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.- RESUMEN

EVALUACION DE DOS ESTRATEGIAS PARA PREVENCION DE
ENFERMEDAD POR CMV EN PACIENTES TRASPLANTADOS DE ALTO
RIESGO: SEGURIDAD Y EFICACIA.

La infeccion por citomegalovirus (CMV) tiene una alta prevalencia en la poblacion
general (60- 80%), sin condicionar mortalidad significativa. Sin embargo los pacientes con
trasplante renal (TR) que no tienen anticuerpos contra CMV (considerados de alto riesgo
natural), la infeccion se ha informado en un 50 a 80%, pudiendo presentar enfermedad
(infeccion + sintomas clinicos por CMV) un 26% de ellos, lo que se asocia a una alta
mortalidad, efectos indirectos del CMV como: mayor susceptibilidad a infecciones
oportunistas, anemia, mayores eventos de rechazo, mayor incidencia de diabetes y
nefropatia crénica del injerto entre otros. Todo lo anterior incrementando costos de

atencion y disminuyendo la calidad de vida en el paciente trasplantado.

Pacientes con anticuerpos contra CMV (riesgo intermedio o bajo) que han sido
tratados con anticuerpos depletores de linfocitos (timoglobulina 0 OKT3) también son
considerados de alto riesgo. Existen dos estrategias de prevencion para el desarrollo de
enfermedad: 1. El tratamiento anticipado y 2. La profilaxis universal, con ventajas y
desventajas de ambos métodos. En el Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion
Salvador Zubiran (INNSZ), ha informado la experiencia de manejo con pacientes con
tratamiento anticipado con resultados favorables en sobrevida y funcion del injerto, sin

tener datos comparativos con profilaxis universal.
OBJETIVO

Comparar las diferentes estrategias de prevencion (profilaxis universal vs terapia

anticipada) de enfermedad por CMV en términos de eficacia y seguridad.

MATERIAL Y METODOS:



Estudio comparativo dentro de una cohorte retrolectiva. En pacientes receptores de
trasplante renal pertenecientes a tres grupos: Grupo 1.- RTR (R-/D+) con terapia
anticipada, Grupo 2.- RTR (R-/D+) con profilaxis y que no recibieron terapia que conlleva
deplecion linfocitaria. Grupo 3.- RTR de alto riesgo por uso de terapias de deplecion
linfocitaria y con uso de profilaxis. Entre Agosto de 1997 hasta diciembre de 2009. Con
informacién completa en archivo clinico y departamento de estadistica. Se analizo
frecuencia de antigenemia, sindrome por CMV, enfermedad por CMV y muerte relacionada

a CMV. Ademaés de efectos adversos relacionados a valganciclovir.
RESULTADOS:

Se identificaron 460 pacientes trasplantados, de ellos 28 pacientes de alto riesgo(R-/D+)
que recibieron terapia anticipada (Grupo 1), 15 pacientes de alto riesgo (R-/D+) que
recibieron tratamiento profilactico (Grupo 2) y 15 pacientes que recibieron terapia de
deplecion de linfocitos (timoglobulina). Presentando antigenemia un 50, 33 y 6.7%
respectivamente, estando en el segundo trimestre postrasplante, la mayoria de los casos que
positivaban de los pacientes que reciben profilaxis universal. Enfermedad se presenta en el
7.1, 13.3 y 0% para los mismos grupos. Se reporto 1 muerte en el grupo 1, por abandono en
el seguimiento. Se identificaron efectos adversos relacionados a valganciclovir en el 60%

de los pacientes, siendo la leucopenia el mas comun.
CONCLUSIONES:

Ambas estrategias de prevencion tienen eficacia y seguridad similares, con ventajas y

desventajas particulares (incluyendo logistica/costos).

La profilaxis evita la afeccion temprana con CMV aun que pueden desarrollarla
tardiamente. Cada centro debera adoptar una estrategia basado en su experiencia y recursos
disponibles.



I1.- INTRODUCCION

En pacientes seleccionados, el tratamiento de eleccion para la enfermedad renal crdnica
terminal (ERCT) hoy en dia es el trasplante renal (TR), en virtud de que ésta forma de sustitucion
de la funcion renal es la que ofrece la mejor sobrevida y calidad de vida en estos pacientes. Las
principales causas de muerte para pacientes trasplantados son eventos cardiovasculares y los

relacionados a procesos infecciosos.

En relacion a las infecciones del paciente trasplantado, en los primeros tres meses
postrasplante el paciente se encuentra mas susceptible a cursar con un evento infeccioso. Este
periodo corresponde con el de méaxima inmunosupresion, siendo las infecciones virales y
bacterianas las més comunes, y dentro de las primeras, la infeccion por citomegalovirus (CVM)
gana relevancia tanto por la severidad de las manifestaciones clinicas, como su diversidad.
Pudiendo variar el espectro desde casos en los cuales solo se haga evidente la infeccion por medio
de estudios paraclinicos y curse el paciente asintomatico, hasta cuadros de sepsis grave, asociados a
invasion de diversos érganos como intestino, pulmoén entre otros. Por otra parte, dentro de los
pacientes trasplantados podemos encontrar tres grupos diferentes de riesgo, siendo estos: riesgo alto
(R-/D+), riesgo intermedio (R+/D%) o riesgo bajo (R-/D-) en funcion de la exposicion previa al
virus y del estatus seroldgico del receptor y del donador. Con el uso de terapias depletoras como
timoglobulina, aquellos pacientes que son sometidos a este tipo de terapia, ya sea como induccién o
como manejo del rechazo agudo, se consideran también de alto riesgo para desarrollar enfermedad
por CMV.

En pacientes trasplantados con alto riesgo para desarrollar enfermedad por CMV, se utilizan
dos estrategias profilacticas: la profilaxis universal y la terapia anticipada. En este proyecto
pretendemos comparar ambas estrategias en términos de eficacia y seguridad, en toda la poblacion

de pacientes receptores de trasplante renal y alto riesgo para enfermedad por CMV.



I1l.- MARCO TEORICO
Afeccion por CMV.
Epidemiologia y definiciones.

Cuando hablamos de afeccion por el CMV, usamos 3 diferentes conceptos: 1) Infeccion por
CMV: que habla de la existencia de replicacion viral por cualquier método, sin que haya sintoma
alguno. 2) Sindrome por CMV: cuando hay evidencia de replicacion viral mas fiebre, sintomas
generales inespecificos y/o citopenias. 3) Enfermedad por CMV: cuando hay evidencia de invasion

y dafio de 6rganos blanco.

Hay que sefialar que la sola presencia de serologia positiva para CMV-IgG sin evidencia de

incremento en los titulos, solo habla de exposicion previa al virus.

