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I. RESUMEN:

ANTECEDENTES. La infecciébn por virus de inclusion citomegalica (ICMV)
constituye la infeccibn mas frecuente en pacientes trasplantados renales con
terapia inmunosupresora con una incidencia del 30-80%. La enfermedad puede
producirse por activacién de un virus latente o por diseminacion sistémica de un
virus activo. Las presentaciones clinicas son la neumonia, un sindrome parecido a
la mononucleosis infecciosa, retinitis, superinfecciones y puede desencadenar
episodios de rechazo. Existen dos conductas terapéuticas: tratamiento anticipado
(seguimiento preventivo) y la profilaxis. El tratamiento anticipado consiste en
monitorizar de forma periédica mediante técnicas diagnosticas como la
antigenemia pp65 o la carga viral para citomegalovirus; si las pruebas son
positivas, se inicia un tratamiento hasta negativizacion de la prueba y resolucién
clinica. En la profilaxis se administra un farmaco antiviral post trasplante por 100
dias. Existen controversias en el tratamiento del citomegalovirus con ambos
esquemas; en el tratamiento anticipado se puede presentar la enfermedad clinica,
no esta esclarecida la eficiencia para prevenir el rechazo y la disfuncion del injerto
y se necesita monitorizar frecuentemente el virus. En la profilaxis, se puede
presentar resistencia a los antivirales en caso de que se presente la enfermedad,
después de concluir el tratamiento del antiviral, lo que ocurre hasta en un 30%

OBJETIVOS. Comparar la eficacia y seguridad del tratamiento profilactico contra
el tratamiento anticipado para citomegalovirus en pacientes que reciben un
trasplante renal. MATERIAL Y METODO. El estudio es un ensayo clinico que se
realizard en nifios del Instituto Nacional de Pediatria que reciban trasplante renal
del 1 de febrero de 2012 al 31 de junio de 2017, se incluiran todos loa pacientes
trasplantados que acepten y firmen la carta de consentimiento y asentimiento, se
excluirdn nifios con riesgo bajo para ICMV, enfermedad hepética y leucopenia
previo a trasplante. Antes del trasplante los pacientes seran aleatorizados a recibir
tratamiento profilactico o tratamiento anticipado y seran seguidos por un afio. La
variable de desenlace primaria es los dias de estancia hospitalaria y las
secundarias son episodios de rechazo, reactivacion del virus después de recibir
tratamiento, resistencia a antivirales y eventos adversos relacionados a la
enfermedad o al tratamiento antiviral. Se estim6 que para el objetivo principal se
necesitarian 25 pacientes por grupo.

Andlisis estadistico: Para comparar los dias de estancia hospitalaria con ambos
esquemas de tratamiento se efectuara prueba de T de Student de muestras
independientes 0 U de Mann-Whitney en caso de no tener distribucion normal. Los
eventos adversos relacionados tanto al tratamiento antiviral como a la enfermedad
y los episodios de rechazo seran descritos y se haran comparaciones con pruebas
para proporciones (x2 de Pearson o prueba exacta de Fisher).

Consideraciones éticas. Es una investigacion con riesgo mayor al minimo dado
por la ICMV. Los pacientes recibirdn cualquiera de los 2 esquemas de tratamiento
gue se utilizan.



Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cudl es la eficacia y la seguridad del tratamiento contra citomegalovirus en
pacientes trasplantados renales con el tratamiento anticipado y con el tratamiento
profilactico?

I1l. MARCO TEORICO:
CARACTERISTICAS DEL VIRUS DE INCLUSION CITOMEGALICA

El citomegalovirus pertenece a la familia de los Herpesviridae®, clasificado en la
subfamilia de los Betaherpesvirinae®**>® cuyas principales caracteristicas son su
ubicacién latente en el huésped y su efecto citotéxico®. Los herpesvirus tienen la
capacidad de persistir en sus huéspedes indefinidamente’, en forma de un
episoma en el nicleo de las células que infecta®.

Posee un genoma que consta de una doble cadena de ADN*?®, y su expresion
genética ocurre en tres pasos: inmediatamente temprana, temprana y tardia* La
expresion de los genes inmediatamente tempranos codifican para proteinas no
estructurales, las cuales aparecen en el nucleo de una a tres horas después de la
infeccion y permanecen presentes de forma latente9. La transcripcion de los
genes inmediatamente tempranos esta involucrada en la replicacion del ADN viral.
Los productos de los genes tardios codifican para proteinas estructurales virales,
apareciendo en el ndcleo y citoplasma seis a 24 horas después de la sintesis de
ADN1,6.



INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS EN EL TRASPLANTE DE ORGANOS
SOLIDOS

El citomegalovirus constituye la infeccion mas frecuente en pacientes
trasplantados con terapia inmunosupresora %>'°*1? con una incidencia del 30-
80%°19131*  (dependiendo del 6rgano trasplantado y del grado de
inmunosupresién)®, presentandose comuinmente con un amplio rango de
manifestaciones clinicas, las cuales se observan dentro de los primero 100 dias
después de realizado el trasplante renal ®*>*°. En la patogénesis de la enfermedad
por citomegalovirus se debe tener en cuenta: la activacion del virus latente
17.917.181920 |5 diseminacion sistémica del virus activo que se replica y el control
del virus #° fundamentalmente mediante las células T citotéxicas ligadas al
complejo mayor de histocompatibilidad, especificas contra éI**>®101421 Con el
advenimiento de nuevas terapias inmunosupresoras, la frecuencia de rechazo ha
disminuido, sin embargo ha aumentado las complicaciones del tratamiento,
principalmente la infeccion por CMV. No todos los pacientes con trasplante renal
tienen el mismo riesgo de desarrollo de infeccion o enfermedad por
citomegalovirus®. El principal factor de riesgo de enfermedad por citomegalovirus
en el trasplante de 6rgano sélido es el trasplante de un donador seropositivo (D+)
a un receptor seronegativo (R-)"%!218% También se consideran de alto riesgo los
pacientes que reciben anticuerpos anti-linfocitarios, como los anticuerpos
policlonales anti-linfocitarios o anti-timociticos o los anticuerpos monoclonales
OKT3%*>#425 Estos preparados contienen anticuerpos citotéxicos contra antigenos
expresados en los linfocitos humanos y produce una deplecion de células T, y una
liberacion de citocinas, mayoritariamente de factor de necrosis tumoral, lo que
genera la reactivacion de infecciones.*2%



TABLA 1. TIPOS DE RIESGO PARA INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

Riesgo Alto Riesgo Habitual Riesgo Bajo
= Donador IgG positivo = Donador IgG positivo = Donador IgG negativo
Receptor IgG negativo Receptor 1gG positivo Receptor IgG negativo

= Terapia con
anticuerpos
monoclonales,
policlonales 6
antitimociticos
independientemente
de la serologia

En los individuos con trasplante de 6rgano sélido sin profilaxis antiviral la infeccion
por CMV generalmente se manifiesta durante los primeros seis meses desde la
cirugia del trasplante'®. Existen tres tipos fundamentales de infeccién por
citomegalovirus en los trasplantes de 6rganos: a) La primera, con punto de partida
donante seropositivo y receptor seronegativo (incidencia alrededor de 60%), es el
tipo de transmisidbn mas comun. b) La reactivacion con punto de partida donante
seropositivo 0 seronegativo y un receptor seropositivo (incidencia de 30%); c) La
ultima, con donante y receptor seronegativos (incidencia de 10%). Los receptores
seropositivos pueden tener reactivacion del virus latente o pueden desarrollar
superinfeccion por una cepa de citomegalovirus proveniente del érgano del
donador. Se ha reportado que del 60 a 100% de los receptores de trasplante renal
de alto riesgo, desarrollan infeccién por citomegalovirus, dependiendo del tipo de
inmunosupresién utilizada en el tratamiento®”

CMV'Y ENFERMEDAD EN EL TRASPLANTE

La asociacion entre rechazo, inmunosupresion e infecciébn por citomegalovirus
puede enmarcarse en el tiempo'*?%. Cronolégicamente, entre la segunda y la
tercera semana postrasplante se encuentra el periodo de mayor incidencia de
rechazo de causa inmunolégica en este tipo de pacientes®**?%2° | os sintomas
clinicos y los datos de laboratorio asociados con la infeccion por citomegalovirus
son la fiebre prolongada, leucopenia, trombocitopenia, linfocitosis atipica vy
aumento de las transaminasas. Pueden encontrarse también alteraciones
inmunoldgicas importantes que determinan cambios en la inmunidad celular y
dafio celular renal secundario. La infeccion por citomegalovirus puede
desencadenar enfermedad en el érgano trasplantado, teniendo como principal
complicacion el rechazo agudo del injerto, glomerulopatia y lesion vascular,
condicionando incremento de la morbimortalidad®#%33%31,



PRESENTACION CLINICA DEL CITOMEGALOVIRUS

Las presentaciones clinicas son la neumonia por citomegalovirus, un sindrome
parecido a la mononucleosis infecciosa, retinitis, superinfecciones (condicionadas
por la inmunosupresién), infecciones del sistema nervioso central*®®. La infeccién
grave diseminada se caracteriza por la presencia de calcificaciones
intracerebrales, hepatoesplenomegalia, parpura, anemia hemolitica,
hiperbilirrubinemia, apnea y diversos deterioros estructurales y funcionales de
organos.

