.

La serologia del donante y el receptor son los factores de riesgo que mas peso tienen y
los que mas se relacionan con la infeccién/reactivacion de HCMV; en nuestro estudio, 3
pacientes fallecieron; uno con estado seroldgico (R+/D-), el otro (R-/D-) y el tercero (R-
/D+), éste comportamiento concuerda con algunos estudios que muestran que la tasa
mas alta de muerte se debe a (R-/D+) 6 (R+/D-)(37), (38), (21), (39), (8,13,23,30,31,40-
45).

Algunos autores sefialan que la edad y el sexo (43) (21) (24) (38) pueden influir, en
nuestro estudio, todos los nifios que fallecieron eran de sexo masculino, de 8, 12 y 13

anos.

Rowe y col. estudiaron 91 pacientes con infeccion / reactivaciéon de HCMV y que donante
o receptor fueran seropositivos. Seis pacientes (7%) fueron documentados con infeccién
por CMV 6 meses antes del trasplante, todos con viremia pero ninguno con afectacion de
organos, en este estudio, la mayoria eran positivos y sin ningun tipo de afeccion. De los
91 pacientes del estudio de Rowe, el 29% experimenté infeccion durante el periodo de
vigilancia después del trasplante, con una mediana de 46 dias después del trasplante
(rango de 9 a 127 dias). Se incremento el riesgo de infeccion cuando el trasplante fue de
corddn, comparado con médula 6sea, 6 de 9 con trasplante de corddén desarrollaron
infeccion. El 54% de los pacientes (7 de 13) con EICH aguda, también tuvo experiencia
de infeccion, con una asociacién positiva. Cuando el receptor y el donante fueron
seronegativos, no hubo relacién con el incremento de infeccién por CMV comparado con

otras combinaciones serolégicas(46). En nuestro estudio, el 23.52% (4 pacientes) 1
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emparentado idéntico, los otros 3 de cordén con la serologia del receptor positiva,

donante negativa (R+/D-) desarrollaron EICH, datos que concuerdan con éste estudio.



Un analisis retrospectivo de datos clinicos y de laboratorio se realizé en nifios
trasplantados en un periodo de 10 afios, entre 2005 y 2014; un total de 131 pacientes
entre 1 mes y 15 afos recibieron trasplante. El estado serolégico de los receptores fue
positivo para todos, de los donantes so6lo uno fue negativo. La reactivaciéon de CMV se
observd en 38 pacientes (29%) en los primeros 100 dias pos trasplante, de éstos tres
pacientes murieron (2 positivos y 1 negativo para CMV al momento de la muerte)(38). En
los tres casos de muerte en este estudio, no se detect6 CMV al momento del

fallecimiento.

Hajjar y col., evaluaron la infeccion por HCMV en receptores de trasplante de cordén. Se
incluyeron 73 pacientes, de los cuales 68% fueron seropositivos y 32% seronegativos. La
infeccion ocurrié en el 58.9% (43 pacientes), con una media de 102 dias pos trasplante.
Contrario al presente trabajo, en el estudio de Hajjar las complicaciones se presentaron
mas en mujeres que en hombres; 22% de los pacientes con infeccibn temprana,
evolucioné a complicaciones de tejidos y drganos, incluyendo neumonia (6 pacientes) y
retintits (2 pacientes). Concluyen gue se presentan mayores complicaciones con este tipo
de trasplante, y lo que mas se presentd fue neumonia 25), datos que concuerdan con
nuestro estudio, 10 pacientes (58.82%) recibieron trasplante de corddén, presentando

complicaciones como neumonia, EICH, cistitis y el fallecimiento.