La seroprevalencia de CMV en la poblacion general se reporta hasta en el 70% de personas
sin comorbilidad a los 30 afios de edad.' Informacion local no publicada nos muestra que mas del

85% de los receptores de trasplante renal y sus donadores tienen serologia positiva para CMV.

Antes del establecimiento de estrategias de prevencién la enfermedad por CMV, ésta se
presentaba hasta en un 60-80% de los pacientes trasplantados.” Hoy en dia esto ha disminuido
considerablemente, aun en los pacientes que no reciben tratamiento profilactico al 50% y menor al
10% en los que si lo reciben. En los pacientes de alto riesgo, es decir aquellos receptores cuya
serologia para CMV es negativa y su donador tiene serologia positiva, la incidencia de enfermedad
por CMV es de hasta el 26.2%.? La afeccion por CMV es mas comdn dentro de los primeros 6
meses postrasplante, pudiendo ser el origen de la infeccion una reactivacion latente o una nueva

infeccion. *
Fisiopatologia.

El citomegalovirus tiene 200 nm de diametro, posee una doble cadena de DNA dentro de
una céapside icosaédrica. En los cultivos celulares, como los de fibroblastos de pulmén humano,
causa un efecto citopatico caracteristico, observandose células gigantes multinucleadas, tomando de
alli su nombre. Pertenece a la familia herpesviridae y con los otros virus de esta familia comparte la
capacidad de permanecer de forma latente en los tejidos por largos periodos de tiempo. La forma de

trasmision de este virus puede ser de persona a persona, por contacto sexual, trasfusion sanguinea y



también con trasplante de drganos. Aunque en huéspedes con sistema inmunocompetente solo

condiciona cuadros transitorios, en inmunodeprimidos causa lesion tisular y enfermedades graves.

Se han descrito una gran variedad de alteraciones en el organismo relacionadas a la
infeccion por CMV ya sea por un efecto indirecto o directo del virus. En relacién a esto Gltimo, la
invasion tisular puede estar presente practicamente en cualquier 6rgano, observandose casos de
neumonia, endocarditis, hepatitis secundaria a CMV e incluso afeccién de sistema nervioso central.
Histolégicamente se han observado areas de fibrosis, necrosis e inflamacién, acompafiadas de la
presencia de inclusiones nucleares y citoplasmaticas derivadas del virus o particulas virales. (Ver
Imagen 1) Dentro de los efectos indirectos del virus se han relacionado a eventos de rechazo de
organos en pacientes trasplantados y estos se han atribuido a la capacidad del virus para inducir
expresion de aloantigenos. Este aumento de eventos inmunoldgicos, favorece la presentacion de
nefropatia crdnica del injerto y eventualmente disfuncion del mismo. En pacientes con trasplante de
pulmon se ha relacionado al CMV con bronquiolitis obliterante, una forma de rechazo crénico en
este organo, reforzando esta asociacion lo observado en receptores de trasplante renal (RTR). Otros
efectos indirectos son el desarrollo de diabetes de reciente inicio y la presencia de mayor nimero de
infecciones oportunistas causadas por bacterias, hongos u otros virus; la literatura ha mostrado
mayor incidencia de infecciones en pacientes que han presentado enfermedad por CMV después de
trasplante de medula 6sea. De los pacientes con trasplante cardiaco y serologia positiva para CVM,
aquellos que no recibieron tratamiento profilactico, presentaron una mayor pérdida de la luz

vascular condicionando vasculopatia relacionada a trasplante cardiaco.?*

En modelos animales, cuando el CMV infecta células dendriticas, deteriora su capacidad de
madurar y la de estimular la respuesta de células T. En algunos modelos se ha observado que puede
modular a la baja la expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad,
produciendo sustancias homdlogas a factores de necrosis tumoral e interleucina 10. Ademas, se ha
visto que puede activar y evadir a las células asesinas naturales teniendo un efecto directo sobre

estas e indirecto al alterar su funcion.
Manifestaciones Clinicas y Diagnostico.

Las manifestaciones clinicas de la afeccion por CMV se han descrito en funciéon del
huésped que padece la infeccion, pudiendo ser este inmunocompetente o inmunocomprometido
siendo este Gltimo el caso de los pacientes trasplantados. En el paciente inmunocompetente la

infeccion suele cursar como un cuadro febril transitorio, similar al de la mononucleosis infecciosa.’



En el caso de pacientes con trasplante renal, el 22% pueden presentar infeccion por CMV,
de los cuales el 13.6% cursara asintomaticamente y el resto con sintomatologia diversa, pudiendo
presentar datos de gravedad como invasion visceral.® La neumonia secundaria a CMV se presenta
en forma aislada en 1% o menos, sin embargo en el caso de afeccion sistémica, este érgano se ve
afectado en el 53% de los casos, siendo el paciente susceptible a superinfeccion por otros agentes,
lo que le confiere gran mortalidad.” Practicamente cualquier o6rgano puede verse afectado,
presentando manifestaciones relacionadas a la disfuncion del mismo, lo que incluye disfuncion del

injerto renal.

Se considera que el paciente esta cursando con infeccidn si se detecta la presencia del virus
por medio de cultivo, por técnicas moleculares o si existe un cambio en la serologia (aparicion de
IgM o si se cuadriplican los titulos de anticuerpos de 1gG). Para considerar que el paciente esta
cursando con enfermedad por CMV se requiere de la presencia de sintomas compatibles y
demostrar la infeccion. La antigenemia pp65 es un examen semicuantitativo que es util para el
diagnostico de enfermedad, tanto para iniciar tratamiento anticipado como para dar seguimiento.
Ademas se ha observado que a mayor cantidad de células positivas, existe una mejor correlacién
con la presencia de enfermedad, aun que debemos sefialar que invasion tisular puede aparecer aun

con celularidad negativa.?
Profilaxis y tratamiento.

En la actualidad existen dos estrategias muy bien definidas para la prevencion de la

enfermedad por CMV, siendo estas:
1. El tratamiento profilactico universal administrado a todos aquellos pacientes de alto riesgo.?

2. Terapia anticipada en la que se lleva el seguimiento de los pacientes de forma estrecha
determinando RNA viral o antigenemia pp65, con el objetivo de administrar el tratamiento a los

pacientes en una etapa muy temprana de la infeccion, estando el paciente aun asintomatico.?