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

El diagnostico y seguimiento de la infeccidn por citomegalovirus en pacientes
postrasplante renal, debe ser altamente sensible para detectar la infeccion de
forma temprana y evitar su elevado potencial de morbimortalidad y su mayor
necesidad de atencién hospitalaria’?®=%3!. La leucopenia es el mejor marcador
para evaluar el riesgo de alguna infeccion agregada>**®33. Otro marcador es la
proporcién de las subpoblaciones de células T circulantes (descenso en las
células CD4+ e incremento de CD8+).

La serologia de citomegalovirus se utiliza para determinar el estatus donador-
receptor, detectando antigenos o acidos nucleicos del citomegalovirus para el
diagnoéstico de infeccién aguda. Debido a que la infeccion por citomegalovirus
después del trasplante es usualmente sistémica, la sangre periférica es la mejor
para el andlisis; muchas son las técnicas que pueden aplicarse a las muestras de
sangre, incluyendo el ensayo de antigenemia pp65°*** los ensayos cualitativos y
cuantitativos por reaccién en cadena de la polimerasa?*?®2%34  |a captura hibrida
de ADN de citomegalovirus y la secuencia de &cidos nucleicos basada en el
ensayo de amplificacién para el ARNm de citomegalovirus en sangre®®*?°. La
localizacion de la infeccion puede ser diagnosticada por biopsia del tejido
involucrado, con histopatologia para detectar las inclusiones caracteristicas por
citomegalovirus, las cuales, de ser necesario, pueden ser confirmadas mediante
inmunohistoquimica'>?'. En el Instituto Nacional de Pediatria contamos con los
siguientes métodos de diagndstico: principalmente las serologias 1gG e IgM vy
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa, aunque también el diagndstico
se puede llevar a cabo histopatolégicamente (biopsias renales) y en busqueda de
inclusiones citoplasmaticas en orina.

TRATAMIENTO

Para prevenir la infeccion por citomegalovirus en el paciente trasplantado hay dos
conductas: tratamiento anticipado (seguimiento preventivo) y la profilaxis®%:2%31

- Tratamiento anticipado:

El tratamiento anticipado consiste en monitorizar de forma periédica mediante
técnicas diagndsticas como la antigenemia pp65 o la reaccion en cadena de la
polimerasa cuantitativa35 para detectar la presencia de citomegalovirus. Si las



pruebas son positivas, a partir de un punto de corte definido, variable segun el tipo
de trasplante y la técnica de diagnéstico utilizada, se inicia un tratamiento antiviral
hasta negativizacién de la prueba y resolucién clinica®.

La aparicion de un farmaco oral como el Valganciclovir, con una buena
biodisponibilidad oral®®3#3*3 ha permitido adoptar esta medida en los grupos de
menor riesgo de infeccién o enfermedad por citomegalovirus como es el grupo de
D+/R+ y que no reciben anticuerpos anti-linfocitarios (en induccién o tratamiento
del rechazo)2. Mostrando efectos beneficiosos en la evolucién del injerto y en la
supervivencia del pacientel4. Es menos costoso que la profilaxis ya que menos
pacientes reciben tratamiento ?**°*2. La exposicion al farmaco es de menor
duracion, por lo que la toxicidad asociada al tratamiento y el riesgo de aparicion de
resistencias antiviral es menor. También la presencia de una viremia de bajo grado
permite la reconstitucion inmune frente al citomegalovirus.

Entre sus inconvenientes esta la necesidad de monitorizacion frecuente, utilizando
técnicas diagnosticas sensibles, y el buen cumplimiento del paciente en el
seguimiento periodico. También, aun no esta aclarada la eficacia de esta medida
para prevenir los efectos indirectos producidos por la replicacién asintomatica del
citomegalovirus como el riesgo de rechazo y la disfuncion del injerto2. Utilizando
Ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/12 h) ajustado a funcién renal, durante 2
semanas y monitorizar), asi como Valganciclovir via oral 900mg cada 12 horas
ajustada a funcion renal. Antes de suspender el tratamiento los parametros de
replicacion deben ser negativos o presentar al menos una clara reduccién del
titulo, aunque es frecuente que los valores de la reaccion en cadena de la
polimerasa para citomegalovirus se mantengan positivos mas tiempo que las
determinaciones de antigenemia. La decision del tratamiento empleado para
prevenir la infeccién por citomegalovirus puede adaptarse al riesgo del paciente,
escogiendo aquella medida preventiva que resulte mas eficaz y segura para el
paciente y que, al mismo tiempo, le disminuya también riesgos de toxicidad y
exposicidon prolongada innecesaria.

- Profilaxis:

En la profilaxis se administra un farmaco antiviral de forma continua durante el
periodo de mayor riesgo tras el trasplante (100 dias)®?%%**  Se relaciona con
riesgo de enfermedad tardia por citomegalovirus (después de finalizar la profilaxis)
y el riesgo de desarrollo de resistencia a Ganciclovir por la exposicion prolongada
a antivirales®***°.

En las recomendaciones elaboradas por GESITRA-SEIMC y RESITRA en 2005
sobre prevencion y tratamiento de la infeccion por citomegalovirus en pacientes
trasplantados se recomienda la utilizacion de profilaxis en el paciente de alto
riesgo y en el paciente con tratamiento con sueros anti-linfociticos®, debiendo
administrar la profilaxis con Valganciclovir oral, 900 mg al dia o Valganciclovir oral,
2 g cada 6 horas, o Ganciclovir intravenoso, 6 mg/kg/dia, si el paciente no tolera la
via oral, hasta completar 100 dias postrasplante, todos ellos ajustados a funcion
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renal'®#27343%37 yna dosis diaria Unica de Valganciclovir de 900 mg via oral
proporciona unos niveles plasmaticos comparables a los conseguidos con 5 mg/kg
de Ganciclovir intravenoso'**. La biodisponibilidad del Valganciclovir es hasta 10
veces mas alta que la del Ganciclovir oral, lo cual contribuye a disminuir los casos
de resistencia al Ganciclovir que pueden ocurrir cuando hay una baja exposicion a
la droga®”®’. Una dosis diaria de Valganciclovir ha demostrado ser tan
clinicamente efectiva y bien tolerada como el Ganciclovir oral dos veces al dia en
la prevencién de la infeccibn por citomegalovirus en los receptores de alto
riesgo’®® En pacientes tratados con sueros anti-linfociticos se recomienda la
utilizacién de Ganciclovir intravenoso a dosis de 5 mg/kg/dia, ajustado a la funcién
renal al menos durante 2 semanas durante el tratamiento con sueros anti-
timociticos o con anticuerpos anti-CD202 .

Aunque la profilaxis para infeccidbn por citomegalovirus se recomienda para
pacientes de alto riesgo’*®%***°  y la terapia preventiva se considera aceptable
para los pacientes con riesgo habitual 6 bajo, aun existe controversia en cuanto a
la eficacia relativa de las estrategias preventivas y profilacticas debido a la
resistencia de la infeccion por citomegalovirus en receptores de trasplante. Se ha
demostrado el surgimiento de la enfermedad (con una media de 20 dias después)
tras el cese del tratamiento profilactico de hasta el 30%, asi como un incremento
de la carga virica, en los pacientes con alto riesgo para infeccién por
citomegalovirus en pacientes trasplantados renales. Los pacientes con bajo riesgo
pueden continuar con carga viral para citomegalovirus negativa hasta por 12
semanas sin la presencia de la enfermedad hasta en un 70% y el resto presentan
carga viral positiva. Algunos estudios coinciden en que con el tratamiento
profilactico existe una disminucion de la incidencia y severidad de la infeccion por
citomegalovirus asi como el numero de la intensidad de los episodios de rechazo
agudo y de las infecciones bacterianas y fungicas, disminuyendo el numero de
fallecimientos de los pacientes. Pero dentro de los efectos secundarios mas
importantes del uso del Ganciclovir y del Valganciclovir esta la neutropenia,
anemia, inhibicion de la espermatogénesis con la subsecuente esterilidad,
neurotoxicidad y efectos carcinogénicos, teratogénicos y mutagénicos, por lo que
se debe de evaluar riesgo-beneficio de dicho tratamiento.*116:2331
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Tabla 2. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO PARA CITOMEGALOVIRUS

MEDICAMENTO

CONTRAINDICACIONES Y/O REACCIONES
ADVERSAS

Ganciclovir

Nucledésido analogo de la
2’deoxiguanosina que inhibe
la replicacion de los virus del
herpes.