En un estudio retrospectivo realizado en Taiwan, por Jhong-Lin Wu y col. en 57 nifios
receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos, se encontré que el 32% (57
nifilos) desarroll6 viremia por citomegalovirus, con una media de 23 dias post trasplante,
en el 89% (16 nifios) la viremia ocurrié en el periodo temprano post trasplante (<100
dias); el 56% recibi6 terapia antiviral, disminuyendo significativamente la carga viral. De
estos 18 pacientes, 9 fallecieron: 2 por progresion de la enfermedad y hemorragia
gastrointestinal, 3 por sepsis (2 con patdégenos documentados), 1 por EICH, 1 por
neumonia complicada y 2 por progresion de la enfermedad(47). De los 17 pacientes de

este estudio, 1 desarroll6 bacteremia por E. Coli multisensible, éste paciente fallecio.
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Para el trasplante aut6logo, aproximadamente el 40% de pacientes seropositivos pueden
desarrollar infeccibn por CMV, aunque es poco probable; en tal caso, los factores de
riesgo son similares a los del trasplante alogénico (19). En el presente estudio 2
pacientes recibieron trasplante aut6logo (11.76%), para tratar el Linfoma de Hodgkin, se

observo en los dos pacientes neutropenia febril.

Se encontraron otras complicaciones como cistitis, hipertension arterial, aspergilosis,

pansinusitis, choque séptico que también estan reportadas en la literatura (21) (20).






8.Conclusiones y recomendaciones

8.1 Conclusiones

e El desarrollo de complicaciones en pacientes receptores de trasplante de precursores
hematopoyéticos esta relacionado con el estado serolégico del donante y el receptor,
siendo mas probable cuando el receptor es negativo y el donante positivo.

e Los receptores de trasplante de cordon desarrollaron mas complicaciones, tres de
ellos neumonia que los llevé a la muerte.

e Eltrasplante autélogo es el que menos desencadend complicaciones.

e Un factor de riesgo para desencadenar complicaciones como neumonia, falla

organica, bacteremia y muerte es la leucopenia, en particular la neutropenia.

8.2 Recomendaciones

Se sugiere extender la recoleccion de la informacion y el andlisis de los datos a un
periodo de tiempo mas largo y por tanto a un mayor nimero de pacientes, incluyendo los

datos disponibles lego del egreso hospitalario.






A. Anexo 1: Consentimiento
Informado
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE MUESTRAS DE SALIVA
Cadigo:

Nombre:

Sexo: Edad: Fecha:

Investigador Principal: SONIA DEL PILAR BOHORQUEZ AVILA, profesora asociada de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Colombia y coordinadora del grupo de
investigacién Patogénesis Infecciosa.

Este documento explica en qué consiste la investigaciéon. Es importante que Usted lea
cuidadosamente esta informacién y si tiene alguna pregunta relacionada con el estudio, pregunte
a la persona responsable y tome la decision si acepta que su hijo(a) participe en el
estudio. Recuerde que usted es libre de decidir si desea que su hijo(a) participe en el estudio o
no.

Introduccién: El trasplante de precursores hematopoyéticos o de médula ésea es el tratamiento
para muchas enfermedades que causan serios problemas de salud en los nifios. Durante el
trasplante las defensas del organismo se ven muy afectadas por lo que algunos virus pueden
causar muchas complicaciones importantes. Algunas pueden ser causadas por un virus llamado
citomegalovirus humano; este virus puede encontrarse en la saliva o en la sangre.

¢Por qué se esta haciendo esta investigacién? El propoésito es determinar si el citomegalovirus
humano esta presente en el paciente y si puede estar relacionado con la evolucion clinica del
paciente. Este estudio se realiza en todos los pacientes pediatricos que ingresen a la Unidad de
Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de la Fundacion HOMI — Hospital de la Misericordia,
entre marzo y noviembre de 2016.

¢, Qué tengo que hacer si mi hijo(a) participa en esta investigacion? Permitir que a mi hijo le tomen
muestras de saliva cada semana, durante el tiempo que esta hospitalizado.

¢, Qué hacen con las muestras de saliva que se toman a mi hijo (a) durante esta investigacion? Las
muestras seran colocadas en una nevera portatil y se trasportaran al laboratorio donde seran
procesadas para determinar si el citomegalovirus se encuentra en esas muestras, mediante la
prueba de laboratorio reaccién en cadena de polimerasa.