Ambas estrategias son validas para evitar el desarrollo de enfermedad. Se ha demostrado
beneficio de tratamiento profilactico en aquellos pacientes de alto riesgo, pudiéndose mantener a los
pacientes de riesgo intermedio en la estrategia de tratamiento anticipado. En México se ha descrito
que la vigilancia de pacientes de alto riesgo se asocié a infeccion por CMV en el 54% de los
pacientes con una tasa de complicaciones muy baja, sin observarse diferencias significativas en

funcion renal o eventos de rechazo en los primeros meses de seguimiento.
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Los farmacos que se han usado para el tratamiento profilactico de enfermedad por CMV
son el aciclovir, ganciclovir y valganciclovir, habiéndose observado superioridad de los dos Gltimos
sobre aciclovir y también que el valganciclovir, que se administra por via oral a diferencia del
ganciclovir posee eficacia similar a éste Gltimo en prevencion como profilaxis universal.? En la
actualidad es el valganciclovir el farmaco méas usado con ésta indicacion, en virtud de ser una
prodroga que se puede administrar via oral hidrolizandose a ganciclovir. Las dosis mas usadas son:
1800 mg por dia de induccion y 900 mg por dia como mantenimiento o en el caso de profilaxis. Los
efectos adversos mas comunes de este farmaco son: intolerancia digestiva, neutropenia, anemia,
cefalea, neuropatia, entre otras. Los costos para 2009 del valganciclovir en EUA eran de 2,300
délares americanos por 60 tabletas de 450 mg.*> ** En México, este farmaco es también sumamente
costoso, siendo éste actualmente de 34,000 pesos mexicanos, por 60 tabletas de 450 mg (un mes de
profilaxis a la dosis sugerida). Por otra parte, la combinacion de valganciclovir con un esquema de
mantenimiento que incluye tacrolimus y mofetil micofenolato se asoci6 en un estudio con
agranulositosis asintomatica en un 5.7% de los casos, fenbmeno que no se observé en los pacientes
que recibieron ciclosporina o azatioprina como esquema inmunosupresor. Este efecto adverso ha
ameritado la administracion de factor estimulante de colonias de granulocitos en el 50% de los
casos, y en el resto se ha autolimitado en 3 a 7 dias después de suspender tanto mofetil micofenolato

como valganciclovir.*?

Otro grupo de riesgo descrito para el desarrollo de infeccion por CMV es aquel
representado por pacientes expuestos a terapia de deplecion linfocitica, ya sea como terapia de
induccion y o tratamiento de rechazo; en estos casos el riesgo se ha estimado ser de cuatro a cinco

veces mayor.*?

En los casos en los cuales se ha considerado la estrategia profilactica, es adecuado que se
continle vigilancia clinica y laboratorial por un periodo de tiempo de 4 semanas después de
suspender el medicamento, debido a que un 4-5% de los pacientes pueden presentar aparicién de
enfermedad.! El tiempo de duracion del tratamiento profilactico no esta establecido con precision, y
varia de acuerdo al centro del cual provenga la informacion, sin embargo un periodo de 3 meses 0

100 dias ha sido aceptado tradicionalmente por la mayoria de los centros de trasplantes.**

El estudio IMPACT demostré que el prolongar la profilaxis de 100 a 200 dias logré reducir
de manera significativa la incidencia de viremia y enfermedad por CMV, reduciendo la proporcién
de hospitalizaciones por CMV de 21% al 10%, manteniendo el mismo perfil de seguridad. Con este

estudio, es probable que la recomendacion pueda cambiar a dar profilaxis por 200 dias. *°
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El tratamiento de la enfermedad por CMV al igual que otros cuadros virales generalmente
se adecua con la gravedad del padecimiento. Este incluye en términos generales, la reduccion en la
inmunosupresion, pudiéndose retirar el antimetabolito, ya sea micofenolato de mofetilo (MMF) o
azatioprina (AZA) y disminuir los niveles en inhibidor de la calcineurina, ademas de administrar
ganciclovir por via endovenosa a dosis de 5 mg/kg de peso cada 12 horas, por un periodo de dos o
tres semanas si la funcion renal se encuentra conservada. Se ha sugerido que pudiera usarse
valganciclovir via oral para tratar enfermedad por CMV (excepto para enfermedad grave)."®*" En
aquellos con pobre respuesta al tratamiento establecido se puede administrar inmunoglobulina

hiperinmune anti-CMV de forma intravenosa a dosis de 100-150 mg/kg mensualmente.*’
Prondstico y complicaciones.

Las complicaciones derivadas de la infeccion por CMV vienen determinadas por el 6rgano
afectado y por la gravedad del dafio, pudiendo en algunos casos tener consecuencias tales como
sangrado de tubo digestivo, perforacién, falla respiratoria secundaria a neumonitis, sindrome
anémico y neutropenia grave asociada a mielosupresion, entre otros muchos més. *” Se ha reportado
una mortalidad general en relacion a la infeccién por CMV de un 1 a 2%,'® misma que se aumenta
hasta el 57% en formas diseminadas asociadas a neumonia grave. En los pacientes que sufren
formas invasivas hay un riesgo incrementado de disminucion de la sobrevida del injerto y se ha
informado hasta un 18% de pérdida del mismo.” Asimismo, se ha sugerido que después de
infeccion por CMV el paciente cursa con mayor riesgo de eventos infecciosos, eventos de rechazo o
desarrollo de enfermedad linfoproliferativa, poniéndose de manifiesto desregulacion en la funcion

del sistema inmune por efecto del virus y del tratamiento."’
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V.- JUSTIFICACION

La seroprevalencia de CMV en la poblacién general se informa hasta en el 70% de personas
sin comorbilidad a los 30 afios de edad.' Informacion local no publicada nos muestra que mas del
85% de los receptores de trasplante renal y sus donadores tienen serologia positiva para CMV. En
pacientes receptores de trasplante renal de alto riesgo, se puede presentar enfermedad hasta en el
26.2% de ellos.?

La enfermedad por CMV incrementa significativamente la mortalidad, llegando a ser de
hasta el 70% cuando hay afeccién pulmonar. El coste econémico de atencién de la enfermedad por
CMV es elevado, significando un gasto mayor a los 34,000 pesos mexicanos por mes solo en
farmacos antivirales, ademas de otros recursos materiales y la necesidad de intervencion de recursos

humanos altamente especializados.

En la actualidad disponemos de dos estrategias de prevencion efectivas para aquellos
pacientes de alto riesgo por enfermedad por CMV, una de ellas es la profilaxis universal y la otra es
el tratamiento anticipado. Ambas con puntos a favor y en contra. Es importante comentar que no
todos los pacientes que son candidatos a recibir tratamiento profilctico lo toleran o tienen acceso a
esquemas completo de tratamiento por razones econdémicas. En virtud de lo anterior, queda
claramente expuesta la justificacién para estudiar la frecuencia de presentacion de pacientes
receptores de alto riesgo para infeccion por CMV asi como explorar la diferencia en respuesta entre
pacientes con tratamiento profilactico completo y aquellos que reciben terapia anticipada.
Finalmente, también esta justificado conocer la evolucion de pacientes de alto riesgo para CMV y
gue fueron sometidos a tratamiento profilactico, en virtud de haber recibido terapia de deplecion

linfocitaria.
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V.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Problema General.