No en neutropenia

No en Aclaramiento<10ml/min

No se recomienda utilizarlo con zidovudina ya
gue causa neutropenia

Valganciclovir
Ester L-valilico (pro-farmaco
del Ganciclovir)

Ajustar la dosis, vigilar nivel sérico de creatinina.
Altamente teratogeno
Causa neutropenia

Foscarnet
Inhibe la ADN-polimerasa y la
transcriptasa inversa viral.

Ajustar la dosis en insuficiencia renal.
Administracion muy lenta, Gnicamente
intravenosa, de preferencia en catéter central.
Desequilibrio hidroelectrolitico:

Hipomagnesemia, hipocalcemia, hipokalemia.
Efecto nefrotoxico aditivo con: aminoglucésidos,
anfotericina B, Ciclosporina A, ritonavir,
saquinavir.

Cuando hay enfermedad por citomegalovirus la antigenemia disminuye después
de la primera semana de tratamiento con el antiviral, con una eliminacién del virus
aproximadamente de 34 dias (28-82 dias)*°, pudiendo haber recurrencia de la
enfermedad de hasta un 45%*234°%1 3 pesar de una buena exposici6n al
antiviral23’25'29'4°’41 .

Algunos estudios han sugerido que la administracion de gamaglobulina poli-
inmune puede disminuir la severidad de las infecciones por citomegalovirus, en
receptores de trasplante renal que desarrollan una reactivacion de la enfermedad
a pesar de contar con anticuerpos anti-citomegalovirus®**. Asi mismo no se ha
demostrado que la combinacion de doble terapia antiviral con altas dosis de
Ganciclovir mas Foscarnet sea superior a la monoterapia con Ganciclovir para
controlar la replicacion viral del citomegalovirus*?.

Aln existen controversias en el tratamiento del citomegalovirus con ambos
esquemas; en el tratamiento anticipado la exposicion al farmaco puede provocar
toxicidad y riesgo de resistencia antiviral con presencia de viremia de bajo grado,
teniendo como inconvenientes principales la necesidad de monitorizacion
frecuente, ademas de que no esta esclarecida la eficiencia para prevenir el
rechazo y la disfuncion del injerto. En la profilaxis, se puede presentar resistencia
a la infeccion, manifestando la enfermedad hasta en un 30% después de concluir
el tratamiento del antiviral. La replicacién viral también produce efectos indirectos
tales como rechazo agudo y cronico del 6rgano trasplantado, potenciaciéon de la
inmunosupresion, desarrollo de infecciones por otros microoganismos
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oportunistas, incremento en las tasas de mortalidad*®*3?y aumento de los costes

sanitarios (por incremento en el tiempo de estancia hospitalaria, resistencia
antimicrobiana asi como el tratamiento para el rechazo del injerto)*"3%3%

EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

En el Instituto Nacional de Pediatria se han realizado 379 trasplantes renales del
afio 1971 a la fecha, de los cuales el 11.6% (44 pacientes) presentaron
enfermedad por citomegalovirus, de estos, el 54.5% (24 pacientes) eran de alto
riesgo para infeccién por citomegalovirus, el 6.8% (3 pacientes) eran de riesgo
habitual, el 34% (15 pacientes) eran de riesgo bajo, y por ultimo al 0.5% (2
pacientes) no se le realizd serologia en el donador. De los pacientes con alto
riesgo para infeccion por citomegalovirus, al 29.5% (13 pacientes) se le dio
profilaxis con Ganciclovir, de estos, el 15.3% (2 pacientes) presentaron la
enfermedad; se han administrado tres esquemas de tratamiento antiviral, el
primero a base de Ganciclovir y Valganciclovir (75%), el segundo solo con
Ganciclovir (13.6%) y el tercero con Aciclovir (4.5%), a un cuarto grupo no se le
dio ningun tratamiento (6.8%). De los pacientes que recibieron tratamiento antiviral
el 14.6% (6 pacientes) presentaron leucopenia y trombocitopenia.

Actualmente se realizan en promedio 20 trasplantes renales, la mayoria de
donador vivo relacionado.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El citomegalovirus constituye la infeccion mas frecuente en pacientes
trasplantados renales con terapia inmunosupresora, estos pacientes pueden
presentar fiebre prolongada, alteraciones hematoldgicas, inmunolégicas vy
hepaticas, superinfecciones, glomerulopatia, lesién vascular, rechazo agudo y
rechazo crénico del injerto renal. Se manifiesta en los primeros 6 meses después
del trasplante en ausencia de profilaxis, con un pico de incidencia maximo en la
segunda y tercer semana post-trasplante renal. Actualmente se utilizan 2
esquemas de tratamiento: el tratamiento anticipado (seguimiento preventivo) y la
profilaxis’. Tratamiento anticipado, consiste en monitorizar de forma periédica
mediante técnicas diagnosticas para detectar la presencia de citomegalovirus, Si
las pruebas son positivas, se inicia un tratamiento antiviral hasta negativizacion de
la prueba y resolucion clinica®. Profilaxis, en el que se administra un farmaco
antiviral de forma continla durante el periodo de mayor riesgo tras el trasplante
(100 dias).

El tratamiento anticipado ha mostrado efectos beneficiosos en la evolucién del
injerto y en la supervivencia del paciente, es menos costoso que la profilaxis ya
gue menos pacientes reciben tratamiento, la exposicion al farmaco es de menor
duracion, teniendo como inconvenientes principales la necesidad de
monitorizacion frecuente y el riesgo de desarrollar la enfermedad, ademas de que
no esta esclarecida la eficacia para prevenir el rechazo y la disfuncién del injerto.
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En la profilaxis existe una disminucién de la incidencia y severidad de la infeccion
por citomegalovirus asi como el nimero e intensidad de los episodios de rechazo
agudo y de las infecciones bacterianas y fungicas, disminuyendo el numero de
fallecimientos de los pacientes; tiene el inconveniente de que se puede presentar
resistencia a los antivirales usados, la toxicidad puede ser mayor, y la enfermedad
se puede presentar hasta en un 30% después de concluir el tratamiento del
antiviral. La replicacion viral también produce efectos indirectos tales como
rechazo agudo y crénico del o6rgano trasplantado, potenciacion de la
inmunosupresion, desarrollo de infecciones por otros microoganismos
oportunistas, incremento en las tasas de mortalidad y aumento de los costes
sanitarios (por incremento en el tiempo de estancia hospitalaria).

V. JUSTIFICACION:

La infeccion y enfermedad por citomegalovirus en pacientes sometidos a
trasplante renal es una complicacion que afecta la evolucion y sobrevida del
paciente. Por lo que se han utilizado estrategias para disminuir el riesgo de
infeccion con antivirales en forma preventiva y/o profilactica; no obstante, esto
implica utilizar medicamentos no exentos de efectos adversos y toxicidad,
aumento en el costo econémico, desarrollo de resistencia al antiviral y un aumento
de la incidencia de enfermedad por citomegalovirus de presentacién tardia.

Hoy en dia no existe un concepto uniforme para decidir que tipo de esquema de
tratamiento es el mejor, por lo que consideramos realizar este estudio que nos
ayudaria a establecer que esquema de tratamiento utilizar en los pacientes que
reciben un trasplante renal.

VI. OBJETIVOS:

i OBJETIVO GENERAL

= Comparar la eficacia y seguridad del tratamiento profilactico contra el
tratamiento anticipado para citomegalovirus en pacientes que reciben un
trasplante renal.

ii. OBJETIVO PRIMARIO

= Comparar los dias de estancia hospitalaria en el primer afio postrasplante renal

en los pacientes que reciben tratamiento profilactico contra los que reciben
tratamiento anticipado.
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iii. OBJETIVOS SECUNDARIOS

= Comparar los eventos adversos relacionados al tratamiento antiviral en
los pacientes que reciben tratamiento profilactico contra los que
presentan los pacientes que reciben tratamiento anticipado.

= Comparar los eventos adversos relacionados a la enfermedad en los
pacientes que reciben tratamiento profilactico contra los que presentan
los pacientes que reciben tratamiento anticipado.

= Comparar los episodios de rechazo en los pacientes que reciben
tratamiento profilactico contra los que presentan los pacientes que
reciben tratamiento anticipado.

= Describir la reactivaciéon del virus después de finalizar ambos esquemas
de tratamiento.

= Describir la resistencia del CMV a los farmacos antivirales con cada uno
de los esquemas de tratamiento.

VIl. HIPOTESIS:

Se estima que los pacientes que reciben tratamiento anticipado y que
presentan la enfermedad, requieren en promedio 59 + 15 dias de estancia
intrahospitalaria durante el primer afio después del trasplante renal,
mientras que los pacientes que reciben tratamiento profilactico y que
presentan la enfermedad requieren en promedio 22 + 14 dias de estancia
intrahospitalaria en el primer afio post-trasplante renal. En los pacientes que
presentan solo la infeccidén por citomegalovirus no se esperaria encontrar
diferencias, requiriendo en ambos un promedio de 18 + 5 dias. Por otra
parte, se estima que con ambos tratamientos, la enfermedad se presenta
en 19% de los pacientes.