Usted puede decidir que las muestras tomadas a su hijo(a) durante la hospitalizacion puedan ser
usadas para investigaciones futuras. En cualquier momento usted puede cambiar de decisién y
contactar al personal del estudio para informar su decision acerca del uso de las muestras. Esta
decision no afectara la participacion en este estudio.

Por favor indique su decision acerca del permiso del uso futuro de las muestras de su hijo (a) en
las lineas que se presentan a continuacion:

Acepto que las muestras se almacenen durante un periodo indefinido y se utilicen en
futuras investigaciones*

No se pueden utilizar en investigaciones futuras**




*En el caso de que usted acepte que las muestras de su hijo(a) se utilicen en investigaciones
futuras no relacionadas con este estudio, el nuevo estudio requerira de la aprobacién de un nuevo
protocolo por parte del Comité de Etica Institucional

** Si usted decide que las muestras de su hijo(a) no se utilicen en futuras investigaciones, las
muestras seran eliminadas por una compafia de desechos hospitalarios.

¢Cuanto tiempo estara mi hijo(a) participando en esta investigacion? El tiempo que su hijo(a)
participa en esta investigacion estara sujeto al periodo de hospitalizacion, determinado por los
médicos de la Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de la Fundacion HOMI —
Hospital de la Misericordia.

¢, Recibiré algun beneficio por la participacion de mi hijo(a) durante esta investigacion?
Usted NO recibird dinero por la participacion de su hijo(a). La realizacion de los andlisis de
laboratorio estara cubierta por la financiacion del estudio.

¢,Cudles son los riesgos a los que estéa expuesto mi hijo(a) en esta investigacién?

No se prevé ningun riesgo serio para los participantes en este estudio. La toma de muestra de
saliva no presenta riesgo para el paciente, la cera que se utiliza para estimular la secrecién
salivar puede dejar un sabor desagradable que pasa al hacer un enjuague.

¢Como se conservara la confidencialidad de la informacion personal de mi hijo(a) durante el
estudio? Las muestras de saliva y sangre y los formatos seran identificados con un cédigo
asignado a cada voluntario durante su participacion en el estudio. Sélo los investigadores tendran
acceso a la base de datos en la que se almacena la informacién, por lo que su hijo(a) no sera
identificado por su nombre o documento de identidad en la publicacién de los resultados del
estudio. Los documentos originales del estudio se almacenaran en el archivo del grupo de
investigacion Patogénesis infecciosa, por un periodo minimo de 5 afios.

¢, Cudles son los derechos de mi hijo(a) como sujeto de investigacion? Usted sabe que la
participacién de su hijo (a) es totalmente voluntaria. Si usted acepta que su hijo(a) participe y en
cualquier momento desea retirarlo del estudio, puede contactar a los investigadores para retirar el
consentimiento y para que las muestras no sean procesadas, analizadas y almacenadas.

¢En qué momento voy a conocer los datos finales de la investigacion? Los resultados finales de la
investigaciéon pueden ser conocidos al finalizar la investigacién, se socializaran a los participantes
a través de la Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de la Fundacion HOMI -
Hospital de la Misericordia.

¢, Qué hago si tengo alguna pregunta o problema? Si durante la participacioén en el estudio, usted
tiene alguna pregunta adicional relacionada con el estudio, puede contactar a los investigadores
del estudio.

