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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad por citomegalovirus representa una amenaza para los
pacientes inmunosuprimidos y, en particular, para los receptores de trasplante renal.
Objetivo: describir la evolucién de los receptores de trasplante renal con diagndstico
presuntivo de enfermedad por citomegalovirus y pauta de tratamiento empirico.
Métodos: estudio longitudinal, prospectivo y exploratorio que incluyé 81 receptores de
trasplante renal adultos con diagndstico presuntivo de enfermedad por citomegalovirus
divididos en dos grupos: menor (17, 20,98%) y mayor de un afo de evolucion
postinjerto (64, 79,01%), con evaluaciones clinicas, de laboratorio y tratamiento con
ganciclovir endovenoso. Se utilizaron pruebas no paramétricas, correlaciones bivariadas,
prueba binomial y la U de Mann Whitney.

Resultados: la edad promedio de 48,46+11,10 afos, el sexo masculino y el color de piel
blanco prevalecieron. La disnea fue mas frecuente en ambos grupos. El conteo de
neutrofilos, de plaquetas y el valor de transaminasa glutdmico pirtdvica no fueron
significativos (p>0,05). Los valores de creatinina sérica de =170 pMol/l predominaron:
294+143,18 y 283,59+146,55 respectivamente (p=0,040). El inicio de los sintomas fue
similar: 5,88+2,18 y 5,78+2,00 dias sin diferencias significativas y la estadia hospitalaria
fue menor en los mayores de un afio -25,92+10,78 (p=0,029)-. El estatus seroldgico
para citomegalovirus mas frecuente fue donante (-) receptor (-). Fallecieron nueve
pacientes, cuatro (23,52%) de menos de un afo postinjerto. La forma enteropatica fue la
mas encontrada; la coinfeccidon la infeccion del tracto urinario y la complicacion la
disfuncidon aguda del aloinjerto.

Conclusiones: el empleo del método clinico y el inicio temprano del tratamiento
resultaron efectivos en la definicion diagndstica y terapéutica de la enfermedad por
citomegalovirus.
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ABSTRACT

Introduction: cytomegalovirus disease represents a threat to immunosuppressed
patients and, in particular, to renal transplant recipients.

Objective: to describe the evolution of renal transplant recipients with presumptive
diagnosis of cytomegalovirus disease and empirical treatment regimen.

Methods: longitudinal, prospective and exploratory study that included 81 adult renal
transplant recipients with presumptive diagnosis of cytomegalovirus disease divided into
two groups: younger (17, 20.98%) and older than one year post-graft evolution (64,
79.01%), with clinical and laboratory evaluations and treatment with intravenous
ganciclovir. Non-parametric tests, bivariate correlations, binomial test and Mann Whitney
U test were used.

Results: mean age 48.46+11.10 years, male sex and white skin color prevailed.
Dyspnea was more frequent in both groups. Neutrophil count, platelet count and
glutamic pyruvic glutamic transaminase value were not significant (p>0.05). Serum
creatinine values of =170 uMol/l predominated: 294+143.18 and 283.59+146.55
respectively (p=0.040). Symptom onset was similar: 5.88+2.18 and 5.78+2.00 days
with no significant differencesand hospital stay was shorter in those older than one year -
25.92+10.78 (p=0.029)-. The most frequent serological status for cytomegalovirus was
donor (-) recipient (-). Nine patients died, four (23.52%) less than one year post-
grafting. The enteropathic form was the most common; the coinfection was urinary tract
infection and the complication was acute allograft dysfunction.

Conclusions: the use of the clinical method and the early initiation of treatment were
effective in the diagnostic and therapeutic definition of cytomegalovirus disease.

Key words: cytomegalovirus disease; renal transplantation; ganciclovir

INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) representa la opcién terapéutica a elegir para los
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) avanzada. EI TR tiene una
influencia connotada sobre la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes
expuestos; sin embargo, los efectos de la inmunosupresién por lapsos de tiempo
prolongados acarrean la aparicién de enfermedades infecciosas causadas por
microorganismos oportunistas manifestadas por estados de gravedad variables vy,
en ocasiones, riesgo de muerte.()

La enfermedad por citomegalovirus (ECMV) en receptores de TR es la resultante
de una reactivacion del virus latente bajo la influencia de la inmunosupresién.
Debe administrarse profilaxis con valganciclovir, una vez al dia, durante al menos
tres meses si el donante o los receptores muestran positividad IgG para el virus y
durante seis meses en los de alto riesgo. Seria ideal buscar una relaciéon de
semejanza del estatus seroldgico entre donante y receptor; sin embargo, esto no
es practico debido a la escasez de érganos.?