¢Cual es la frecuencia de afeccion por CMV en los pacientes trasplantados de alto riesgo (R-/D+ 0
con terapia de deplecion linfocitaria) que reciben los tratamiento profilactico Vs. Aquellos que

reciben terapia anticipada y como es el perfil de seguridad de cada uno de ellos?
Problema en especifico.

¢ Cudl esquema de profilaxis y vigilancia para CMV es mas eficiente en términos de prevencion de

infeccion y enfermedad por CMV?
¢Qué efectos adversos son los mas frecuentes en relacion a tratamiento profilactico?

¢Qué impacto clinico tienen los eventos adversos relacionados al tratamiento?

14



VI.- HIPOTESIS
Hipotesis nula:

¢ No existe diferencia en la frecuencia de presentacion de afeccion por CMV en pacientes
trasplantados del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién (INNSZ) entre
profilaxis universal y terapia anticipada.

e EIl tratamiento profilactico para la infeccion por CMV no se asocia a efectos adversos
importante ni aumenta los requerimientos de atencion médica.

Hipdtesis alterna:

e El uso de profilaxis universal disminuye la frecuencia de infeccion/sindrome por CMV pero
la frecuencia de enfermedad es igual comparado con el uso de terapia anticipada.
e EIl tratamiento profilactico para la infecciébn por CMV se asocia a efectos adversos

importantes y aumenta los requerimientos de atencién.

VIl.- OBJETIVOS
Objetivos generales:

Comparar las diferentes estrategias de prevencion (profilaxis universal vs terapia anticipada) de

enfermedad por CMV en términos de eficacia y seguridad.
Obijetivos especificos:

Conocer la frecuencia de afeccién por CMV en los pacientes trasplantados de alto riesgo (R-/D+ o

con empleo de terapia de deplecién linfocitaria).

Comparar esta frecuencia de afeccion por CMV entre las diferentes estrategias de prevencion

(profilaxis universal Vs. terapia anticipada).

Identificar la proporcién de pacientes que recibieron profilaxis y completan el tiempo de

tratamiento planeado.

Conocer los eventos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento profilactico y los

requerimientos de atencién médica en relacion a estos eventos.
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VIIl.- PACIENTES Y METODOS

a) Disefio:

Estudio comparativo dentro de una cohorte retrolectiva.

b) Lugar de realizacion:

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ)
¢) Poblacion de estudio:

Pacientes receptores de trasplante renal del INNSZ de alto riesgo para desarrollar CMV ya sea

natural (R-/D+) o por el uso de terapia de deplecion de linfocitos.
d) Grupos de estudio:

Se formaron 3 grupos de estudio:

Grupo 1.- RTR (R-/D+) con terapia anticipada.

Grupo 2.- RTR (R-/D+) con profilaxis y que no recibieron terapia que conlleva deplecion

linfocitaria.

Grupo 3.- RTR de alto riesgo por uso de terapias de deplecién linfocitaria y con uso de profilaxis.
e) Periodo de Tiempo de estudio: Agosto de 1997 hasta diciembre de 2009.

f) Criterios de inclusién:

e RTR cuyo trasplante se llevd a cabo en el Instituto dentro del periodo de tiempo mencionado
(vide supra).

e Cualquier edad y género.

e Alto riesgo para desarrollar CMV (R-/D+) y/o haber recibido terapia de induccién con
timoglobulina.

g) Criterios de exclusion:

e Ausencia de informacion en el registro de trasplante o en expediente clinico.
e Pacientes con seguimiento menor a 3 meses postrasplante (a menos que hayan fallecido por

CMV antes de ese tiempo).
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h) Variables:

Las variables dependientes utilizadas fueron en términos de eficacia: infeccion por CMV, sindrome
por CMV, enfermedad por CMV. En términos de seguridad: frecuencia de leucopenia, infecciones
asociadas, hospitalizaciones, reduccién de inmunosupresion, intolerancia digestiva en caso de
administracion de valganciclovir, hospitalizacion atribuida a efecto adverso a algun agente antiviral

y consultas adicionales por efecto adverso de alguno de los farmacos referidos.

Las variables independientes fueron: edad y género del receptor, edad y género del donador, fecha
de trasplante, tipo de trasplante, comorbilidades, etiologia de la enfermedad renal, tipo de terapia
sustitutiva, antecedentes de trasfusion, uso previo de inmunosupresores, historia de disfuncion del
injerto, nimero de haplotipos compartidos con el donador, funcién renal al mes, 3, 6 y 12 meses,

farmaco de induccién empleado, farmacos inmunosupresores de mantenimiento, e infecciones

oportunistas no asociadas a evento adverso.

i) Definicidn operacional de variables:
Variable Definicion operacional Tipo de Unidad de
variable medicién

Edad Tiempo desde el nacimiento hasta su Cuantitativa Afos
inclusion en el estudio

Genero Condicion orgéanica que distingue al Nominal Masculino
hombre de la mujer Femenino

Diabetes mellitus  Sindrome metabdlico caracterizado Nominal Dicotémica
por una glucosa sérica 126 mg/dl Si o No

posterior a 8 hrs de ayuno, o 200
mg/dl a las dos horas de una carga oral
de glucosa de 75 gr. *°

Hipertension Determinacion en mas de dos Nominal Dicotémica

Arterial Sistémica ocasiones de cifras de presion arterial Si 0 No
mayor de 140/90 mmHg. %

Lupus Presencia de 4 o mas criterios de Nominal Dicotémica

Eritematoso clasificacion de ARA para lupus Si 0 No

Generalizado eritematoso sistémico. *

Trasplante renal Trasladar un rifién de un donante a un Nominal Dicotémica
receptor, para sustituir la funcion renal Si 0 No
en el paciente enfermo

Trasfusion Procedimiento por el cual se Nominal Dicotomica
administra sangre a un individuo Si 0 No

Inmunosupresor Farmaco o medicamento que anula o Nominal Tacrolimus
disminuye la funcion del sistema Ciclosporina
inmune. Micofenolato

de Mofetilo
Azatioprina
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Sirolimus