Dra. SONIA DEL PILAR BOHORQUEZ AVILA

Investigador principal

Profesora asociada de la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Colombia
Coordinadora del grupo de investigacion Patogénesis infecciosa

Telefono: 316 5000 ext. 16017

Correo electronico. spbohorqueza@unal.edu.co

DIANA CAROLINA ALVAREZ CORREA

Estudiante Estomatologia Pediatrica y Ortopedia Maxilar
Universidad Nacional de Colombia

Correo electronico: dicalvarezco@unal.edu.co
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MAURICIO CHAPARRO ALZOGARAY

Médico Unidad de Trasplante

Fundacion HOMI Hospital de la Misericordia
Correo Electrénico: mauchaparro@hotmail.com

FLOR MARCELA ESTUPINAN PENALOZA

Médico Unidad de Trasplante

Fundacién HOMI Hospital de la Misericordia

Correo Electrénico: mestupinanp@fundacionhomi.org.co

FORMULARIO DE FIRMAS.

He sido invitado(a) a participar en el estudio: “GENOTIPIFICACION DE HCMV A PARTIR DE
MUESTRAS DE SALIVA EN PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTES DE LA
FUNDACION HOSPITAL DE LA MISERICORDIA”. Entiendo que mi participacion consistira en
permitir que se realice a mi hijo(a) la toma de muestras de saliva, en diferentes momentos durante
su hospitalizacién en la Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de la Fundacién
HOMI - Hospital de la Misericordia.

He leido y entendido este documento de Consentimiento Informado o el mismo se me ha leido o
explicado. Todas mis preguntas han sido contestadas claramente y he tenido el tiempo suficiente
para pensar acerca de mi decisién. No tengo ninguna duda sobre mi participacion, por lo que
estoy de acuerdo en hacer parte de esta investigacién. Cuando firme este documento de
Consentimiento Informado recibiré una copia del mismo.

Autorizo el uso y la divulgacion de mi informacion al grupo de investigacion Patogénesis
Infecciosa de la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Colombia para los
propésitos descritos en el presente documento. Acepto voluntariamente que mi hijo(a) participe en
€l y sé que tengo el derecho de finalizar su participacién en cualquier momento. Al firmar esta hoja
de Consentimiento Informado no he renunciado a ninguno de mis derechos legales.

Nombre del participante Firma Participante Fecha (dia/mes/afio)
Nombre Tutor legal del participante Firma Tutor legal Fecha (dia/mes/afio)
Investigador principal Firma investigador principal Fecha (dia/mes/afio)
Nombre Testigo 1 Firma Testigo 1 Fecha (dia/mes/afio)

Nombre Testigo 2 Firma Testigo 2

Fecha (dia/mes/afio)
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FORMATO DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Cédigo:

Nombre:

Sexo: Edad: Fecha:

Investigador principal. SONIA DEL PILAR BOHORQUEZ AVILA, profesora asociada de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Nacional de Colombia y coordinadora grupo de investigacion
Patogénesis infecciosa.

Antes que decidas participar el estudio debes leer este documento y si tienes alguna pregunta
puedes comentar a tu padre o tutor y al médico de La unidad de trasplante, para tratar de
responder tu pregunta. Puedes preguntar varias veces, hasta que esté claro el tema del estudio.

El trasplante de precursores hematopoyéticos o de médula 6sea es el tratamiento para muchas
enfermedades que causan serios problemas de salud en los nifios. Durante el trasplante las
defensas del organismo se ven muy afectadas por lo que algunos virus pueden causar muchas
complicaciones importantes. Uno de esos virus se llama citomegalovirus humano y aunque es
probable que llegues a la unidad de trasplante con este virus en tu organismo también lo puedes
adquirir durante la hospitalizacion.

¢Por qué se esta haciendo esta investigacion? Para saber si tienes el citomegalovirus humano y
si esta relacionado con las complicaciones que presentas durante la hospitalizacion.

¢, Quiénes participan en el estudio? Todos los nifios que ingresan a la Unidad de trasplante de
Precursores Hematopoyéticos de la Fundacion HOMI — Hospital de la Misericordia entre enero y
noviembre de 2016.

¢, Qué tengo que hacer si decido participar en la investigacién? Permitir que se tome la muestra
de saliva, masticando cera y luego escupiendo en un tubo para analizarla en el laboratorio; cada
vez gque sea necesario.

