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l. RESUMEN:

ANTECEDENTES. La infeccion por virus de inclusion citomegalica (ICMV) constituye la
infeccidn mas frecuente en pacientes trasplantados renales con terapia inmunosupresora
con una incidencia del 30-80%. La enfermedad puede producirse por activacion 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 periddica mediante técnicas diagndsticas
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 disfuncién 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 realizar4 en nifios del
Instituto Nacional de Pediatria que reciban trasplante renal del 1 de febrero de 2013 al 31
de junio de 2018, se incluirdn todos los pacientes trasplantados que acepten y firmen la
carta de consentimiento y asentimiento, se excluirdn niflos con riesgo bajo para ICMV,
enfermedad hepatica y leucopenia previo a trasplante. Antes del trasplante los pacientes
seran aleatorizados a recibir tratamiento profilactico o tratamiento anticipado y seran
seguidos por un afo. 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 estimdé que para el objetivo principal se
necesitarian 25 pacientes por grupo.

Anadlisis estadistico: 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 distribucién 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 investigacién con riesgo mayor al minimo dado por la
ICMV. Los pacientes recibiran cualquiera de los 2 esquemas de tratamiento que se
utilizan.



[I. 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?

[.MARCO TEORICO.

El citomegalovirus pertenece a la familia de los Herpesviridael, clasificado en la
subfamilia de los Betaherpesvirinae2,3,4,5,6 cuyas principales caracteristicas son su
ubicacion latente en el huésped y su efecto citotdxicod4. Los herpesvirus tienen la
capacidad de persistir en sus huéspedes indefinidamente7, en forma de un episoma en el
ndcleo de las células que infecta8. Posee un genoma que consta de una doble cadena de
ADN1,2,6, y su expresion genética ocurre en tres pasos: inmediatamente temprana,
temprana y tardia4. La expresion de los genes inmediatamente tempranos codifican para
proteinas no estructurales, las cuales aparecen en el nicleo de una a tres horas después
de la infeccién y permanecen presentes de forma latente9. La transcripcion de los genes
inmediatamente tempranos esta involucrada en la replicacién del ADN viral. Los productos
de los genes tardios codifican para proteinas estructurales virales, apareciendo en el
nacleo y citoplasma seis a 24 horas después de la sintesis de ADN1,6.

nucleocapsid
tequment

genome

membrane

glycoprotein complex I

————— glycoprotein complex III

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS EN EL TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

El citomegalovirus constituye la infeccidbn mas frecuente en pacientes trasplantados con
terapia inmunosupresora2,5,10,11,12 con una incidencia del 30-80%6,10,13,14
(dependiendo del 6rgano trasplantado y del grado de inmunosupresion)4, presentandose
comunmente con un amplio rango de manifestaciones clinicas, las cuales se observan
dentro de los primeros 100 dias después de realizado el trasplante renal9,15,16. En la
patogénesis de la enfermedad por citomegalovirus se debe tener en cuenta: la activacién
del virus latentel,7,9,17,18,19,20, la diseminacion sistémica del virus activo que se replica
y el control del virus2,6, fundamentalmente mediante las células T citotdxicas ligadas al
complejo mayor de histocompatibilidad, especificas contra €é13,4,5,6,10,14,21.
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Con el advenimiento de nuevas terapias inmunosupresoras, la frecuencia de rechazo ha
disminuido, sin embargo han aumentado las complicaciones del tratamiento,
principalmente la ICMV. No todos los pacientes con trasplante renal tienen el mismo
riesgo de desarrollo de infeccion o enfermedad por citomegalovirus22. 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-)7,10,12,18,23.
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 OKT32,5,24,25. Estos preparados contienen anticuerpos
citotoxicos contra antigenos expresados en los linfocitos humanos y produce una
deplecién de células T y una liberacién de citocinas, mayoritariamente de factor de
necrosis tumoral, lo que genera la reactivacion de infecciones14,20,21.