Prednisona
Otros
Funcion renal Relativo a la tasa de filtrado cuantitativa ml/min
glomerular, estimado de forma
matematica, a partir de edad, género y
valor de creatinina sérica
Disfuncion del Disminucidn en la funcion del injerto Nominal Dicotémica
injerto renal, que ameritd terapia sustitutiva Si 0 No
en los primeros 7 dias postrasplante
Farmaco de Inmunosupresor potente, utilizado en Nominal Timoglobulina
Induccion el perioperatorio del trasplante renal. Daclizumab
Basiliximab
Esquema de Combinacion de medicamentos Nominal TMP
mantenimiento inmunosupresores que usa de manera CMP
cronica el paciente TAP
CAP
Otros
Infeccion por Evidencia serologia o molecular de Nominal Dicotémica
CMV replicacion de citomegalovirus Si 0 No
Anemia Disminucidn en los niveles de Cuantitativa g/dl
hemoglobina por debajo de 12 gr/dl
para la mujer y 13 gr/dl en el hombre
Leucopenia Disminucidn en el conteo de Cuantitativa Leucocitos /
leucocitos menor a 4000 / mm3 mms3
Intolerancia Aparicion de sintomas del sistema Nominal Dicotémica
digestiva gastrointestinal relacionados con la Si 0 No
administracion de un farmaco
Hospitalizacion Ingreso a una area hospitalaria Nominal Dicotomica
Si 0 No
Consulta adicional Consulta extra y no contemplada en el Cuantitativa
protocolo de seguimiento.
Infeccion Infeccion causada por patdgenos que Nominal Dicotémica
oportunista habitualmente no condicionan Si 0 No
enfermedad en un huésped con sistema
inmune competente
Infeccion de vias Presencia de sintomas urinarios y/o Nominal Dicotomica
urinarias (IVU) crecimiento de bacterias en urocultivo Si 0 No
en cantidad mayor a 100 000 unidades
formadoras de colonias y/o 10
leucocitos por campo de 40x en
examen general de orina
Gastroenteritis Inflamacién del epitelio intestinal, Nominal Dicotémica
probablemente secundaria a bacterias, manifestada de Si o No

infecciosa (GEPI)

forma méas comun por diarrea o
vomito.
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j) Procedimiento:

Se revisaron retrolectivamente los expedientes clinicos de todos los pacientes sometidos a
trasplante renal en el INNSZ entre agosto de 1997 y diciembre de 2009. Se dividid a la poblacion en
dos grupos: un grupo (GRUPO 1) de receptores de trasplante renal de alto riesgo para CMV (R-
/D+), que se trasplantaron entre agosto de 1997 y marzo del 2005 y que recibieron vigilancia y
terapia anticipada. Estos pacientes llevaron seguimiento estrecho de acuerdo al protocolo de
trasplante renal en la Unidad Metabdlica del INNSZ. *® El seguimiento fué realizado por médicos
del Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral de 2 a 3 veces por semana durante los tres
primeros meses y posteriormente mensualmente hasta completar 6 meses. Durante el seguimiento a
los pacientes se les busca de forma dirigida, la presencia de sintomas generales y/o sintomas
sugestivos de afeccién por CMV. Ademas se realizan estudios generales rutinariamente con la
misma frecuencia que las consultas y se determina la antigenemia pp65 cada 15 dias durante los
primeros seis meses postrasplante. Existe un registro de cada una de las muestras enviadas para
analisis, y todo resultado positivo es notificado al nefrélogo tratante, para que se realice correlacion
clinica y se administre, en conjunto con el Departamento de Infectologia, el manejo adecuado.
Practicamente la totalidad de los pacientes concluyen el tiempo de seguimiento debido a que es una

poblacién previamente seleccionada, donde se ha evaluado su adherencia al protocolo de trasplante.

Un segundo grupo (GRUPO 2) incluy6 a todos aquellos pacientes de alto riesgo natural y
en que recibieron tratamiento profilactico con valganciclovir. Este grupo incluye a pacientes
trasplantados entre noviembre del 2006 y diciembre del 2009, coincidiendo la fecha de inicio de
este periodo, la fecha a partir de la cual se encuentra disponible en México el valganciclovir y en
virtud de considerarse apropiada ésta practica en pacientes con condiciones econdmicas que
permiten su aplicacién. Las condiciones y criterios de seguimiento son similares entre el grupo 1y
el grupo 2, con la excepcion que en este grupo 2 solo se tomaba antigenemia pp65 para CMV en

caso de sospecha de enfermedad.

Se form6 un tercer grupo de pacientes (Grupo 3), considerados de riesgo intermedio
(R+/Dz), pero que por haber recibido tratamiento con timoglobulina, se consideraron de alto riesgo
para CMV y gue llevaron profilaxis universal en el periodo postrasplante. Este grupo de pacientes,

al igual que los anteriores, fueron seguidos y manejados en forma similar a los otros dos grupos y
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de acuerdo al protocolo de trasplantes del Instituto. Asi mismo, solo se determin6 antigenemia pp65

en caso de sospecha clinica de infeccion por CMV.

En todos los grupos se obtuvieron, del expediente clinico, datos generales como son: edad,
sexo, presencia comorbilidades, historia de trasfusiones y el momento de ellas, esquema de
induccion utilizado, esquema de inmunosupresion de mantenimiento y dosis de los farmacos
empleados. Se obtuvieron parametros relacionados con la funcién del injerto, al mes, tres, seis y
doce meses, estimandose la tasa de filtracion glomerular por la formula de Levey o MDRD y
registrandose los valores de creatinina sérica en mg/dl. En todos los casos se capturé el tipo de
trasplante renal y nimero de haplotipos compartidos. Se consigno si el paciente cursé con infeccion,

sindrome o enfermedad por CMV.

Para los pacientes en los grupos de profilaxis con valganciclovir (grupos 2 y 3) se obtuvé
la fecha de inicio, fecha de retiro, dias totales de exposicién y dosis diaria del medicamento. Se
consignaron todas aquellas reacciones adversas que a juicio del médico tratante fueron consignadas
en el expediente y atribuibles a valganciclovir o estuvieron relacionadas con el inicio y/o
incremento en la dosis del mismo, sin que hubiera otro factor que lo explicara. También se consigné
la gravedad del efecto adverso asi como la duraciéon del mismo. Se capturaron el nimero de
consultas adicionales al seguimiento habitual establecido en el protocolo del Instituto como
consecuencia de un efecto adverso atribuido a valganciclovir. En los casos que se present6 algun
efecto adverso, se consigné si éste amerito retirar parcial o totalmente alguno de los farmacos del

esquema inmunosupresor o la modificacion en el esquema habitual de profilaxis.
k) Analisis estadistico:

Se utilizé estadistica descriptiva, mostrando las variables categdricas en frecuencias y proporciones,
mientras que las variables continlas en medias *+ desviacidn estandar cuando tenian distribucion
normal y medianas con limites minimo y maximo para las de distribuciéon anormal. Para mostrar
diferencias entre los 4 grupos se utilizé Chi-cuadrada para variables categéricas y ANOVA de 1 via
para variables continuas o prueba de Kruskal-Wallis, segin correspondiera a variables con

distribucién normal o anormal, respectivamente. Se consider6 significativa una p<0.05.
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IX.- RESULTADOS
Caracteristicas Generales

De un total de 460 trasplantes renales realizados de agosto de 1997 a diciembre de 2009, 39
de ellos correspondieron a pacientes con alto riesgo (R-/D+), lo cual corresponde a una frecuencia
de 8.4%.