VIIl. MATERIAL Y METODO:

e TIPO DE ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado de brazos paralelos, ciego
simple.
 POBLACION OBJETIVO: Nifios que reciben trasplante renal
« POBLACION ELEGIBLE: Nifios atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria del 1 de febrero de 2012 al 31 de junio de 2017.
« CRITERIOS DE SELECCION:
e CRITERIOS DE INCLUSION:
0 Menores de 18 afios.
o Cualquier sexo.
0 Que acepten participar en el estudio y que sus padres firmen la carta
de Consentimiento Informado y que los pacientes firmen la carta de
Asentimiento informado si son igual o mayores de 12 afios.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

Riesgo bajo (D-/R-) para infeccién por citomegalovirus.
Diagnéstico de Hepatitis B o C.

Transaminasas superiores al doble de los valores normales de
laboratorio.

Seropositivos para el virus de la Inmunodeficiencia humana.
Leucopenia persistente previa al trasplante (menor de 4000
leucocitos/mma3.).

Embarazo o pacientes que planean embarazarse.

Pacientes o familiares que a juicio del médico no puedan seguir
las indicaciones médicas o no puedan asistir a las visitas
programadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes sin posibilidad de continuar con seguimiento o que
abandonen el tratamiento.

Pacientes que retiren el consentimiento.

Pacientes que no tengan apego a las indicaciones médicas y que
no asistan a las visitas programadas.

Nota. Estos pacientes seran analizados hasta el tiempo en que contribuyeron al
estudio y se describira la razén de la eliminacién.

VARIABLE DE DESENLACE PRIMARIA:

Dias de estancia hospitalaria durante el primer afio postrasplante y atribuibles al
tratamiento antiviral o a la enfermedad por virus de inclusion citomegalica.

VARIABLES DE DESENLACE SECUNDARIAS:

Episodios de rechazo agudo y croénico.

Reactivacion del virus después de finalizar ambos esquemas de
tratamiento.

Resistencia del Citomegalovirus a los farmacos antivirales con
cada uno de los esquemas de tratamiento.

PARAMETROS DE SEGURIDAD:

Eventos adversos relacionados al tratamiento antiviral.
Eventos adversos relacionados a la enfermedad.
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« TAMANO DE LA MUESTRA:

Tomando en cuenta la férmula para calculo de tamafio de la muestra para
variables numéricas y considerando: error a de .05, error B de .1, desviacion
estandar de 15 y un tamafio de las diferencias de 37 dias30, se obtienen.

n:2(Zl-c +Zl-b)2 *52 /d2
n =2 (1.96+1.28)** 15%/ 372 = 4 pacientes

Dado que las diferencias solo se notaran en los que presentan la enfermedad y
gue ésta solo se presenta en 19% de los pacientes, se necesitaria 21 pacientes,
mas 20% por posibles pérdidas al seguimiento equivale a 25 pacientes por grupo.

* VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo de existencia Numeérica 1. Afos cumplidos
desde el nacimiento Continua
Género Caracteristicas Dicotomica 1. Femenino
biolégicas de un Categorica 2. Masculino
hombre o muijer.
Tipo de Donador  Persona que efectiala  Dicotémica 1. Vivo
donacion del rifidn. Categorica 2. Cadavérico
Riesgo de Tipo de riesgo para Dicotomica 1. Riesgo Habitual
presentar la presentar la infeccién Categorica 2. Riesgo Alto
infeccion por inclusién
citoplasmatica.
Fecha de Tiempo en que se Fecha 1. Fecha
Trasplante realizé el trasplante.
Leucocitos Tipo de células de Ordinal 1. Normal.
sangre, incoloras, Leucocitos de
esféricas, que forma 4000-10000 /uL.
parte de los sistemas 2. Leucocitosis.
de defensa celular e Leucocitos mas de
inmunolégico del 10000 /uL.
organismo. 3. Leucopenia.
Leucocitos menos
de 4000 /uL.
Neutréfilos Glébulo blanco de tipo Ordinal 1. Normal.
de granulocitico, cuya Neutrofilos de
principal funcion es 2000 a 6000 /uL.
fagocitar y destruir a 2. Neutrofilia mas de
bacterias y participar en 6000 /uL
el inicio del proceso 3. Neutropenia

inflamatorio

menos de 2000
/uL.
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Hepatotdxicidad

Fecha de toma de
muestras

Dias de estancia
intrahospitalaria

Rechazo Agudo
del injerto

Rechazo Croénico
del injerto

Insuficiencia
Renal Aguda

Insuficiencia
Renal Croénica

Trombocitopenia

Anemia

Hematuria

Infecciones
interrecurrentes

Alteracion en la funcién
0 estructura de
cualquier componente
anatémico del higado.
Tiempo en el que se
tomaran las muestras
de laboratorio

Numero de dias de
hospitalizacion
relacionados a la
terapia antiviral o a la
enfermedad por CMV
Deterioro agudo de la
funcién renal antes de
los 3 meses post-
trasplante

Pérdida progresiva de
la funcién renal que
comienza al menos 3
meses después del
trasplante.

Pérdida brusca de la
funcién renal
manifestada por
incremento de la
creatinina no
relacionada al rechazo
agudo.

Pérdida progresiva,
permanente e
irreversible de la
funcién renal, no
relacionada al rechazo
crénico.

Disminucién del nimero
de plaquetas.
Disminucién de la
concentracién de
hemoglobina o del
namero de glébulos
rojos o eritrocitos en el
caudal sanguineo.
Presencia de sangre en
orina

Cualquier infeccién que
presente el paciente,
catalogandose como
graves cuando
requieran
hospitalizacion

Dicotomica
Categorica

Fecha

Numérica
Continua

Dicotomica
Categorica

Dicotomica
Categorica

Dicotomica
Categorica

Dicotomica
Categorica

Dicotomica
Categorica
Dicotomica
Categorica

Ordinal

Nominal

0. No
1. Si
1. Fecha
1. Dias
0. No
1. Si
0. No
1. Si
0. No
1. Si
0. No
1. Si
0. No
1. Si
0. No
1. Si
0. No

1. Microscoépica
2. Macroscoépica
Descripcion de la
infeccion.
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Defuncién Dicotomica 1. No
Categorica 2. Si
Tratamiento Administracion de Dicotomica 1. Tratamiento
Antiviral farmacos via oral o Categorica Profilactico
intravenosa, con el 2. Tratamiento
objetivo de prevenir o Anticipado

tratar la infeccion por
citomegalovirus.

DEFINICIONES OPERACIONALES::

= Infeccién por Citomegalovirus: Considerandose cuando se presente carga
viral positiva con méas de 10,000 copias.

= Enfermedad por Citomegalovirus: Considerandose cuando se presente
carga viral positiva con més de 10,000 copias, asi como la presencia de uno
0 mas de los siguientes signos: neumonitis, enfermedad hepatica, hematuria,
superinfecciones, trombocitopenia, neutropenia o leucopenia (Estas dos
tltimas no relacionadas a la administracion de azatioprina o micofenolato de
mofetilo).

» Rechazo agudo del injerto: Realizandose el diagndstico ante NaU <20
mmol/L, incremento de la creatinina 0.5 mg/dL del nivel basal, dolor injerto
renal, fiebre y oliguria (< 10ml/m?/hora).

= Rechazo cronico del injerto: Caracterizadndose por la elevacion progresiva,
usualmente lenta, de la creatinina; algunas veces hay proteinuria y no se
evidencia causa organica como por ejemplo obstruccion urinaria ni
enfermedad recurrente en el trasplante.

» |Insuficiencia renal aguda: pérdida rapida de la funcién renal, la cual da
lugar a una retencion de los productos residuales nitrogenados, acomparfado
por una disminucion de la tasa de filtrado glomerular y que se descarta
rechazo agudo del trasplante.

= Insuficiencia renal crénica: pérdida progresiva, permanente e irreversible
de la tasa de filtraciébn glomerular a lo largo de un tiempo variable. Y que se
descarta rechazo cronico del trasplante

= Leucopenia: leucocitos totales se encuentra por debajo de 4000 células por
mm?.

* Trombocitopenia: nimero de plaquetas menor de 140.000 por mm?®.

= Anemia: disminucién de la concentracion de hemoglobina mayor de 2
gramos del valor previo.
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= Hematuria: la hematuria macroscépica se diagnostica con presencia de
sangre en la orina haciéndola de color café o rojizo, corroborada por
incontables eritrocitos en la orina. La hematuria microscopica se diagnostica
con > 3 eritrocitos/uL.