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 positive Receptor IgG negativo

» Terapia con
anticuerpos
monoclonales,
policlonales &
antitimociticos
independientemente
de |la serologia

En los individuos con trasplante de érgano sélido sin profilaxis antiviral la infeccion por
CMV generalmente se manifiesta durante los primeros seis meses desde la cirugia del
trasplantel4. Existen tres tipos fundamentales de infeccién por citomegalovirus en los
trasplantes de oOrganos: a) La primera, con punto de partida donante seropositivo y
receptor seronegativo (incidencia alrededor de 60%), es el tipo de transmisibn mas
comun. b) La reactivacion con punto de partida donante seropositivo 0 seronegativo y un
receptor seropositivo (incidencia de 30%); c¢) La dUltima, con donante y receptor
seronegativos (incidencia de 10%). Los receptores seropositivos pueden tener
reactivacion del virus latente o pueden desarrollar superinfecciébn 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 infecciobn por
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citomegalovirus, dependiendo del tipo de inmunosupresion utilizada en el tratamiento20.
CMV Y ENFERMEDAD EN EL TRASPLANTE

La asociacion entre rechazo, inmunosupresion e infeccion por citomegalovirus puede
enmarcarse en el tiempol4,23. 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 pacientes24,25,28,29. Los sintomas clinicos y los datos de
laboratorio asociados con la infeccion por citomegalovirus son la fiebre prolongada,
leucopenia, trombocitopenia, linfocitosis atipica y aumento de las transaminasas. Pueden
encontrarse también alteraciones inmunolégicas 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 lesiobn vascular,
condicionando incremento de la morbimortalidadl,2,23,30,31.

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO.

El diagnéstico y seguimiento de la infeccibn 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
atencion hospitalarial,26,30,31. La leucopenia es el mejor marcador para evaluar el
riesgo de alguna infeccion agregadal,4,18,33. 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 &cidos nucleicos del citomegalovirus para el diagndstico de
infeccion aguda. Debido a que la infeccién por citomegalovirus después del trasplante es
usualmente sistémica, la sangre periférica es la mejor para el analisis; muchas son las
técnicas que pueden aplicarse a las muestras de sangre, incluyendo el ensayo de
antigenemia pp6534,35, los ensayos cualitativos y cuantitativos por reaccion en cadena
de la polimerasa22,28,29,34, la captura hibrida de ADN de citomegalovirus y la secuencia
de acidos nucleicos basada en el ensayo de amplificacion para el ARNm de
citomegalovirus en sangre2,6,11,26. La localizacion de la infeccibn 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 inmunohistoquimicall,21. En el Instituto Nacional de Pediatria
contamos con los siguientes métodos de diagnostico: principalmente las serologias I1gG e
IgM y 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 profilaxis16,18,28,31.

- Tratamiento anticipado:

El tratamiento anticipado consiste en monitorizar de forma periédica mediante técnicas
diagnésticas como la antigenemia pp65 o la reaccién 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 negativizacion de la prueba y
resolucion clinica31.

La aparicién de un farmaco oral como el Valganciclovir, con una buena biodisponibilidad
oral29,32,35,36, ha permitido adoptar esta medida en los grupos de menor riesgo de
infeccion o enfermedad por citomegalovirus como es el grupo de D+/R+ y que no reciben
anticuerpos anti-linfocitarios (en induccion o tratamiento del rechazo)2. Mostrando efectos
beneficiosos en la evolucion del injerto y en la supervivencia del pacientel4. Es menos
costoso que la profilaxis ya que menos pacientes reciben tratamiento23,30,32. 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 reconstitucién inmune frente al
citomegalovirus.

Entre sus inconvenientes estd la necesidad de monitorizacion frecuente, utilizando
técnicas diagnosticas sensibles, y el buen cumplimiento del paciente en el seguimiento
periédico. 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 reaccién 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 exposicion 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)25,28,31,34. 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 antivirales8,23,35