Qué hacen con las muestras de saliva? Las muestras de saliva que se toma a los pacientes,
seran utilizadas para saber si tienes el citomegalovirus humano, porque este virus puede
encontrarse en la saliva y en la sangre.

¢,Como se maneja la privacidad de la informacion de las personas? Toda la informacion del
paciente y los resultados de los analisis de laboratorio se marcan con un ndmero para proteger al
participante. Sdlo los investigadores tendran acceso a la informacion.
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¢, Recibiré algun beneficio por mi participacion? El estudio no pagara a las personas que participen
en él. El valor de los andlisis que se hagan a las muestras de saliva seran cubiertos por la
investigacion.

¢, Cudles son los riesgos de participar? Masticar la cera para la toma de muestra de saliva puede
dejar mal sabor en la boca que desaparece si se hace un enjuague.

¢Cudles son mis derechos como participante de la investigacion? Debes saber que la
participacion en el estudio es voluntaria. Si al inicio aceptas y mas adelante decides no continuar
en el estudio, nadie se enfadara. Es importante informar a tus padres y a la persona responsable
del estudio para eliminar las muestras y la informacion.

¢En qué momento voy a conocer los datos finales de la investigacion? Cuando se obtengan
resultados de los analisis de las muestras de saliva en el laboratorio, esto puede demorar varios
dias o semanas luego de que se tomen las muestras. Adicionalmente se realizara la publicacion
de los resultados generales del estudio en la Unidad de Trasplante de Precursores
Hematopoyeéticos de la Fundacién HOMI — Hospital de la Misericordia.

¢,Qué hago si tengo alguna pregunta o problema? Si durante la participacion en el estudio, tienes
alguna pregunta adicional relacionada con el estudio, puedes contactar al investigador principal o
los médicos de la Unidad de Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de la Fundacion HOMI —
Hospital de la Misericordia que participan en el estudio, para que puedas tener respuesta a la
pregunta.

Investigador principal:

Dra. SONIA DEL PILAR BOHORQUEZ AVILA

Profesora Asociada de la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Colombia
Coordinadora Grupo de investigacion Patogénesis infecciosa

Teléfono: (571) 316 5000 ext. 16017

Correo electronico: spbohorqueza@unal.edu.co

DIANA CAROLINA ALVAREZ CORREA

Estudiante Estomatologia Pediatrica y Ortopedia Maxilar
Universidad Nacional de Colombia

Correo electrénico: dicalvarezco@unal.edu.co

MAURICIO CHAPARRO ALZOGARAY

Médico Unidad de Trasplante

Fundacién HOMI Hospital de la Misericordia
Correo Electrénico: mauchaparro@hotmail.com

FLOR MARCELA ESTUPINAN PENALOZA

Médico Unidad de Trasplante

Fundacion HOMI Hospital de la Misericordia

Correo Electronico: mestupinanp@fundacionhomi.org.co

FORMULARIO DE FIRMAS.

= He sido invitado(a) a participar en el estudio: “GENOTIPIFICACION DE HCMV A PARTIR DE MUESTRAS
DE SALIVA EN PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTES DE LA FUNDACION HOSPITAL DE LA
MISERICORDIA”.
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= Lei el documento, y sé que puedo hacer preguntas sobre el estudio

= El investigador respondié mis preguntas y comprendi que puedo hacer mas preguntas durante mi

participacion en el estudio.

= Las personas del hospital ni mis familiares se molestaran por mi decisién de no participar en el estudio.

= Si cambio de opinidn después de aceptar, informaré a mis padres y al médico responsable del estudio.

Nombre del participante

Firma Participante

Fecha (dia/mes/afio)

Nombre Tutor legal del participante

Firma Tutor legal

Fecha (dia/mes/afio)

Investigador principal

Firma investigador principal

Fecha (dia/mes/afio)

Nombre Testigo 1

Firma Testigo 1

Fecha (dia/mes/al

o)

Nombre Testigo 2

Firma Testigo 2

Fecha (dia/mes/al

fio)
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