Se identificaron 28 pacientes de alto riesgo (R-/D+) que recibieron terapia anticipada
(Grupo 1), 15 pacientes de alto riesgo (R-/D+) que recibieron tratamiento profilactico (Grupo 2) y
15 pacientes que recibieron terapia de deplecion de linfocitos (timoglobulina) y por ello, también
denominados de alto riesgo (Grupo 3). Ver tabla 1. La edad promedio fué similar en los tres grupos,
(29.6, 29.3 y 35.5 afios para los grupos 1,2 y 3 respectivamente, p=NS). No hubo diferencia
significativa en la etiologia de la falla renal, destacando que en una gran proporcion de pacientes la
misma era desconocida, siendo del 64.3%, 46.7% y 40% para los grupos 1,2 y 3 respectivamente.
De igual forma, el tipo de terapia sustitutiva previa al trasplante renal fué similar para los tres
grupos, siendo la dilisis peritoneal la forma méas frecuente en el 46% de los pacientes de alto riesgo
natural y como segunda en frecuencia la combinacién de la dialisis peritoneal con hemodiélisis en
algin periodo de su evolucién. En cuanto a receptores de trasplante anticipado (sin terapia
sustitutiva antes del trasplante), esto se presenté en un 10.7, 13.3 y 6.7% para los grupos 1,2y 3

respectivamente, siendo igualmente no significativa esta diferencia (Ver tabla 1).

Se encontrd una mayor exposicion a inmunosupresores en los pacientes del grupo 3, y que
corresponde a los pacientes en los que se utilizé timoglobulina. Lo anterior podria estar asociado
con el hecho de que en el grupo 3 hubieron 4/15 (27%) de pacientes que recibieron un segundo
trasplante mientras que en los grupos 1 y 2 no hubo ningln caso de segundo trasplante (P<0.002
grupo 1 vs grupos 2 y 3). Por otra parte, también es importante comentar que otro factor
posiblemente asociado es el hecho de que el nimero de trasplantes de donador cadavérico fue
mucho mayor en el grupo 3 (10/15; 73%), en comparacién con lo observado en los grupos 1 (5/18;
18%) y grupo 2 (2/15; 13%), siendo ésta diferencia altamente significativa (P>0.001).

Otro dato a resaltar es que los pacientes con profilaxis (grupo 2) fueron transfundidos con
menor frecuencia (3/15; 20%) en comparacion tanto con el grupo 1 de terapia anticipada como con
el grupo 3 de pacientes que recibieron timoglobulina. En relacion al grupo 1, es posible que éstos
pacientes hayan sido expuestos a alguna transfusién mas frecuentemente por ser histéricamente

anteriores y haberse trasplantado en una época con menor disponibilidad de eritropoyetina humana
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recombinante. Por otro lado, es posible que el grupo 3 tenga una mayor exposicién a la posibilidad
de transfusiones ya que 40% de los pacientes de dicho grupo han presentado pérdida de un primer

injerto y por ende han sido sometidos a un segundo trasplante renal.

Tabla 1: Caracteristicas generales

Variable R-/D+ R-/D+ R+/D+
Terapia Con Profilaxis Induccidn con

N =15 (%) Timoglobulina

Anticipada

N = 28 (%)
Grupo 1

Grupo 2

N =15 (%)
Grupo 3

Edad Receptor 29.6 +10.1 29.3+8.3 355+125 0.163
Receptor hombre 18 (64.3) 10 (66.7) 6 (40) 0.233
Edad donador 385+14.1 348+09.1 355+119 0.590
Donador hombre 12 (42.9) 7 (46.7) 9 (60) 0.557
ler trasplante 28 (100) 15 (100) 11 (73.3) 0.002
Donador 5(17.9) 2 (13.3) 10 (66.7) 0.001 **
cadavérico

0 Haplotipos 12 8 11 0.360
1 Haplotipos 15 6 4 0.360
2 Haplotipos 1 1 0 0.360
Causas de IRC 0.427
Diabetes 1(3.6) 2 (13.3) 1(6.7)

Lupus 1(3.6) 2 (13.3) 4 (26.7)

Desconocida 18 (64.3) 7 (46.7) 6 (40.0)

Tipo de didlisis 0.772
Predidlisis 3(10.7) 2 (13.3) 1(6.7)

DP 13 (46.5) 7(46.7) 4 (26.7)

HD 6 (21.4) 4 (26.7) 5(33.3)

Ambas 6 (21.4) 2 (13.3) 5 (33.3)
Transfusiones * 24 (85.7) 7(46.7) 13 (85.7) 0.009 ***
Durante y pos 19 (67.9) 3 (20) 4 (26.7) 0.003
Uso ISU PreTR 3 5(17.9) 2 (13.3) 9 (60) 0.005

NS= no significativo.* Numero de pacientes que recibieron 1 o més paquetes globulares. 3 Pacientes que
habian usado algin inmunosupresor previo al trasplante renal, el grupo 3 es diferente al 1y 2, pero entre 1y 2
no hay diferencia.  Trasfusiones realizadas durante el TR o el seguimiento, el grupo 1 es diferente tanto del
2 como del 3. Entre 2 y 3 no hay diferencia. **Diferencia entre grupos 3y 1, y 3y 2. *** Entre grupos 1y 2,
para 2y 3 la p fue de 0.05, entre grupos 1 y 3 no significativo.

Solo los grupos 2 y 3 recibieron valganciclovir ya que dicho farmaco no estaba disponible
en el mercado cuando los pacientes del grupo 1 fueron trasplantados. Entre los grupos 1y 2 no se
observaron diferencias en cuanto a la frecuencia de presentacion de efectos adversos atribuidos a

este fArmaco. En ambos grupos fué frecuente la presencia de leucopenia atribuida a valganciclovir,
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siendo del 60% para el grupo 2y 66% para el grupo 3. La anemia no fué un efecto clinicamente

significativo en los pacientes expuesto a valganciclovir (Ver Tabla 2).