En las recomendaciones elaboradas por GESITRA-SEIMC y RESITRA en 2005 sobre
prevencion y tratamiento de la infeccidn 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-linfociticos9, debiendo administrar la profilaxis con
Valganciclovir oral, 900 mg al dia o Valaciclovir 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 renall6,25,27,34,35,37. Una dosis diaria
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Unica de Valganciclovir de 900 mg via oral proporciona unos niveles plasmaticos
comparables a los conseguidos con 5 mg/kg de Ganciclovir intravenosol4,36. 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 droga2,7,37. Una dosis diaria de Valganciclovir ha
demostrado ser tan clinicamente efectiva y bien tolerada como el Ganciclovir oral dos
veces al dia en la prevencion de la infeccion por citomegalovirus en los receptores de alto
riesgo7,38. En pacientes tratados con sueros anti-linfociticos se recomienda la utilizacion
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 infeccidén por citomegalovirus se recomienda para pacientes de
alto riesgo7,16,23,39, 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 infecciéon 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 infeccion 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% vy 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 nimero de la intensidad de los episodios de rechazo agudo y
de las infecciones bacterianas y flngicas, disminuyendo el nimero 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
espermatogenesis con la subsecuente esterilidad, neurotoxicidad y efectos
carcinogénicos, teratogéniicos mutagénicos, por lo que se debe de evaluar riesgo-
beneficio de dicho tratamiento. 1,10,16,23,31.

Tabla 2. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO PARA CITOMEGALOVIRUS

MEDICAMENTO

CONTRAINDICACIONES Y/O REACCIONES
ADVERSAS

Ganciclovir

Nucleésido analogo de la
2'deoxiguanosina que inhibe
la replicacién de los virus del
herpes.

No en neutropenia

No en Aclaramiento<10ml/min

No se recomienda utilizarlo con zidovudina ya
que causa neutropenia

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

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

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

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

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

saquinavir.
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Aln existen controversias en el tratamiento del citomegalovirus con ambos esquemas; en
el tratamiento anticipado la exposicién 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 disfuncién 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 replicacion viral
también produce efectos indirectos tales como rechazo agudo y crénico del 6rgano
trasplantado, potenciacion de la inmunosupresion, desarrollo de infecciones por otros
microoganismos oportunistas, incremento en las tasas de mortalidad19,23,32 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)1,7,30,32.

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 infeccion 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 realiz6 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, inmunoldgicas y hepéaticas, superinfecciones,
glomerulopatia, lesion 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. 1. Tratamiento anticipado, consiste en monitorizar de forma
peridédica mediante técnicas diagndsticas para detectar la presencia de citomegalovirus, si
las pruebas son positivas, se inicia un tratamiento antiviral hasta negativizacion de la
prueba y resolucion clinica. 2. Profilaxis, en el que se administra un farmaco antiviral de
forma contindia durante el periodo de mayor riesgo tras el trasplante (100 dias).

El tratamiento anticipado ha mostrado efectos beneficiosos en la evolucion del injerto y en
la supervivencia del paciente, es menos costoso que la profilaxis ya que 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 disfuncion del injerto. En la profilaxis existe una disminucién de la incidencia
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y severidad de la infeccion por citomegalovirus asi como el numero e intensidad de los
episodios de rechazo agudo y de las infecciones bacterianas y fingicas, disminuyendo el
namero 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 cronico del 6rgano trasplantado, potenciacién 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 complicacién 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
presentacion 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. 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.

ii. 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 reactivacion 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.
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VII. 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 infeccion 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:

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:

CRITERIOS DE INCLUSION: Menores de 18 afios.Cualquier sexo.

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.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Riesgo bajo (D-/R-) para infeccidn por citomegalovirus.

Diagndstico 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 o0 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 describird la razon de la eliminacion.

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.
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VARIABLES DE DESENLACE SECUNDARIAS:

Episodios de rechazo agudo y crénico.

Reactivacién 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.

TAMARNO DE LA MUESTRA:

Tomando en cuenta la formula para célculo de tamafio de la muestra para variables
numeéricas y considerando: error a de .05, error 8 de .1, desviacion estdndar de 15 y un
tamanfo de las diferencias de 37 dias30, se obtienen.

n=2(Z1-a +Z1-b)2 *s2 /d2
n=2(1.96+1.28)2 * 152 / 372 = 4 pacientes

Dado que las diferencias solo se notaran en los que presentan la enfermedad y que 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.
Variable Definicion Tipo de Escala de Medicién
Variable

Edad Tiempo de existencia Numérica 1. Aflos cumplidos.
desde el nacimiento continua

Género Caracteristicas biol6gicas Dicotémica, 1. Femenino
de un hombre o mujer Categorica. 2. Masculino