» Hepatotéxicidad: incremento de las transaminasas al doble del limite
superior normal del laboratorio, relacionado con la administraciéon del
medicamento. Se considerara cuando se tenga una AST por arriba de 120
UI/L y una ALT por arriba de 90 UI/L.

Nota. Todas las variables se registraran en cada una de las visitas programadas o
cuando la condicion clinica del paciente lo amerite

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

PREVIO AL TRASPLANTE: Los pacientes que cumplan con los criterios de
seleccién antes mencionados, seran sometidos a una aleatorizacidon estratificada
en bloques balanceados para asignarlos a tratamiento profilactico o tratamiento
anticipado. Los estratos seran: 1) Riesgo Alto y 2) Riesgo Habitual. (anexo 1)

POSTERIOR AL TRASPLANTE: En el caso del tratamiento profilactico se iniciara
Ganciclovir intravenoso por 15 dias a dosis de 5-10mg/Kg/dia (dependiendo del
namero de leucocitos), para posteriormente cambiar a Valganciclovir via oral a
dosis de 15-18 mg/Kg/dia hasta completar 100 dias (ambos medicamentos
ajustados a la funcién renal).

En el tratamiento anticipado se examinard una primera carga viral en las primeras
2 semanas después del trasplante renal y en caso de ser negativa (menor de
10,000 copias), se realizard una carga viral cada mes por tres meses, después
cada tres meses por 9 meses, para un total de 12 meses; en caso de ser positiva
ya sea en la 1a determinacion o en subsecuentes, -infeccidén por citomegalovirus-
(mayor de 10,000 copias) se iniciara tratamiento antiviral con Ganciclovir
intravenoso a dosis de 10 mg/Kg/dia (leucocitos normales o elevados); o a
5mg/Kg/dia en caso de presentar leucocitos disminuidos; si el sujeto en estudio
presentara neutréfilos menores a 1000 103/uL, se suspendera el tratamiento
antiviral por 72 horas y se le administrara factor estimulante de colonias, para
después iniciar nuevamente el Ganciclovir intravenoso a dosis de 5 mg/Kg/dia;
continuando vigilancia con toma de cargas virales cada quince dias hasta su
negativizacion, para posteriormente continuar cada mes por 3 meses seguidos,
continuando con un seguimiento cada 3 meses hasta completar un afo.
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El tratamiento con el antiviral se dard durante los primeros 15 dias con Ganciclovir
intravenoso para lo cual el sujeto en estudio requerira hospitalizacion, si
presentara complicaciones continuaria con Ganciclovir hasta su egreso, en el caso
contrario se cambiard el Ganciclovir intravenoso por Valganciclovir via oral a dosis
de 15-18 mg/Kg/dia hasta completar 100 dias (ambos medicamentos ajustados a
la funcion renal).

EVOLUCION POST-TRASPLANTE: Como parte de la rutina, los pacientes post-
trasplantados renales permanecen en promedio hospitalizados 3 semanas,
efectuando distintos examenes de laboratorio con el fin de evaluar datos de
rechazo del injerto, la aceptacion del tratamiento inmunosupresor, asi como los
efectos adversos del procedimiento quirdrgico.

Cuando son dados de alta, los pacientes son citados 2 veces a la semana por dos
semanas, después 1 vez a la semana por 2 semanas, continuando con 1 vez cada
15 dias por 1 mes, después cada 3 semanas 1 vez y luego mensualmente durante
1 afo. Esto con el fin de valorar la evolucion del injerto renal, datos de rechazo,
complicaciones quirargicas, infecciones, estado nutricional y respuesta a la
inmunosupresion. En cada consulta se realiza la exploracién fisica completa del
paciente y el registro de los efectos adversos que pudieran presentarse

DETERMINACIONES PARA CITOMEGALOVIRUS (lgG, IgM, y carga viral): Para
ambas ramas de tratamiento, la primera carga viral se tomara a las 2 semanas
post-trasplante renal, para continuar con cargas virales cada mes por tres meses,
en caso de reportarse negativa (menos de 10,000 copias) se continuara con la
toma de carga viral cada tres meses hasta completar en total 12 meses. En caso
de reportarse positiva (mayor de 10,000 copias) se continuara con toma de carga
viral cada mes hasta su negativizacion, para posteriormente continuar con carga
viral cada 3 meses hasta completar 12 meses.

ESTUDIOS RELACIONADOS CON EL PROTOCOLO:

» 1gG para Citomegalovirus: Se efectuara a los 15 dias del trasplante renal y
posteriormente cada mes.

* IgM para Citomegalovirus: Se efectuara a los 15 dias del trasplante renal y
posteriormente cada mes.

» Carga viral

» Creatinina sérica: Se realizard cada mes.

e Transaminasas (AST y ALT): Se llevaran a cabo cada mes.

» Biometria hemética: Se realizara cada mes.

 Examen general de orina: Se efectuara cada mes.

» Sodio urinario: Se realizara cada mes.
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Nota. En caso de que el paciente lo requiera, se efectuaran los examenes
de laboratorio o incluso gabinete de acuerdo a la rutina del servicio y al
criterio del médico tratante.

« EXPLORACION FiSICA: Se realizara de acuerdo al protocolo de rutina del
trasplante renal, para posteriormente continuar cada mes.

e REGISTRO DE EFECTOS ADVERSOS: Se llevardn a cabo en cualquier
momento en el que el paciente los presente, y se evaluara la causalidad.

e TRATAMIENTO CONCOMITANTE: Se registraran la totalidad de los
medicamentos que esta tomando el paciente como parte de la rutina normal
del trasplante renal.

IX. FINANCIAMIENTO:

» El medicamento sera proporcionado por el Instituto Nacional de Pediatria.
Con relacion a los estudios y a las consultas se estima un costo de $556
mensuales en la clasificacion 3, para un total de $6672. Como parte de la
rutina normal de trasplante renal, se realizan otros examenes de laboratorio
y de gabinete, sin que tengan relacion con el protocolo, en los cuales los
costos seran cubiertos por el paciente.

X. RECURSOS HUMANOS:

* Investigador principal: Dr. Samuel Zaltzman Girshevich.

» Sub-investigadores: Dr. Francisco Javier Otero Mendoza, Dr. Silvestre
Garcia de la Puente, Dra. Patricia Diaz Anguiano, Dra. Lilian Reyes Morales
(que es residente de nefrologia, la cual participara durante su permanencia
en el servicio de nefrologia y posteriormente sera substituida por otro u
otros residentes de nefrologia).
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XI. ANALISIS ESTADISTICO:

e Para comparar los dias de estancia hospitalaria con ambos esquemas de
tratamiento se efectuard prueba de T de Student de muestras
independientes o U de Mann- Whitney en caso de no tener distribucion
normal.

* Los eventos adversos relacionados tanto al tratamiento antiviral como a la
enfermedad y los episodios de rechazo seran descritos y se haran
comparaciones con pruebas para proporciones (x2 de Pearson o prueba
exacta de Fisher).

» La reactivacion del virus y la resistencia del Citomegalovirus a los farmacos
solo serdn descritos ya que el tamafio de muestra no permitira hacer
comparaciones por la baja incidencia de éstas.

XII'. CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio seguira los principios de las buenas practicas clinicas, de la declaracion
de Helsinki y de las regulaciones de Salud en México y se someterd a la
aprobacién del Comité de Investigacion y del Comité de Etica del Instituto Nacional
de Pediatria. Se considera que es una Investigacion con riesgo mayor al minimo
sin embargo a futuro, permitira elegir la mejor opcién de tratamiento para
prevencion y tratamiento de la Infeccion/enfermedad por virus de inclusiéon
citomegalica.

XIIIl. FACTIBILIDAD:

En el Instituto Nacional de Pediatria se efectian en promedio 20 trasplantes
renales al afo, estimdndose que en 3 afios se alcanzaria el tamafio de la muestra
necesario para el objetivo primario, aunque se piensa continuar el estudio por 2
afios mas para poder comparar los eventos adversos y los episodios de rechazo
con cada uno de los tratamientos.
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Octubre 2011 Noviembre 2011 Diciembre 2011
Investigacion Bibliogréfica Investigacion Bibliografica Investigacion
Bibliografica.
Entrega de protocolo de

tesis
Enero 2012 Febrero del 2013 a Marzo Abril 2012 a Junio del
del 2018 2018
Sometimiento al Comité Recoleccion de Datos Andlisis de Resultados y
de Investigacion y Etica Publicacion.
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XV. RESULTADOS

De los pacientes trasplantados de Enero de 2013 a Diciembre 2013, 10 pacientes
cumplieron con los criterios de seleccién y fueron incluidos en el estudio.

La edad promedio en el tratamiento anticipado es de 11.80 + 3.63 afios y en el
tratamiento profilactico es de 15.2 + 1.64 afios. Los dias de estancia
intrahospitalaria en el tratamiento anticipado tienen promedio de 45.75 + 26.6 dias
y en el tratamiento profilactico 31.60 + 16.2 dias. (Tabla 1.)