Tabla 2: Efector adversos relacionados a valganciclovir

Variable N =15 (%) N =15 (%)
Grupo 2 Grupo 3
Efectos adversos VValganciclovir 9 (60) 10 (66.7) NS
Leucopenia 8 (53.3) 9 (60) NS
Leucos mm3 promedio en 2700 (1600 -4000) 2700 (1100 - 3900) NS
pacientes leucopénicos
Anemia 1(6.7) 0 (0) NS

NS= no significativo

En cuanto a los pacientes que recibieron profilaxis universal, por alto riesgo natural, se
observo que el 53% de ellos cumplieron con el tiempo de tratamiento establecido en el protocolo y
este mismo porcentaje de pacientes fueron los que tuvieron una profilaxis subdptima ya sea por no
cumplir con el tiempo completo de profilaxis o por tolerar Unicamente dosis menores de
valganciclovir que las definidas en el protocolo. El tiempo de profilaxis fue de 88 dias para el grupo
2 y de 52 dias para el grupo 3, sin observarse diferencia estadistica entre estos dos grupos. El 80%
de los pacientes recibieron profilaxis suboptima, por reduccién en la dosis o por no lograr los 90
dias de tratamiento. Solo en el 26% de los pacientes completo el tiempo de tratamiento sefialado en

el protocolo del Instituto. Ver Tabla 3

Tabla 3: Cumplimiento de profilaxis

Variable N =15
Grupo 2

Dias profilaxis 88 (45 -90) 52 (4-90) NS
con valganciclovir
Tiempo profilaxis 8 (53.2%) 4 (26%) NS
> 90 dias
Tiempo o dosis 8 (53.2%) 12 (80%) NS
incompletos

NS= no significativo

En cuanto a la efectividad para disminuir los casos de enfermedad y/o sindrome por CMV,
en los pacientes con terapia anticipada (grupo 1) se observé infeccion por CMV en el 50% de los
casos, presentando sindrome el 14% de los pacientes y enfermedad en 7%, se reporto una muerte,

en relacion a abandono en el seguimiento durante el periodo postrasplante. En los grupos de
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profilaxis universal la infeccion se presento en el 33 y 6.7% para los grupos 2 y 3 respectivamente,
ademas de contar con 2 casos de enfermedad dentro del grupo 2. (Ver tabla 4). En los casos que
presentaron antigenemia positiva, vale la pena mencionar que solo uno positiviso durante el primer
trimestre postrasplante y otros en el 3er trimestre postrasplante, reportandose el resto de casos

durante el segundo trimestre.

Tabla 4: Efectividad de profilaxis

Variable N =28 (%) N =15 (%) N =15 (%)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Antigenemia (+) 14 (50) 5(33) 1(6.7)

Sindrome por 4 (14.3) 3(20) 1(6.7)

CMV

Enfermedad por 2(7.1) 2 (13.3) 0(0)

CMV

Muerte por CMV 1(3.5) 0 0

En los receptores de trasplante renal que recibieron profilaxis con valganciclovir,
encontramos en el 20% del grupo 3y el 26.7% del grupo 2, prescripcién de reducciones en la dosis
de mofetil micofenolato, por la presencia leucopenia asociada a la interaccion entre estos farmacos.
El tiempo de duracion de la modificacion en las dosis de inmunosupresores fue de 6 y 8 dias, para
los grupos mencionados previamente. Para el 40% de los pacientes en profilaxis con valganciclovir

hubo la necesidad de reducir o retirar este farmaco. Ver tabla 5.

Tabla 5: Modificaciones en esquema inmunosupresor motivadas por efectos
adversos asociados a valganciclovir

Variable N =15 N =15 P
Grupo 2 Grupo 3
Reduccién de MMF 4 (26.7%) 3 (20%) 1.0
Dias de reduccion de MMF 8.5(1-18) 6 (5-10) 0.693
Reduccion o eliminacion de 6 (40) 6 (40) 1.00
valganciclovir

MMF= micofenolato de mofetilo

Adicionalmente se encontré que no existian diferencias significativas en eventos de rechazo

agudo, comparando a los pacientes en profilaxis universal y aquellos con terapia anticipada. En los
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pacientes que recibieron profilaxis, se identificaron infecciones asociadas a eventos de leucopenia;
en estos, el factor causal mas importante fue el uso de valganciclovir. Ver tabla 6.

Tabla 6: Condiciones asociadas

Variable N =28 N =15

Grupo 1 Grupo 2
Rechazo agudo 8 (28.5%) 4 (26.7%) 4 (26.7%) 0.899
Episodios infecciosos - 11 9 0.699
Infecciones asociados a valganciclovir * - 2 (13.3%) 4 (26.7%) 0.648

*Eventos infecciosos presentes durante episodio de leucopenia o asociado a este.
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X. DISCUSION

En los ultimos afios, el trasplante renal se ha consolidado como la terapia de primera
eleccion para aquellos pacientes con enfermedad renal cronica terminal y que cumplen criterios
como candidatos adecuados. Con el advenimiento de esquemas de induccién mas potentes se han
observado nuevas poblaciones en riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV, ademaés del
grupo de riesgo natural perfectamente conocido. Por otra parte, el desarrollo de farmacos antivirales
con un perfil farmacoldégico méas favorable, han permitido proponer diversos esquemas de
prevencion, los cuales varian tanto en el tipo de farmacos utilizados, como en la duracién de los
esquemas de profilaxis. ™ Sin embargo, el costo de estas estrategias de prevencion es muy elevado
y los efectos adversos que se presentan, no son despreciables, es por ello que en nuestro medio,
considerar la terapia anticipada y vigilancia estrecha con antigenemia, continua siendo una opcion.*
En el presente estudio encontramos que los pacientes en terapia anticipada muestran antigenemia y
enfermedad en 50 y 7% respectivamente, comparado con antigenemia en un 6 a 33 % y enfermedad
en el 13.3% de los pacientes que reciben profilaxis universal, y aun que se reporto una muerte en los
pacientes que estuvieron en terapia anticipada. Dicho caso corresponde a un paciente que abandond
el seguimiento en el programa de trasplante, por lo que el deceso no representa la evolucion
esperada para el resto de nuestra poblacion de pacientes trasplantados. Estableciendo con lo anterior
gue ambas terapias son seguras en nuestros pacientes. A pesar de que en el grupo 3 existié una
mayor exposicion a inmunosupresores, esto no se reflejo en un incremento en la frecuencia de

antigenemia positiva o enfermedad, seguramente por recibir profilaxis universal.