Tipo de Donador Persona que efectia la Dicotomica. 1. Vivo
donacion del rifion Categodrica 2. Cadavérico

Riesgo de Tipo de riesgo para Dicotomica. 1. Riesgo Habitual

Presentar la presentar la infeccion por Categorica 2. Riesgo Alto

Infeccion inclusion citoplasmatica

Fecha de Tiempo en que se realizo Fecha 1. Fecha

Transplante el transplante

Leucocitos Tipo de Células de Ordinal 1. Normal. Leucocitos de
sangre, incoloras, 4000-10000 /uL
esféricas, que forman 2. Leucaocitosis.
parte de los sistemas de Leucocitos mas de
defensa celular e 10000 /uL
inmunolégico del 3. Leucopenia.
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Neutrofilos

Hepatotoxicidad

Fecha de toma
de muestras

Dias de estancia
intrahospitalaria

Rechazo Agudo
del Injerto

Rechazo crénico
del Injerto

Insuficiencia
Renal Aguda

Insuficiencia
Renal Crénica

Hematuria

Infecciones
Interrecurentes

organismo

Globulo blanco de tipo de
granulocito, cuya funcion
es fagocitar, destruir a
bacterias y participar en
proceso inflamatorio

Alteracion en la funcién o
estructura de cualquier
componente  anatomico
del higado

Tiempo en el que se
tomaran las muestras de
laboratorio
Numero de
hospitalizacion
relacionados a la terapia
antiviral 0 a la
enfermedad por CMV
Deterior agudo de Ia
funcién renal antes de los
3 meses post transplante
Pérdida progresiva de la
funcion renal que
comienza al menos 3
meses  después  del
transplante

Pérdida brusca de la

dias de

funcion renal
manifestada por
incremento de la

creatinina no relacionada
al rechazo agudo
Pérdida progresiva,
permanente e irreversible
de la funciébn renal, no
relacionada al rechazo
crénico

Presencia de sangre en
orina

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

Ordinal

Dicotémica.
Categorica

Fecha

Numérica.
Continua

Dicotémico.
Categorica.

Dicotémica.
Categorica

Dicotémica.

Categorica

Dicotémica.

Categorica

Ordinal

Nominal

Leucocitos menos de
4000/L

1. Normal. Neutréfilos de
2000 a 6000/uL

2. Neutrofilia mas de
6000 /uL.

3. Neutropenia menos
de 2000/uL.

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. Microscépica
2. Macroscopica

Descripcion de la
infeccion
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Defuncién Dicotémica 1. Tratamiento
Categorica profilactico.
2. Tratamiento
Anticipado

DEFINICIONES OPERACIONALES :

Infeccion por Citomegalovirus: Considerandose cuando se presente carga viral positiva
con mas de 10,000 copias.

Enfermedad por Citomegalovirus: Considerandose cuando se presente carga viral
positiva con mas de 10,000 copias, asi como la presencia de uno 6 mas de los siguientes
signos: neumonitis, enfermedad hepética, hematuria, super infecciones, trombocitopenia,
neutropenia o leucopenia (Estas dos Ultimas no relacionadas a la administracion de
azatioprina o micofenolato de mofetilo).

Rechazo agudo del injerto: Realizandose el diagnéstico ante NaU <20 mmol/L,
incremento de la creatinina 0.5 mg/dL del nivel basal, dolor injerto renal, fiebre y oliguria (<
10ml/m2/hora).

Rechazo croénico del injerto: Caracterizandose 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 funcion renal, la cual da lugar a una
retencién de los productos residuales nitrogenados, acompafiado 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
filtracién glomerular a lo largo de un tiempo variable. Y que se descarta rechazo crénico
del trasplante

Leucopenia: leucocitos totales se encuentra por debajo de 4000 células por mma3.
Trombocitopenia: numero de plaquetas menor de 140.000 por mm3.

Anemia: disminucién de la concentracion de hemoglobina mayor de 2 gramos del valor
previo.

Descripcién del estudio.