Tabla 1. Caracteristicas en el Tratamiento Anticipado y Tratamiento

Profilactico
Tratamiento Anticipado Tratamiento Profilactico
Promedio Desviacion Promedio Desviacion
Estandar Estandar
Edad 11.80 3.63 15.20 1.64
Dias de 45.75 26.66 31.60 16.2

Estancia

En la Tabla 2. Describimos los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo a la
etiologia de la insuficiencia renal que llevo al paciente a ser candidato para
trasplante renal, la patologia tdbulo intersticial presento 7 casos (70%),
glomeruloesclerosis focal y segmentaria el 10%, Lupus Eritematoso Sistémico
10% e hipoplasia renal presento el 10%.

Tabla 2. Causas de Insuficiencia Renal Crénica

Causas Numero
Tubulointersticial 7 (70%)
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria 1 (10%)
Lupus Eritematoso Sistémico 1 (10%)
Hipoplasia Renal 1 (10%)
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El tipo de donador mas frecuente en el Instituto Nacional de Pediatria es de
donador vivo 70% y el donador cadavérico 30%. (Tabla 3.) De los cuales 5
pacientes se les administro tratamiento profilactico y 5 pacientes se incluyeron en
el tratamiento anticipado. Un paciente que estaba en tratamiento anticipado, fue
eliminado del estudio debido a que presentd recidiva de la patologia de base
(glomeruloesclerosis focal y segmentaria), desarroll6 insuficiencia renal crénica, y
se retird la inmunodepresion. Actualmente en tratamiento sustitutivo mediante
hemodialisis.

Tabla 3. Tipo de Donador

Anticipado Profilactico Total
Donador Vivo 3 (30%) 4 (40%) 7 (70%)
Donador 2 (20%) 1 (10%) 3 (30%)
Cadaveérico
Total 5 (50%) 5 (50%) 10 (100%)

Todos los pacientes incluidos se clasificaron de alto riesgo para adquirir infeccion
por citomegalovirus postrasplante, independientemente de la serologia del
donador y del receptor; ya que en todos ellos se administraron anticuerpos
monoclonales IL-2 como tratamiento inductivo durante el trasplante. (Tabla 4.
Clasificacion de Riesgo de acuerdo a Serologia para CMV) .

Tabla 4. Clasificacion de Riesgo de acuerdo a Serologia para CMV

Alto Riesgo por Uso Riesgo Alto Riesgo Riesgo
de Basiliximab Habitual Bajo
Donador Vivo 7 (70%) 3 4 0
Donador 3 (30) *2 0 1
Cadavérico
Infeccion por 3 (30%) **3
CMV

* 2 pacientes de un receptor cadavérico, de un mismo donador sin serologia,
ambas con serologia negativa para IgG CMV previo al trasplante. Ambas lineas
terapéuticas (profilaxis y anticipado) presentaron infeccion por CMV, con diferente
evolucion.

** 3 pacientes presentaron infeccion por CMV, 2 de los cuales se mantenian en
tratamiento anticipado, y el tercero en tratamiento profilactico.
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Durante el tiempo que se han mantenido en observacion tres pacientes
presentaron infeccibn por citomegalovirus (Tabla 5.) de los cuales uno en
tratamiento anticipado con riesgo alto, ya que el donador presentaba serologia
positiva para CMV vy el receptor negativo presento a los 42 dias la infeccion. Dos
pacientes fueron receptores del mismo donador del cual no contamos con
serologia para CMV, ambos receptores eran negativas a serologia de CMV; uno
de ellos en tratamiento profilactico presento infeccién a los 103 dias posterior al
trasplante, y el paciente en tratamiento anticipado presenta CMV a los dias
postrasplante.

Tabla 5. Infeccion Por Citomegalovirus

Anticipado Profilactico Total
Infeccion por 2 1 3 (30%)
CMV

Al iniciar tanto el tratamiento profilactico como el anticipado, se observaron ciertas
complicaciones que a continuacion describiremos detalladamente. La leucocitosis
se observé en el 8 pacientes sin embargo se asocio principalmente al uso de
esteroides por la fase de induccion y mantenimiento de el tratamiento de
trasplante renal; Unicamente en un paciente (12.5%) presento leucocitosis
asociada a la infeccion de citomegalovirus, presentdndola a los 4 dias
postrasplante renal con un pico méaximo de 72,000 10°/uL.

La leucopenia se observa en el 20% de los pacientes los cuales se asocian al uso
de Valganciclovir. ElI primer paciente presenta leucopenia severa asi como
neutropenia encontrandose dentro del grupo de tratamiento profilactico, asociado
a el uso de Valganciclovir por lo que se suspende el tratamiento a los 39 dias de
iniciado este. EIl segundo paciente en tratamiento anticipado, presento infeccién
por CMV a los 42 dias de postrasplante renal por lo que se inicia tratamiento
presentado leucopenia secundaria a Valganciclovir a los 30 dias de uso.

La neutropenia se observa en 3 pacientes (30%) asociado al uso de
Valganciclovir; de los cuales dos se encontraban en tratamiento anticipado y se les
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administra Valganciclovir por presentar infeccion de CMV y el otro se encontraba
en tratamiento profilactico; y uno lo presenta en el tratamiento anticipado.

La trombocitopenia se observo en ambas lineas de tratamiento, sin embargo no se
asocio en ningun momento al uso de Valganciclovir o ganciclovir. Ninguno de los
pacientes presento trombocitopenia severa menor de 100,000 /uL.

La hematuria macroscopica se observo en el 90% de los pacientes de ambas
lineas, sin embargo el 55% fue relacionado a complicaciones quirdrgicas
postrasplante, 9% (1 paciente) presenta hematuria relacionado a recidiva de la
patologia de base y el 33% (3 pacientes) presentaron hematuria relacionada a la
infeccion de citomegalovirus, se observa que se presenta antes de ser positiva la
carga de CMV en ambas lineas del tratamiento.

La hepatotoxicidad se observo solo en el 10% de los pacientes de el cual
asociandose a complicaciones posterior al uso de Valganciclovir. No se realizo
ninguna cambio terapéutico, los cuales posteriormente se normalizaron. No se
presento ninguna defuncion durante el estudio.
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XVI. DISCUSION

Se observaron en un afo 3 casos de enfermedad por citomegalovirus por CMV en
10 trasplantes renales, de acuerdo a NAPRTCS en paciente sin profilaxis, la
frecuencia es entre 10 y 30% variando al centro hospitalario que reporta..

Con las nuevas terapias inmunosupresoras, la frecuencia de rechazo ha
disminuido, sin embargo han aumentado las complicaciones del tratamiento,
principalmente la infecciébn por citomegalovirus. No todos los pacientes con
transplante renal tiene el mismo riesgo de desarrollo de infeccion o enfermedad
por citomegalovirus. Dentro de nuestro grupo se clasifican los pacientes de
acuerdo a su serologia en bajo, habitual y de alto riesgo, a esta clasificacion se le
agrega el alto riesgo a todos aquellos que reciben anticuerpos monoclonales IL-2,
como terapia de induccidn. Los tres pacientes que presentaron la enfermedad por
citomegalovirus, tenian serologia negativa para el CMV, uno de ellos el donador
era positivo, y en los otros dos se conoce la serologia del donador que fue
cadavérico y los tres recibieron basiliximab.

Las manifestaciones por enfermedad por citomegalovirus fueron hematuria, fiebre
persistente, leucocitosis, ocasionando, estancia hospitalaria prolongada, en
ocasiones asociada a super infecciones por agentes oportunistas. Una paciente en
tratamiento anticipado presento enfermedad por CMV, dentro de las dos primeras
semanas, con cuadro clinico precedido de fiebre persistente, de dificil control y
leucocitosis hasta de 72,000; agregandose infeccién por Clostridium difficile, con
estancia intrahospitalaria prolongada (89 dias posterior al trasplante). En los otros
dos casos uno en tratamiento profilactico y otro en tratamiento anticipado, no
presentaron enfermedad por CMV severa, Unicamente hematuria, la que precedio
a la carga viral positiva.

Aparentemente el tratamiento profilactico es mejor, ya que por una parte la
enfermedad por citomegalovirus fue mas leve y los pacientes que recibieron
tratamiento anticipado la estancia hospitalaria fue mayor.

Las complicaciones que fueron asociadas al uso de valganciclovir, o ganciclovir
fueron leucopenia en 2 pacientes, aumento de la enzimas hepética en un paciente.
Debido a la leucopenia se tuvo que disminuir la dosis de micofenolato o
azatioprina, y en uno de ellos se tuvo que suspender la administracion de
ganciclovir. En ninguno de los casos con uso de antivirales se asocio
trombocitopenia, rechazo agudo del injerto, rechazo crénico del injerto,
insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal cronica, o muerte del paciente.