En este grupo de pacientes la ECMV supone un estado con expresion local o
sistémica y clinica que transita desde formas asintomaticas e inespecificas hasta
las con repercusidn sistémica y grave, con alto riesgo de compromiso para la vida
del paciente. Su incidencia varia de 17,8 a 63,2% y es mas frecuente su aparicion
posterior al primer mes postinjerto hasta el primer afio.®
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En la época en que las estrategias de prevencidn y monitoreo viral no se
utilizaban de forma generalizada la incidencia de infeccién era elevada (60% de
infeccion y 30% de enfermedad). La seropositividad al CMV del donante y el
receptor y la utilizacién de anticuerpos linfocitarios fueron factores de riesgo
importantes para la ECMV, lo que sirvidé para identificar el riesgo de infeccién de
los pacientes para clasificarlos como de alto, moderado o bajo riesgo de infeccion.
Esta clasificacion se utiliza para dictar la estrategia de prevencién.*>

La replicacién viral tras el trasplante disminuye la supervivencia del injerto y del
paciente y actua como factor de riesgo de pérdida del injerto, pero no de
mortalidad a largo plazo. Un estrecho seguimiento clinico de los pacientes con
infeccion por ECMV ayudaria a reducir los dafios a largo plazo causados por el
virus en el aloinjerto y en el paciente.®”®

Esta demostrada una prevalencia relativamente alta de ECMV durante el primer
afio de TR.(® La albimina sérica en el primer mes fue el factor independiente mas
importante que podria influir en su incidencia.

El presente articulo tiene como objetivo describir la evolucidon de los receptores de
trasplante renal con diagndstico presuntivo de ECMV y la pauta de tratamiento
empirica de inicio temprano.

METODOS

Estudio longitudinal, prospectivo y exploratorio que incluyé 81 receptores de TR
adultos, de ambos sexos, admitidos en la Unidad de TR del Hospital Provincial
Clinico Quirurgico Universitario “Arnaldo Milian Castro” de la Ciudad de Santa
Clara, Provincia de Villa Clara, entre los afios 2017 y 2020. Los 81 receptores de
trasplante renal adultos con diagndstico presuntivo de enfermedad por
citomegalovirus fueron divididos en dos grupos: menor (17, 20,98%) y mayor
(64, 79,01%) de un afno de evolucidn postinjerto. Los pacientes fueron evaluados
desde el punto de vista clinico y de laboratorio, hematologia y hemoquimica, y se
descartaron procesos infecciosos de etiologia bacteriana y fungica y la presencia
de rotavirus, cdlera, cryptosporidium e isospora en los que aquejaban
deposiciones diarreicas. No fue posible tener resultados de anticuerpos ni carga
viral para CMV por problemas logisticos.

Analisis estadistico

Se emplearon pruebas no paramétricas en correspondencia con las formas de
control de las variables, de lo que resulta x2 con su especificidad para satisfacer
las condiciones de su aplicacion con la distribucion frecuencial (prueba exacta de
Fisher). Por otra parte, se utilizd la prueba binomial para una muestra en su
analisis aleatorio con una significacién de p<0,05.

Se utilizaron correlaciones bivariadas y se tomd como estadigrafo el valor de
Pearson asociado a los contrastes con significacién; pa<0,05.

La prueba U de Mann Whitney se aplicé al no constar distribucion normal de los
datos. Los rangos promedios de los grupos comparados difieren
significativamente en los de evolucién menor de un afo.

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucién/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 671



Acta Médica del Centro / Vol. 17 No. 4 Octubre-Diciembre 2023

Se empled la prueba no paramétrica de homogeneidad de x2 para comparar los
grupos segun la edad con relacién a las variables cualitativas, infiriendo la
existencia de diferencias significativas cuando la significacién estadistica fue
<0,05.