1. PREVIO AL TRASPLANTE: Los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién
antes mencionados, serdn sometidos a una aleatorizacion estratificada en bloques
balanceados para asignarlos a tratamiento profilactico o tratamiento anticipado. Los

estratos seran: 1) Riesgo Alto y 2) Riesgo Habitual. (anexo 1)

2. 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 numero
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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 funcion renal).
En el tratamiento anticipado se examinar4 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 realizarad 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 la
determinaciébn o en subsecuentes, -infeccién 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 bmg/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 afio.

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
cambiara 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).

3. 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 afio.
Esto con el fin de valorar la evolucién del injerto renal, datos de rechazo, complicaciones
quirdrgicas, infecciones, estado nutricional y respuesta a la inmunosupresion. En cada
consulta se realiza la exploracion fisica completa del paciente y el registro de los efectos
adversos que pudieran presentarse.

4. DETERMINACIONES PARA CITOMEGALOVIRUS (IgG, 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 continuard 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:
IgG para Citomegalovirus: Se efectuara a los 15 dias del trasplante renal y
posteriormente cada mes.
IgM para Citomegalovirus: Se efectuard a los 15 dias del trasplante renal y
posteriormente cada mes.
Carga viral
Creatinina sérica: Se realizara cada mes.
Transaminasas (AST y ALT): Se llevaran a cabo cada mes.
Biometria hemética: Se realizara cada mes.

17



Examen general de orina: Se efectuara cada mes.

Sodio urinario: Se realizara cada mes. 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.

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

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

VIIl. FINANCIAMIENTO:

El medicamento sera proporcionado por el Instituto Nacional de Pediatria. Con relacién 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 exadmenes de laboratorio y de gabinete, sin que tengan relacién con el protocolo, en
los cuales los costos seran cubiertos por el paciente.

IX. 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).

X. ANALISIS ESTADISTICO:

Para comparar los dias de estancia hospitalaria con ambos esquemas de tratamiento se
efectuara 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 seran
descritas ya que el tamafio de muestra no permitira hacer comparaciones por la baja
incidencia de éstas.

XI. 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 sometera a la aprobacion 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 opcidon de tratamiento para prevencion y tratamiento de la
Infeccién/enfermedad por virus de inclusion citomegalica.
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XIl. FACTIBILIDAD:

En el Instituto Nacional de Pediatria se efectian en promedio 20 trasplantes renales al
afo, estimandose que en 3 afios se alcanzaria el tamafio de la muestra necesario para el
objetivo primario, aunque se 22 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.

XIll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Octubre 2011

Noviembre 2011

Diciembre 2011

Investigacion bibliografica

Investigacion bibliografica

Investigacion bibliografica
Entrega de protocolo de tesis.

Enero 2012

Febrero 2013 a marzo del
2018

Abril 2012 a junio del 2018

Sometimiento al comité de

Recoleccidn de datos

Andlisis de resultados y

investigacion y ética publicacidn.

Enero 2013 Diciembre 2013 Enero 2014

Inicio de coleccién de datos de | Termino de coleccién de Analisis de coleccion de
pacientes trasplantados pacientes trasplantados pacientes.

Enero del 2014 Diciembre del 2014 Enero 2015

Inicio de coleccién de datos y
seguimiento de los pacientes
del 2013

Termino de coleccion de
pacientes y datos.

Analisis de pacientes de los
dos anos del protocolo.

XIV. RESULTADOS.

En 2013 se incluyeron 10 pacientes al protocolo de los cuales se asignan a seguimiento
anticipado 4 pacientes y tratamiento profilactico 5 pacientes, 1 paciente se eliminé por

presentar perdida del injerto. En 2014 se incluyeron 13 pacientes al protocolo de los
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cuales 10 fueron de tratamiento anticipado y 3 tratamiento profilactico, lo que nos da un

total hasta ahora de 22 pacientes.

Tabla 1. Pacientes trasplantados 2013 a 2014 en el INP.

13 9

Total

*Donador vivos 60% del total de pacientes trasplantados.
*Donador Cadavérico 40% del total de pacientes trasplantados.

Tabla 2. Causas de trasplante renal en el INP 2013-2014.

13

Tabulo intersticial
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Lupus eritematoso

Vasculitis

Rifion poliquistico.