Hasta el momento, no ha habido resistencias al uso de ganciclovir o valganciclovir.
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La infeccion y enfermedad por citomegalovirus en pacientes sometidos a
trasplante renal, es una seria complicacion que afecta a la sobrevida del paciente
y del injerto renal. Se han observado en diversos estudios que las presentaciones
clinicas de enfermedad por citomegalovirus son neumonia por citomegalovirus, un
sindrome parecido a la mononucleosis infecciosa, retinitis, superinfecciones
(condicionadas por la inmunosupresién) e infecciones del sistema nervioso central
y en algunos casos infeccion grave diseminada caracterizada por presencia de
calcificaciones intracerebrales, hepatoesplenomegalia, puUrpura, anemia
hemolitica, hiperbilirrubinemia, apnea y diversos deterioros estructurales y
funcionales de 6rganos. Se observa en el estudio, que ninguno de los pacientes
con infeccibn o enfermedad por citomegalovirus fue mortal, ni tuvieron
presentaciones tan severas como las descritas previamente, Unicamente en un
caso presento superinfeccion asociado a Clostridium difficile.
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XVIl. CONCLUSION

La incidencia de infeccién por citomegalovirus posterior al trasplante renal, parece
estar aumentando de manera significativa especialmente por el uso de nuevos
inmunosupresores, primero por inhibidores de calcineurina (ciclosporina y
tacrolimus), inhibidores de la sintesis de novo de los nucleétidos de las purinas
(dcido micofendlico) y uso de inductores moclonales como basiliximab vy
daclizumab. Los cuales son un factor de riesgo alto para adquirir enfermedad por
CMV independientemente de la exposicon previa por citomegalovirus previa al
trasplante, tanto en el donador como en el receptor.

El uso del tratamiento profilacto y anticipado, parecen disminuir la enfermedad o
infeccion por CMV, pero no completamente ya que a pesar de tener un paciente
gue a pesar de tener tratamiento profilactico, a los 2 dias desarrollo la
enfermedad.

Aunque hasta el momento son muy poco pacientes, los resultados sugieren el
beneficio del tratamiento profilactio comparado con el tratamiento anticipado, ya
gue la enfermedad es menos grave y la estancia hospitalaria es menor.

Hasta el momento se tiene que no existen efectos secundarios graves por el uso
de valganciclovir o ganciclovir ha excepcién de leucopenia por lo que se
recomienda se practique periodicamente biometria hematica.

En todo paciente con hematuria ademas de causas nefrourologicas se debe de
descartar enfermedad por CMV.

Con estos resultados se propone continuar con el estudio por 5 afios mas como
estaba planeado en el protocolo, coincidiendo con las recomendaciones de
muchos centros de trasplante (NAPRTCS) de administrar tratamiento profilactico,
y evitar asi complicaciones por citomegalovirus.

31



XVIIl. BIBLIOGRAFIA:

1. Schnitzler M., Lowell J., Hardinger K., Boxerman S., Bailey T., Brennan D.
The Association of Cytomegalovirus Sero-Pairing whit Outcomes and Costs
Following Cadaveric Renal Transplantation Prior to the Introduction of Oral
Ganciclovir CMV Prophylaxis. American Journal Transplantation 2003; 3:
445-451.

2. Brennan D. Cytomegalovirus in Renal Transplantation. Journal of the
American Society of Nephrology. 12: 848-855, 2001.

3. Pérez-Valentin M., Cofan F., Solé M., Llach J., Esforzado N., Campistol J.,
Oppenheimer F. Citomegalovirus atipico en el trasplante renal: una nueva
forma de presentacion. NEFROLOGIA. Vol. XXII. Niumero 4. 2002.

4. Barba J. Citomegalovirus y trasplante renal: Una combinacion peligrosa.
Rev Mex Patol Clin, Vol. 53, Nam. 1, pp 52-61. Enero - Marzo, 2006.

5. LiY.T, Yan H.T, Xue W., Tian P., Ding X., Pan X., Feng X., Tian X., Xiang
H., Hou J. Allograft rejection-related gene expression in the endothelial cells
of renal transplantation recipients after cytomegalovirus infection. Journal of
Zhejiang University SCIENCE B, 2009 10(11):820-828.

6. Castro-Flores S. Citomegalovirus. Revista Médica MD. Volumen 2 (2),
octubre- diciembre 2010.

7. Guirado L., Rabella N., Diaz J., Facundo C., Maderuelo A., Margall N., Silva
l., Garcia-Maset R., Calabia J., Giménez I., Garra N., Sola R., Ballarin J.
Tratamiento profilactico y anticipado de la infeccién por citomegalovirus en
pacientes trasplantados renales mediante vanglanciclovir oral. Nefrologia
2008; 28 (3) 293-300.

8. Razonable R., Rivero A., Rodriguez A., Wilson J., Daniels J., Jenkins G.,
Larson T., Hellinger W., Spivey J., Paya C. Allograft Rejection Predicts the
Occurrence of Late-Onset Cytomegalovirus (CMV) Disease among CMV-
Mismatched Solid Organ Transplant Patients Receiving Prophylaxis with
Oral Ganciclovir. The Journal of Infectious Diseases 2001;184:1461-4.

9. Browne B., Young J., Dunn T., Matas A. The impact of cytomegalovirus
infection = 1 year after primary renal transplantation. Clin Transplant 2010:
24: 572-577. a 2010 John Wiley & Sons A/S.

10.Brennan D., Garlock K., Lippmann B., Buller R., Gaudreault-Keener 1.,
Lowell J., Miller S., Shenoy S., Howard T., Storch G. Control of
Cytomegalovirus-Associated Morbidity in Renal Transplant Patients Using
Intensive Monitoring and Either Preemptive or Deferred Therapy. Journal of
the American Society of Nephrology. 1996.

11.Hsieh C., Lin S., Huang C., Liu J. Cytomegalovirus in the Kindey Allograft.
Internal Medicine, 49: 2185, 2010.

32



12.San Juan R., Aguado J., Lumbreras C., Fortun J., Mufioz P., Gavalda J.,
Lopez- Medrano F., Montejo M., Bou G., Blanes M., Ramos A., Moreno A.,
Torre-Cisneros J., Carratala J. Impact of Current Transplantation
Management on the Development of Cytomegalovirus Disease after Renal
Transplantation. Clinical Infectious Diseases 2008; 47:875-82.

13.Kletzmayr J., Kolzmann H., Popow-Kraupp T., Kovarik J., Klauser R. Impact
of High- Dose Oral Acyclovir Prophylaxis on Cytomegalovirus (CMV)
Disease in CMV High-Risk Renal Transplant Recipients. Journal of the
American Society of Nephrology, Volume 7 - Number 2. 1996.

14.Martin-Davila P., Fortun J. Infeccién por citomegalovirus en el paciente
trasplantado renal: ¢ cual es la mejor forma de prevenirla? Nefrologia 2008;
28 (3) 253- 256.

15.Humar. Preventing CMV Viremia and Disease 3-6 Months After Renal
Transplantation. The American Society of Transplantation and the American
Society of Transplant Surgeons. American Journal of Transplantation 2010;
10: 2185.

16.Schnitzler Mt., Lowell J., Hmiel S., Hardinger K., Liapis H., Ceriotti C.,
Brennan D. Cytomegalovirus Disease after Prophylaxis with Oral Ganciclovir
in Renal Transplantation: The Importance of HLA-DR Matching. Journal of
the American Society of Nephrology, 14: 780-785, 2003.

17.Galarraga M., Gomez E., De Ofa M., Rodriguez A., Laures A., Boga J.,
Melon S. Influence of Ganciclovir Prophylaxis on Citomegalovirus, Human
Herpesvirus 6, and Human Herpesvirus 7 Viremia in Renal Transplant
Recipients. Transplantation Proceedings, 37, 2124-2126 (2005).

18.Salazar M., Alba A., Deluchi A., Hunter B., Godoy J., Ferrario M., Uribe M.,
Buckel E. Infeccion y enfermedad por citomegalovirus en nifios sometidos a
trasplante de 6rgano solido. Experiencia en un centro de referencia chileno.
Rev Chil Infect 2009; 26 (4): 311-317.

19.Ricart M., Malaise J., Moreno A., Crespo M., Fernandez-Cruz L. and the
Euro-SPK Study Group. Cytomegalovirus: occurrence, severity, and effect
on graft survival in simultaneous pancreas—kidney transplantation.
Nephrology Dialysis Transplantation, (2005) 20 [Suppl 2]: ii25—-ii32.

20.Resik S., Enamorado A., Kouri V., Suarez C., Garcia S. Monitoreo de la
infeccion por citomegalovirus en pacientes con trasplante renal: primera
experiencia en Cuba. REV CUBANA MED TROP 2000;52(3):203-10.