Aspectos éticos

En todos los casos les fue informado verbalmente a pacientes y familiares
acompanantes acerca del disefio y la conformacion del estudio y se les solicitd su
consentimiento y su aprobacién para formar parte del mismo. La confidencialidad
de los datos obtenidos fue revisada y custodiada por el equipo de investigacion,
gue constituye el grupo de autores del presente articulo.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se describen las variables demogréficas. La edad promedio es de
48,46+11,10 afios y hubo predominio del sexo masculino -51 (62,96%)- y del
color de piel blanco -56 (69,13%)-, en cuanto a la etiologia de la nefropatia
originaria predomind la nefropatia vascular hipertensiva -23 (28,39%)- y el
tiempo de evolucion postrasplante fue de hasta un afio en 17 (20,98%) pacientes
y en 64 (79,01%) mayor de un afo.

Tabla 1. Distribucidén de los pacientes respecto a variables demograficas

Variables No. %
Edad (afos cumplidos)* 48,46+11,10
Sexo

Masculino 51 62,96
Femenino 30 37,03
Color de la piel

Blanco 56 69,13
No blanco 25 30,86

Etiologia de la ERC

Nefropatia vascular hipertensiva 23 28,39
Enfermedad glomerular primaria 17 20,98
Tiempo postrasplante

< 1 afio 17 20,98
> 1 afo 64 79,01

N=81
*Media y desviacion estandar; ERC: enfermedad renal cronica

La Tabla 2 muestra la comparacidon entre el estatus seroldgico pretrasplante para
CMV con predominio donante (-)/receptor (-): siete (41,17%) en los menores de
un ano de evolucidon y 24 (37,50%) en el otro grupo.

Al contrastar en ambos grupos el estatus seroldgico (Pearson) respecto al conteo
porcentual de neutréfilos se obtuvo una fuerte correlacién (x>=-0,364, p,=0,001)
con el numero de plaquetas (-0,047, p.=0,675) y respecto al valor de
transaminasa glutdmico pirtvica -TGP- (-0,050, p,=0,656).
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Las pautas inmunosupresoras mas frecuentes fueron: prednisona-
micofenolatomofetil para los que superaban un afo de TR-57 (89,06%)- y
prednisona-micofenolatomofetil-tacrolimus en ocho pacientes (47,05%) con
tiempo de TR mayor o igual a un afo. De manera global no se constaté
correlacion entre las diferentes variantes de inmunosupresién en relacién con el
conteo de neutrofilos, de plaguetas ni con la TGP (ps>0,05).

Tabla 2. Comparacidon del estatus seroldgico para CMV, las pautas inmunosupresoras y
el estado al egreso de los pacientes respecto al tiempo de evolucién postrasplante

< 1 aiio (n=17) > 1 aiio (n=64)

Variables No. % No. %

Estatus seroldgico

Donante (+) receptor (+) (n=4) 2 11,76 2 3,12

Donante (+) receptor (-) (n=25) 4 23,52 21 32,81 0,475
Donante (-) receptor (+) (n=21) 4 23,52 17 26,56
Donante (-) receptor (-) (n=31) 7 41,17 24 37,5

Pauta inmunosupresora

Pred-MMF (n=59) 2 11,76 57 89,06
Pred-Aza (n=2) 1 5,88 1 1,56 0.000
Pred-MMF-CyA (n=10) 6 35,29 4 6,25 !
Pred-MMF-Tac (n=10) 8 47,05 2 3,12

N=81

Pred: prednisona; MMF: mofetilmicofenolato; Aza: azatioprina; CyA: ciclosporina A; Tac: tacrolimus

Artromialgia (ol
Dolor abdominal (801 m>1afio m<1afo
Desorientacion (ol
Dolor ocular [Fol

Dolor en punta de costado (I 0 2
Tos 5 2
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Disnea 12

Vémitos
Orinas turbias 23
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Anorexia 13
Fiebre 19
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Figura 1. Manifestaciones clinicas de la ECMV segun el tiempo de evolucién

postrasplante
N=81
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Las manifestaciones clinicas presentadas por los pacientes en ambos grupos se
exponen en la Figura 1. La diarrea fue preponderante, ocho en los menores de un
ano y 37 en los de mas de un afio de evolucién postaloinjerto.