2
2
1
Hipoplasia renal. 1
1
Valvas uretrales. 1

1

Sindrome nefrético congénito

Del primer afio del protocolo (2013), en el grupo con seguimiento anticipado que eran 5
pacientes, 2 de ellos (40%) presentan carga viral positiva, los dos eran de riesgo alto, uno
por ser de donador cadavérico, a los 52 dias posterior del trasplante renal se detecté una
carga viral positiva acompafiada de sintomas (enfermedad), el segundo paciente de este
grupo se detectd la carga viral positiva, a los 64 dias después al trasplante renal, este
paciente que recibi6 el injerto de donador vivo también era de riesgo alto por serologia,
(tuvo infeccién no enfermedad). Este afio 4 pacientes recibieron tratamiento profilactico
solo uno de ellos (25%) desarrollo infeccién a 103 dias posterior al trasplante renal era
riesgo alto (IgG -) y el donador cadavérico, la positividad de la carga viral se detecto a los
3 dias de haber terminado el tratamiento profilactico sin sintomas.

En resumen durante este afio se trasplantaron 9 pacientes de ellos 3 desarrollaron cargas
virales positivas después del trasplante renal y en 6 nunca se detectd la presencia de
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cargas virales positivas, lo cual representa infeccién por CMV en el 33 % del total de los
pacientes trasplantados. 1 de 4 con tratamiento profilactico y 2 de 5 sin tratamiento y
gue se trataron de manera anticipada posterior a la deteccién de la infeccion.

Es interesante notar que cuando los pacientes recibieron tratamiento con evidencia de

infeccion después de tratamiento nunca hasta el momento han recaido.

En 2014 se ingresaron al protocolo 13 pacientes de los cuales 6 de ellos fueron de
donador cadavérico y 7 provenientes de donador vivo, de estos 13 pacientes 8 de ellos
eran por serologia de riesgo alto, el resto 5 pacientes tenian riesgo habitual, de estos 13
pacientes 10 fueron asignados de manera aleatoria a tener un seguimiento para recibir
un tratamiento anticipado cuando se detectaran en ellos una carga viral positiva con o sin
sintomas, 5 de ellos eran de riesgo habitual y 5 de riesgo alto (2 por serologia y 3 por ser
donador cadavérico). A tratamiento profilactico fueron asignados 3 pacientes de donador

cadavérico y de riesgo alto.

Tabla 3. Pacientes con riesgo habitual y tipo de donador.

Riesgo habitual por Pacientes trasplantados con riesgo habitual de

serologia IgG. acuerdo atipo de donador.

D (+)/R(+) Cadavérico
Total. 9 1
Infectados 0 0

Tabla 4. Pacientes con riesgo alto y tipo de donador.
Riesgo alto por serologia  Pacientes trasplantados con riesgo alto de acuerdo a
IgG. tipo de donador.

D+)R () ' Cadavérico
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O donador cadavérico

Total 4 8

Infectados 2 5

De los 10 pacientes del grupo de seguimiento anticipado, 4 pacientes tienen carga viral
positiva uno a los 31 dias posterior a trasplante con riesgo alto por injerto de donador
cadavérico, el segundo a los 54 dias del trasplante con riesgo alto por serologia de
donador vivo, los Ultimos 2 pacientes ambos de donador vivo y riesgo habitual el primero
a los 60 dias de trasplante y el segundo a los 40 dias del trasplante estos pacientes son
los primeros en los 2 afios de protocolo en presentar infeccién con riesgo habitual lo que
representa el 20 % ( 2 pacientes de 10 de riesgo habitual)

En tratamiento profilactico 3 pacientes de estos 2 presentan carga viral positiva ambos de
donador cadavérico y por tanto riesgo alto, estuvieron libres de enfermedad hasta
completar los 100 dias de tratamiento presentan enfermedad posterior a concluir

tratamiento el primero 20 dias y 12 dias posterior a concluir tratamiento profilactico.

Tabla 5. Pacientes con enfermedad o infeccion en tratamiento anticipado.

Tratamiento anticipado Vivo Cadavérico

(solo seguimiento con

carga viral)

Total 10 5
Con enfermedad o 4 2
infeccioén.

Tabla 6. Pacientes con enfermedad o infeccidn en tratamiento profilactico.
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Tratamiento profilactico. Vivo Cadaveérico

Total 3 4
Con enfermedad o 0 3
infeccioén.