A favor del tratamiento anticipado algunos autores han sugerido que la administracion
profilactica de valganciclovir expone al riesgo de resistencia antiviral, sobre todo en los pacientes
gue se exponen por més de 5 a 6 meses a los farmacos.? En ese contexto, la incidencia de resistencia
esde un5a 10%.® Por otra parte, un factor que nos obliga a considerar la terapia anticipada como
una estrategia preventiva es el hecho de que en nuestro medio el porcentaje de pacientes que
cumplen con el tiempo de profilaxis y la dosis recomendada por sociedades internacionales de 100
dias de profilaxis con 900 mg al dia, ® es muy bajo, siendo del 53% para pacientes de alto riesgo
natural y del 80% en los pacientes de alto riesgo por esquema de induccién a base de terapia

depletora.

Respecto a profilaxis universal, es claro que los pacientes presentaron menor incidencia de
infeccion por CMV comparados a los de tratamiento anticipado; este seria un claro efecto benéfico

si consideramos los efectos indirectos descritos en la literatura en relacion a CMV. * Sin embargo,
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como se comentaba previamente, esta es subdptima en un considerable nimero de casos y se asocia
a efectos adversos como leucopenia en el 53 al 60% de los pacientes e intolerancia digestiva en un
porcentaje no despreciable. Un dato a resaltar es que dichos efectos adversos, especificamente
leucopenia, se asocié con la necesidad de disminuir en 26 y 20% de los casos la dosis de mofetil
micofenolato y en algunos casos la modificacion en el esquema inmunosupresor fué de hasta 18
dias, y por lo anterior son pacientes con un esquema suboptimo de inmunosupresion. Los efectos
adversos antes descritos también se asociaron a la necesidad de un incremento en el nimero de
consultas. Aun que seria dificil establecer causalidad, es importante comentar que existieron
infecciones que se relacionan en temporalidad con los periodos de leucopenia secundaria al uso de
valganciclovir. Tomando en cuenta los datos sefialados anteriormente y siguiendo el consenso
internacional,® nuestra propuesta es administrar profilaxis universal a todos los pacientes de alto
riesgo, y en caso de presentar algun efecto adverso serio como leucopenia que amerite reduccion en
la inmunosupresion, suspensién del valganciclovir, intolerancia digestiva o que el paciente no
cumpla al 100% el apego a la profilaxis, este se cambie de estrategia de prevencién a terapia
anticipada, haciendo énfasis en la necesidad de apego estricto en la vigilancia. Otra propuesta de
manejo que realizamos es vigilar con antigenemia por un periodo adicional de 3 meses a todos
aquellos pacientes que concluyeron el tiempo estandar de profilaxis con valganciclovir, lo anterior
en virtud de haber observado que aquellos pacientes que presentaron antigenemia positiva después
de haber recibido profilaxis en su mayoria positivisaron el antigeno en el segundo trimestre
postrasplante. Respecto a esta propuesta, hay grupos que sugieren el tiempo de profilaxis se
incremente a 200 dias, sin embargo los costos del tratamiento son prohibitivos para nuestras

instituciones y la mortalidad en estos casos en nuestra institucién es de 0%.

Diversos grupos de trabajo han asociado la presencia de antigenemia con un mayor nimero
de rechazos, en nuestro estudio no encontramos tal asociacion, presentando rechazo el 28% de los
pacientes en terapia anticipada, y que corresponde al grupo que presento antigenemia hasta en el

50%. Para el grupo de profilaxis universal los rechazos se presentaron en el 26%.
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XI. CONCLUSIONES

Con los datos observados podemos considerar que ambas estrategias de prevencion son
seguras y efectivas para prevenir el nimero de casos de enfermedad por CMV en pacientes
trasplantados de alto riesgo, con ventajas y desventajas particulares (incluyendo logistica/costos) y
aun que el grupo de tratamiento anticipado mostro mayor incidencia de antigenemia, no hubo
diferencia con los casos de enfermedad. La profilaxis evita la afeccién temprana por CMV aun que

pueden desarrollarla tardiamente.

La exposicién prolongada al valganciclovir eleva la tasa de eventos adversos obligando a
reducir/eliminar el antimetabolito e incrementar el riesgo de infecciones por leucopenia,
incrementando los costos de atencién médica. En virtud de los puntos anteriores, sugerimos que
cada centro deberd adoptar una estrategia basado en su experiencia y recursos disponibles,
sugiriendo firmemente continuar vigilancia con antigenemia hasta concluir el segundo trimestre

cuando se opte por la profilaxis universal.
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XI1. ANEXOS

Anexo 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS:

Nombre: Sexo:H o Mo REG:
Edad al TR: Fecha nacimiento: TR#: __ FechaTR:
Comorbilidad: Si o Noo DM2: o HAS: o LEG: o Otros:

Causa de IRC: TS previa: Sio Noo DP:o HD:o TR:oO

Trasfusion: Sioc Noo  Antes: o  Durante: o Después: o
Uso previo de inmunosupresores: Sio No o
Tipo: DVR: o DC: o DVNR: o CMV: Altoo Intero Altoportimo o

HLA: 0o 1o 2o Hx Disfuncion injerto: Sio No o

Funcién renal: Imes 3mes 6mes 12mes Funcion renal: Imes 3mes  6mes 12mes
Cr: Cr:

BUN: BUN:

TFG: TFG:

Alb: Alb:

Induccion: Dosis mg-kg Mantenimiento: Dosis mg  Peso:

MetilPDN: m PDN: o

Dacli: i AZA: m

Basi: i MMF: O

Timo: m TACRO: O

Otro: m CICLOS: m
Otro: ]

Profiléxis: Dosis Tiempo: Motivo de retiro del farmaco

Valcyte: O -

Ganciclovir: o _

Aciclovir: o .

Otro: i _

Vigilancia: i _

Enf por CMV: SioNoo Sxpor CMV:SioNoo Antig (+s/Sx): Si o No o Fecha:
Timo por rechazo: Si o No o dosis/kg: _ #dias:

Tipo de rechazo: Fecha:

Eventos adversos x farmacos: Fecha Medida tomada Duracion

Leucopenia: Sic No O
Anemia: Sio Noo
Intdigesti: Sio No o
Otros: Sio Noo
Hospitalizacion por evento adverso: Siao Noo #dias:
Consultas adicionales: Sio Noo #dias:

Otros eventos adversos durante el seguimiento:

Infeccion oportunista: Sio No o Viral: o Bacteriana: o Agente:
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Diagnostico: (IVU, GEPI, NAC, etc.)

Anexo 2. Imagen 1
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