La comparacion entre la analitica sanguinea y el tiempo de TR aparece en la Tabla
3. En los estudios hematoldgicos en los pacientes con menos de un ano el conteo
de neutrofilos fue de 0,45+0,31% y en los de mas de un afio de 0,86+1,40%
(x*=0,364; p=0,001). El conteo de plaquetas en el primer grupo fue de
169+49,42x10%/1 y en el segundo de 160,47+50,85x10%/I (x*=0,047; p=0,675).
En los estudios bioquimicos la media del valor de TGP para los de menos de un
ano postrasplante fue de 44,06+27,80 UI, mientras que en los que sobrepasaban
un afio fue de 59,60+28,96 UI (x*=0,050; p=0,656). Los valores medios de
creatinina sérica <113 pMol/I de los trasplantados con evolucién menor de un afio
rondaban los 93,50+12,02 uMol/l y 99,19+12,37 pMol/I para los que superaban
el afio (p=0,001). Los pacientes con menos de un afo de TR y creatinina sérica
entre 113,1 y 170 pMol/ mostraron como promedio 143,20+15,06 pMol/l
respecto a 139,04+18,49 uMol/l (p<0,001) y los enfermos con media de
creatinina sérica >170 pMol/l y menos de un afio de seguimiento 294+143,18
MMol/I frente a los de mas de un afo, 283,59+146,55 pMol/l (p=0,035).

La estadia hospitalaria fue mayor en los pacientes con menos de un ano de TR
(39,24+20,39 dias) en relacidon con los de mas de un afio (25,92+10,78 dias)
(p=0,029).

Tabla 3. Resultados de laboratorio, inicio de los sintomas y estadia hospitalaria segun el
tiempo de evolucidn postrasplante

Variables < 1 aiio > 1 afo P
Hematologia
Neutrdéfilos (%) (n=81) 0,45+0,31 0,86+1,40 0,689*

Conteo de plaquetas (x10%/1) (n=81) 169+49,42 160,47+50,85 0,130%*
Hemoquimica

TGP (UI) (n=81) 44,06+27,80 59,60+28,96  0,656%
Creatinina sérica (pMol/l)
<113 (n=18) 93,50+12,02 99,19+12,37 0,001**
113,1-170 (n=31) 143,20+15,06 139,04+18,49 <0,001**
>170,1 (n=32) 294+143,18 283,59+146,55 0,040%*
Inicio de los sintomas (dias) 5,88+2,18 5,78+2,00 0,660%**
Estadia hospitalaria (dias) 39,24+20,39 25,92+10,78 0,029%**
N=81

*prueba X? homogeneidad; **prueba binomial; ***prueba U de Mann Whitney

La Tabla 4 ilustra las formas de presentacion clinica de la ECMV, la frecuencia de
coinfecciones y las complicaciones presentadas por los pacientes. La forma
enteropatica fue la mayormente encontrada en ambos grupos: seis (35,29%) en
los de menos de un afio de evolucién y 28 (43,65%) en los de mas de un afio
postrasplante. De igual manera se manifestd en ambos grupos la frecuencia de
coinfeccidon a expensas de infecciones del tracto urinario: 11 (73,30%) y 18
(66,66%) respectivamente.
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Referente a las complicaciones de los con tiempo inferior a un afio postrasplante
se presentaron en ocho pacientes (12,50%), mientras que en los que
sobrepasaban el afo fue predominante la disfuncién aguda del injerto de causa
no inmunoldgica (5, 38,46%) como consecuencia de pérdida de volumen liquido
extracelular sin requerimientos de terapias de reemplazo renal. Al egreso hubo
nueve pacientes fallecidos, cuatro (23,52%) de menos de un afio y cinco con mas
de un afio (7,81%).

Tabla 4. Comparaciéon de las formas de presentacién clinica de la ECMV vy la frecuencia
de coinfeccién y de complicaciones en relacidn con el tiempo de evolucién postrasplante

< 1 aino > 1 afo

Variables No. % No. %

Formas de presentacion n=17 n=64
Enteropatica 6 35,29 28 43,65
Inespecifica 4 23,52 9 14,06
Urinaria 3 17,64 8 12,50
Hematogena 1 5,88 9 14,06 0 508*
Respiratoria 1 588 4 6,25 7
Encefalitis 1 588 0 0,00
Coriorretinitis 0O o000 2 3,12