Respecto a los pacientes con carga viral positiva que han presentado infeccién (7
pacientes) y enfermedad (2 pacientes), del grupo de seguimiento anticipado los
infectados son 6 pacientes de estos riesgo alto son 4 y riesgo habitual 2, en el tratamiento
profilactico encontramos que 2 pacientes se infectan y 1 se enferma, los tres pacientes

de tratamiento profilactico de donador cadavérico y por tanto de riesgo alto.

La estancia hospitalaria al tener carga viral positiva y recibir tratamiento intravenoso
hasta la negativizacién de la carga viral fue en el tratamiento anticipado en promedio 39.8

+ 16.6 dias y en el tratamiento profilactico 31.60 + 16.2 dias.

Tabla 7. Pacientes con riesgo ato con infeccion o enfermedad de citomegalovirus.
Riesgo alto por serologia “Paciente con infeccion o enfermedad con riesgo alto.
19G.
D(+)R ()

Cadavérico

O donador cadavérico

Total Infeccién 3 Infeccion 4

Enfermedad 1 Enfermedad 1

Tabla 8. Paciente con riesgo habitual con infeccién por citomegalovirus.
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Cadavérico

Vivo

Total Infeccion 2 Infeccion 0

‘ Enfermedad O Enfermedad O

De los pacientes que recibieron tratamiento profilActico se encuentra 4 libres de
enfermedad (43%) y del tratamiento anticipado se encuentran 9 libres de enfermedad
(60%), respecto a los riesgos por serologia los pacientes con riesgo habitual se
encuentran hasta ahora 2 con infeccion (20%) de 10 pacientes y los pacientes con riesgo

alto (12 pacientes) 5 pacientes se encuentran libres de enfermedad o infeccién (60 %).

Tabla 8. Combinacién de pacientes de donador vivo o cadavérico con cada tratamiento.

Cadavérico sin infeccion Con infeccion
' Tratamiento 4 3 4 (57%) 3 (43%)
profilactico
Tratamiento 10 5 9 (60%) 6 (40%)
anticipado
Total 14 8 13 9

De los 9 pacientes con carga viral positiva para citomegalovirus es importante destacar
gue ninguno de los pacientes tuvo rechazo agudo al injerto durante la infeccién y que la
mayor complicacién es la leucopenia ya que de 9 pacientes infectados 4 tuvieron

leucopenia, recuperandose los leucos al terminar la enfermedad.

XV. DISCUSION.
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De los 22 pacientes en los 2 afios del protocolo se observa que los pacientes que se
asignaron a tratamiento profilactico presentan infeccién posterior a terminar tratamiento
generalmente en los primeros 20 dias de terminar la profilaxis, de este grupo 3 de 7
pacientes encuentran con infeccion, dejando 4 pacientes libres de ella o que representa
que el 33 % de pacientes infectados de los que recibieron tratamiento profilactico.

Los pacientes que estuvieron con vigilancia para iniciar terapia anticipada 15 pacientes en
total se enferman 6 pacientes (40%), respecto a los riesgos por serologia 10 pacientes
con riesgo habitual solo se infectaron 2 (20 %), los pacientes con riesgo alto 7 pacientes
(58%) de 12 pacientes se infectan todos los pacientes generalmente dentro de los 65
dias posteriores al trasplante renal, en total 15 pacientes reciben seguimiento para terapia
anticipada durante esta vigilancia se infectaron 6 lo que representa el 40 % del total de los
pacientes en este grupo.

Analizando ambos grupos es practicamente el mismo porcentaje de pacientes que se
encuentran con afectacién por citomegalovirus lo que equivale en el grupo de tratamiento
profilactico 33 % y en tratamiento anticipado 40 %, en total de los 22 pacientes
trasplantados 9 han recibido tratamiento para citomegalivirus solo después de haberse
comprobado que se habian infectado (carga viral positiva) lo que equivale al 40 % lo cual
esto es parecido a lo repostado de infecciones por CMV en pacientes que recibieron
trasplante renal.