21.Aiello F., Calabrese F., Rigotti P., Furian L., Marino S., Cusinato R., Valente
M. Acute rejection and graft survival in renal transplanted patients with viral
diseases. Modern Pathology (2004) 17, 189-196.

22.Farfan M., Torres J., Vergara A., Donoso G., Alba A., Paris C., Santolaya M.
Comparacion de las técnicas de reaccion de polimerasa en cadena en
tiempo real y antigenemia para la deteccion de citomegalovirus en sangre

33



de nifios sometidos a trasplantes. Revista Chilena de Infectologia, 2011; 28
(2): 113-117.

23.Arthurs S., Eid A., Pedersen R., Kremers W., Cosio F., Patel R., Razonable
R. Delayed-Onset Primary Cytomegalovirus Disease and the Risk of
Allograft Failure and Mortality after Kidney Transplantation. Clinical
Infectious Diseases 2008; 46:840—6.

24 .McLaughlin K., Sandhu S., Wu C., Muirhead N., Hollomby D,. Jevnikar A.
Transplanting kidneys from CMV-seropositive donors to CMV-seronegative
recipients is not associated with poorer renal allograft function or survival.
Nephrology Dialysis Transplantation, (2005) 20: 176-180.

25.Leone F., Akl A., Giral M., Dantal J., Blancho G., Soulillou J., Cantarovich D.
Six months anti-viral prophylaxis significantly decreased cytomegalovirus
disease compared with no anti-viral prophylaxis following renal
transplantation. 2010 European Society for Organ Transplantation 23 (2010)
897-906.

26.Madhavan H., Moses Y Samson, Ishwarya M., Vijayakumar R.,
Jambulingam M. Pp65 antigenemia and real time polymerase chain reaction
(PCR) based-study to determine the prevalence of human cytomegalovirus
(HCMV) in kidney donors and recipients with follow-up studies. Virology
Journal 2010, 7:322.

27.Hibberd P., Tolkoff-Rubin N., Conti D., Stuart F., Thistlethwaite R., Neylan
J., Snydman D., Freeman R., Lorber M., Rubin R.. Preemptive Ganciclovir
Therapy To Prevent Cytomegalovirus Disease in Cytomegalovirus Antibody-
Positive Renal Transplant Recipients. 1 July 1995, Annals of Internal
Medicine. Volume 123. Number 1.

28.Bordils A., Molina J., Cérdoba J., Ramos D., Beneyto |., Mascaros V.,
Sanchez J. Cytomegalovirus viral load and antigenemia in the
monitorization of prophylactic treatment with valganciclovir in renal
transplant recipients. Revista Espafiola de Quimioterapia, Septiembre 2005;
Vol.18 (No 3): 226-229.

29.Franco A., Serrano R., Gimeno A., De Juan J., Merino E., Jiménez L.,
Olivares J. Estudio de carga viral y antigenemia como valores predictivos de
recidiva de infeccion CMV en el trasplante renal. NEFROLOGIA. Volumen
27. Numero 2. 2007.

30. Squifflet J., Legendre C. The Economic Value of Valacyclovir Prophylaxis in
Transplantation. The Journal of Infectious Diseases 2002; 186(Suppl
1):S116-22.

31.Geddes C., Church C., Collidge T., McCruden E., Gillespie G., Matthews E.,
Hainmueller A., Briggs D. Management of cytomegalovirus infection by
weekly surveillance after renal transplant: analysis of cost, rejection and
renal function. Nephrology Dialysis Transplantation, (2003) 18: 1891-1898.

34



32.Helantera I., Lautenschlager I., Koskinen P. Prospective follow-up of primary
CMV infections after 6 months of valganciclovir prophylaxis in renal
transplant recipients. Nephrology Dialysis Transplantation, (2009) 24: 316—
320.

33.Fletcher C., Englund J., Edelman T., Gross C., Dunn D., Balfour H. Jr.
Pharmacologic Basis for High-Dose Oral Acyclovir Prophylaxis of
Cytomegalovirus Disease in Renal Allograft Recipients. Antimicrobial
Agents And Chemotherapy, May 1991, p. 938-943.

34.Kuypers D., Claes K., Evenepoel P., Maes B., Vanrenterghem Y. A
simplified strategy for clinical management of late cytomegalovirus infection
after oral Ganciclovir prophylaxis in renal recipients. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy (2005) 55, 391— 394.

35.Sagedal S., Nordal K., Hartmann A., Midtvedt K., Foss A., Asberg A., Degré
M., Fauchald P., Rollag H. Pre-emptive therapy of CMVpp65 antigen
positive renal transplant recipients with oral ganciclovir: a randomized,
comparative study. Nephrology Dialysis Transplantation, (2003) 18: 1899—
1908.

36.Das V., Peraldi M., Legendre C. Adverse neuropsychiatric effects of
cytomegalovirus prophylaxis with valaciclovir in renal transplant recipients.
Nephrology Dialysis Transplantation (2006) 21: 1395-1401.

37.Perrottet N., Csajka C., Pascual M., Manuel O., Lamoth F., Meylan P.,
Aubert J., Venetz J., Soccal P., Decosterd L., Biollaz J., Buclin T. Population
Pharmacokinetics of Ganciclovir in Solid-Organ Transplant. Recipients
Receiving Oral Valganciclovir. Antimicrobial Agents And Chemotherapy,
July 2009, p. 3017-3023 Vol. 53, No. 7.

38.Yango A., Morrissey P., Zanabli A., Beaulieu J., Shemin D., Dworkin L.,
Monaco A., Gohh R. Comparative study of prophylactic oral ganciclovir and
valacyclovir in high-risk kidney transplant recipients. Nephrology Dialysis
Transplantation, (2003) 18: 809-813.

39.Jha V. Post-transplant infections: An ounce of prevention. Indian Journal of
Nephrology, 2010 October; 20(4): 171-178.

40.Weikert B., Blumberg E. Viral Infection after Renal Transplantation:
Surveillance and Management. Clin J Am Soc Nephrol 3: S76-S86, 2008.

41.McCune T, Johnson H., William R., Van Buren D., MacDonell J. Jr., Richie
R., Helderman H. The Effect Of Polyimmune Gammaglobulin For
Prophylaxis Against Reactivation Cytomegalovirus Infection In Kidney And
Kidney/Pancreas Transplant Recipients. Journal of the American Society of
Nephrology. Volume 2, Number 10, 14199, 92.

42.Mattes F., Hainsworth E., Geretti A., Nebbia G., Prentice G., Potter M.,
Burroughs A., Sweny P., Hassan-Walker A., Okwuadi S., Sabin C., Amooty
G., Brown V., Grace S., Emery V., Griffith P. A Randomized, Controlled Trial

35



Comparing Ganciclovir to Ganciclovir Plus Foscarnet (Each at Half Dose) for
Preemptive Therapy of Cytomegalovirus Infection in Transplant Recipients.
The Journal of Infectious Diseases 2004; 189:1355-61.

43.Buenas Précticas Clinicas. Comision Nacional de Bioética. 2010.

44.Céamara de Diputados del H. Congreso de la Union. Ley General de Salud.
Diario Oficial de la Federacién. DOF 27-04-2010 45

45.Norma Oficial Mexicana. Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos. NOM-059-SSA1-2006.

36



XIX. ANEXOS

ANEXO 1 METODO DE ALEATORIZACION
Aleatorizacion estratificada en bloques balanceados

Se utiliza este método para tratar de limitar la posibilidad de desbalances en la
asignacion de tratamientos, de generar secuencias repetidas largas de una misma
maniobra y de balancear en la medida de lo posible algunos de los sesgos
inherentes al proceso de aleatorizacion simple. Consiste en que en cada uno de
los estratos, se ensamblan una serie de bloques, formados por un ndamero
determinado de celdas, en las cuales se incluyen los distintos tipos de tratamiento.
El nimero de bloques estara determinado por el nimero de participantes a incluir
en el estudio y el numero de celdas que se haya decidido incluir en cada bloque.
En este caso se utilizaran 2 estratos que corresponden a los pacientes con riesgo
alto y con riesgo habitual. Cada estrato, contendra 6 blogues de 4 celdas cada uno
en que estardn las alternativas de tratamiento en forma balanceada. La

aleatorizacion se hara en los bloques para determinar con cual bloque se inicia.
ESQUEMATIZANDO:

ESTRATOS:

A: Pacientes con riesgo alto

B: Pacientes con riesgo habitual

BLOQUES:

6 blogues en cada estrato (1 a 6)

CELDAS: 4 celdas en cada bloque

a= tratamiento a (anticipado) b= tratamiento b (profilactico)
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Hoja de Recoleccién de Datos Parte 3

A Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha
Parametros

de Mediciéon

Creatinina

Hemoglobina

Na U

Hematuria

Macro/Micro

Eosinofiluria

Eosinofilia

Plaquetas

AST

ALT

Carga Viral

CMV

IgG CMV

IgM CMV

Leucocitos

Neutroéfilos
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