Mixtas 1 588 4 6,25
Coinfeccion n=15 n=27

Infeccidn del tracto urinario 11 73,30 18 66,66
Bronconeumonia bacteriana 1 6,66 4 14,81
Enteropatia bacteriana 0O 0,00 1 3,70

Celulitis de miembro superior 0 o000 1 3,70
Infeccién de herida quirurgica 1 6,66 0 0,00 0.458%
Absceso intraquistico 1 6,66 0 0,00
Otitis media 0 o000 1 3,70
Escabiosis noruega 0O 0,00 1 3,70
Peritonitis bacteriana 1 6,66 0 0,00
Endocarditis infecciosa 0O 0,00 1 3,70
Complicaciones n=8 n=13

Rechazo mediado por anticuerpos 1 12,50 0 0,00

Rechazo mediado por células 1 12,50 1 38,46
Tromboembolismo pulmonar 1 12,50 0 0,00

Ulcera péptica i 12,50 0 0,00
Coagulacién intravascular diseminada 1 12,50 0 0,00
Malnutricidon por defecto 1 12,50 0 0,00
Disfuncién aguda del injerto 0 000 5 38,46 0.303%
Pancreatitis o o000 1 7,69 7
Encefalopatia (Poliomavirus JC) 0o o,00 1 7,69
Coriorretinitis o o000 1 7,69

Arritmia grave 1 12,50 1 7,69

Choque séptico i 12,50 1 7,69
Cetoacidosis diabética 0 o000 1 7,69
Diabetes mellitus de debut o o000 1 7,69

Estado al egreso

Vivo 13 76,47 59 92,19 0,066%*
Fallecido 4 23,52 5 7,81

N=81
*prueba Chi cuadrado homogeneidad
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DISCUSION

El seguimiento longitudinal, prospectivo y exploratorio de 81 receptores de TR
con diagndstico presuntivo de ECMV durante cuatro afios ha posibilitado
identificar un conjunto de variables relacionadas con este proceso infeccioso que
contribuye sensiblemente a la morbilidad y a la mortalidad en este grupo de
pacientes.

La edad promedio fue de 48,46 anos en el presente estudio, la que se relaciona
con la del total de pacientes trasplantados en el servicio. Algunos informes dan
cuenta de edades que rondan los 35 anos y otros los 55, al igual que el
predominio del sexo masculino.>® La etiologia de la nefropatia originaria fue la
nefropatia vascular hipertensiva, la que también predomina en estos receptores
de TR y que fue mayor en el grupo de pacientes con mas de un afio postinjerto.

El estatus seroldgico de la pareja donante receptor exhibié un predominio de las
parejas donante(-)/receptor(-) que oscild6 entre el 37 y e 40%
independientemente del tiempo de trasplantado, lo que no se corresponde con
estudios que muestran mayor frecuencia para las parejas donante(+)/receptor(+)
y donante(-)/receptor(+). En todos los casos se tuvo en cuenta la prescripcion de
valganciclovir en dosis en funcién del riesgo potencial de contraer la
ECMV.(10’11’12’13’14)

La pauta inmunosupresora de mantenimiento con
prednisona/mofetilmicofenolato/tacrolimus fue la mas empleada en este estudio
para pacientes menores de un afno de trasplantados y en los mayores de un ano
prednisona/mofetilmicofenolato. Otros estudios arrojaron resultados
similares,®1%1> pero con una incidencia variable, razén por la que se considera
que las combinaciones de inmunosupresores no se asociaron con la ocurrencia de
ECMV, aunque es de destacar que estos pacientes siempre fueron tratados con un
antiproliferativo en dosis de dos gramos por dia. Algunos autores relacionan la
aparicion de ECMV en los pacientes con terapia inmunosupresora de induccién a
expensas de anticuerpos monoclonales (47,9%) y policlonales (13,2%),® lo que
no fue relevante en el presente estudio al ser minima la utilizacion de tales
pautas y no encontrar asociacion entre su uso y la presentacion de ECMV.

Entre los sintomas que con mayor frecuencia exhibieron los pacientes la disnea
fue predominante, aunque no propiamente a expensas de afeccidn respiratoria en
esa forma de presentacion clinica, sino en el contexto de otras comorbilidades,
entre ellas estados de contraccion de volumen liquido extracelular y choque
hipovolémico (o ambos) por diarreas, fiebre o vomitos, estos ultimos de menor
presentacion.