En el instituto Nacional de pediatria previamente se analiz6 de 1972 hasta el 2009 la
frecuencia de enfermedad por citomegalovirus post trasplante renal esta fue
aproximadamente el 10 % en 370 pacientes trasplantados de rifién, esta revision se hizo
con pacientes trasplantados de 1972 a 2009 en la década de los 70 era muy dificil
detectar en vida la infeccion por citomegalovirus los métodos diagnésticos han mejorado
mucho en los Ultimos afios primero visualizacion del virus en secreciones o en tejidos,
posteriormente IgM y por ultimo PP65 lo que es equivale a la carga viral, lo que nos
obliga a sospechar que tal vez se encontraba infra diagnosticada la enfermedad ya que la
incidencia mundial es de 20 a 40% lo cual coincide hasta ahora con el nimero de

incidencia en el protocolo.
Hasta ahora la evidencia es que en ambos grupos se presenta incidencia de la

enfermedad 33 % a 40 %, independientemente del tipo de donador y riesgo por

serologia.
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XVI. CONCLUSION.

La evidencia encontrada es que del 33 al 40 % de ambos grupos presenta infeccién o
enfermedad por citomegalovirus independientemente del riesgo por serologia, los dias de
estancia son con una diferencia de 6 dias practicamente los mismos en ambos grupos al
presentar infeccion o enfermedad en promedio 34 dias, pero el costo es mas elevado en
los pacientes con tratamiento profilactico ya que el recibir el valganciclovir por 100 dias
eleva el costo de manera significativa, lo que podemos concluir hasta ahora a pesar de
que aun fala muestreo para tener importancia estadistica en el estudio, la evidencia indica
gue lo adecuado es dar seguimiento con cargas virales cada mes por 6 meses a 1 afio en
el paciente trasplantado ya que es estos meses es la maxima incidencia de infeccion o
enfermedad reservandonos el tratamiento cuando se presente una carga viral positiva o
datos clinicos de enfermedad, por lo que se valorara si se debe de continuar el protocolo

o con la informacion colectada es suficiente.
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XVIII. ANEXOS

ANEXO 1 METODO DE ALEATORIZACION
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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
gue en cada uno de los estratos, se ensamblan una serie de bloques, formados por un
namero determinado de celdas, en las cuales se incluyen los distintos tipos de
tratamiento.

El nimero de bloques estard determinado por el nimero de participantes a incluir en el
estudio y el nimero de celdas que se haya decidido incluir en cada blogue. En este caso
se utilizaran 2 estratos que corresponden a los pacientes con riesgo alto y con riesgo
habitual. Cada estrato, contendra 6 bloques de 4 celdas cada uno en que estaran 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 bloques en cada estrato (1 a 6)
CELDAS: 4 celdas en cada blogue

a= tratamiento a (anticipado) b= tratamiento b (profilactico)
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Instituto nacional de pediatria.

Hoja de recoleccién de datos parte 1.

1. datos generales:
e Expediente:
e Edad:
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e Género: masculino Femenino :
e Fecha de trasplante renal:

e Dias de estancia a hospitalaria:
2. Antecedentes
e Causa de insuficiencia renal:

e Tipo de Donador :
Vivo relacionado
Cadavérico

e Riesgo de infeccidn por citomegalovirus:
Riesgo alto
Riesgo habitual

e Tratamiento para citomegalovirus.
Tratamiento profilactico
Seguimiento anticipado

3. Efectos adversos del tratamiento:

e Rechazo agudo del injerto fecha
e Rechazo crénico del injerto fecha
e Insuficiencia renal aguda fecha
e Insuficiencia renal crénica fecha
e leucopenia_ fecha

e Trombocitopenia : fecha

e Anemia: fecha:

e Hematuria fecha

o Defuncién fecha

4. Recurrencia de la infeccidn por citomegalovirus después del tratamiento.
e §j No
e Cuanto tiempos posterior al tratamiento:

5. Resistencia al tratamiento antiviral para la infeccion de citomegalovirus:
e Si No
e Tipo de tratamiento recibido:




INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Hoja de Recoleccion de Datos Parte 3

Parameros
de Medicion

-

o

Creatinina

Hemoglobina

Nal

Herratura

MacmoWicmo

Ecsinofiluna

Eosinofiia

Flaguetas

ALT

Tarna Viral

CMY

igG CMV

lgM CMV

Leucocitos

MNautrofios
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