La neutropenia prevalecid en los pacientes con tiempo postrasplante inferior a un
afno, lo que no se constaté en el otro grupo.

La media del conteo de plaquetas fue normal para ambos grupos, menor en los
receptores de aloinjertos mayores de un afio de evolucion.

La TGP por encima del valor normal, aunque muy discretamente, se observd en
los pacientes con mas de un afio de TR, lo que no es atribuible a una asociacién
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con la ECMV, propio de afectacion hepatica cronica en el contexto de virus de la
hepatitis C, infiltracién grasa, hepatotoxicidad, etc.

Los valores de la creatinina sérica por encima de 170 pMol/l predominaron en
ambos grupos, lo que habla a favor de mayor susceptibilidad asociada a los
efectos de la inmunosupresiéon propia de la disfuncién del aloinjerto mas alla de la
terapia inmunosupresora.

Las formas de presentacion enteropatica (35,29%), inespecifica (23,52%) y
urinaria (17,64%) fueron las mas frecuentes en los pacientes con menos de un
ano de TR. En los de mas de un afo, ademas de estas formas clinicas, la
hematdgena, las respiratorias y las mixtas también tuvieron una elevada
incidencia. En un estudio se presentd la diarrea en el 22,6% de los pacientes, la
disfuncion renal en el 14,5% como principal manifestacidon urinaria, la fiebre en el
12,9% dentro de las manifestaciones inespecificas y la leucopenia en el 10,5%
como alteracidn hematoldégica predominante.!® Otro informe muestra
manifestaciones clinicas similares en los pacientes con ECMV: un 25% de los
pacientes presentd fiebre y manifestaciones generales y el 10,7%, trastornos
digestivos y disfuncién del injerto.®

La infeccidn bacteriana del tracto urinario fue la coinfeccién que mas presentaron
los pacientes de este estudio, tanto en el primer afio postrasplante (73,3%),
como en los enfermos con tiempo superior (66,6%). No solo la coinfeccion por
bacterias se puede presentar en este grupo de individuos, también se describe la
candidiasis en el 22,2% de la muestra en un estudio similar a este, tanto con
expresidn sistémica como digestiva.® Las infecciones bacterianas representaron
el 11,13%. La relacién de coinfecciones con la supervivencia de los pacientes en
algunos estudios no mostré una influencia directa.(*”)

Se han descrito varias complicaciones asociadas a la ECMV, la disfuncién aguda
del aloinjerto representd el 38,46% en los pacientes con mas de un afio de
trasplante. Otras investigaciones constataron la ECMV asociada a la disfuncion del
injerto renal hasta en el 20,40%,*? incluso a la pérdida funcional irreversible en
el 14,29%.1® En un estudio se constaté la presencia de rechazo en el 15% de la
muestra, incluso en pacientes con profilaxis con valganciclovir.®

Al egreso los pacientes vivos representaron el 76 y el 96% respectivamente en
los grupos estudiados, los que mostraron una evolucién favorable. En el 77,8%
de los fallecidos se corroboré la afectacion tisular érgano especifica por el virus de
inclusion citomegalica (no se realizaron dos necropsias por negativa familiar).
Otros autores no precisaron diferencias significativas en la supervivencia de los
pacientes con ECMV.!”) Esta relacion no se manifiesta de esta manera al ser
comparada con una poblacién no tratada con inmunosupresores.(®)

En coincidencia con lo planteado por otros investigadores en la actualidad la ECMV
tiene un impacto significativo sobre la morbilidad y la mortalidad en pacientes
expuestos a trasplantes de érganos solidos y requiere de una esmerada atencion
de su incidencia dada las limitaciones en su diagndstico y a las variantes
terapéuticas a elegir.(2%2V
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CONCLUSIONES

El abordaje diagnodstico y terapéutico temprano de la ECMV, de manera empirica
en este estudio, contribuyé sensiblemente a reducir la mortalidad de los
receptores de TR, la que fue superior en los de menos de un ano. El empleo del
método clinico mostrd efectividad en el seguimiento y el manejo de los individuos
expuestos.

LIMITES

Los limites del presente estudio radican en que es monocéntrico y no se obtuvo
confirmacién de respuesta anticorpal (IgM) para muestras de material a analizar
segun la forma de presentacion de la ECMV por problemas logisticos.
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