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RESUMEN

La infeccién por citomegalovirus (CMV) continda siendo el problema infeccioso mas importante de los
pacientes post trasplantados de drgano sélido.

Objetivo: Determinar si existe asociacién entre la antigenemia pp65-CMV y el desarrollo de nefropatia
crénica del injerto en pacientes con trasplante renal de riesgo intermedio para enfermedad por CMV.

Disefo: Observacional, de cohorte historica.

Lugar y periodo: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) de
2001-2012.

Criterios de seleccion: Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con registro en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, trasplantados renales en el
periodo de 2001-2004, independientemente la causa de la enfermedad renal crénica, que cumplieron
los criterios de riesgo intermedio para enfermedad por CMV. Se excluyeron los pacientes que perdieron
seguimiento de la consulta. Se eliminaron aquellos pacientes con datos incompletos en el expediente
médico.

Material y método: La informacién se recolecté del expediente clinico de cada paciente. Se emple6 el
paquete estadistico SPSS 23.0. Se realiz6 un andlisis descriptivo de frecuencias, medidas de tendencia
central y dispersién. Las variables continuas con distribucién normal se expresaron como media y
desviacién estdndar. Se compararon las variables entre grupos a través de chi2 Se consider6 una p
significativa <0.05. Se calcularon curvas de supervivencia de Kaplan Meier.

Resultados: Se estudiaron 99 pacientes (45.5% fueron mujeres), los cuales fueron trasplantados
renales donador vivo relacionado (75.8%), donador vivo emocionalmente relacionado (7.7%) y
donador cadavérico (16.5%). Se encontré infeccién por CMV en 30.3% de los pacientes, de los cuales
Unicamente 3% desarrolld enfermedad. El 54.5% de los pacientes desarrollé nefropatia crénica del
injerto documentada por biopsia al término del seguimiento, con un tiempo de desarrollo promedio de
40 semanas. No se encontré asociacion entre infecciéon por CMV y desarrollo de nefropatia crénica del
injerto (p=0.089) o mortalidad (p=0.499).

Conclusiones: No se encontré asociacién significativa entre infeccion por CMV y desarrollo de
nefropatia crdénica del injerto en pacientes con riesgo intermedio para enfermedad por CMYV,
trasplantados renales.
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MARCO TEORICO

DEFINICION DEL PROBLEMA

La infeccién por citomegalovirus en pacientes trasplantados de 6rgano sélido es una de las causas mas
importantes de morbimortalidad y, en el injerto renal, se ha asociado a nefropatia crénica del injerto.
En este estudio observacional, de cohorte histérica se planeé conocer si existe asociacion de la infeccién
por CMV y el desarrollo de nefropatia créonica del injerto en pacientes con riesgo intermedio para
enfermedad por CMV.

ANTECEDENTES
CITOMEGALOVIRUS

El citomegalovirus humano (CMV) es un herpesvirus 5 que pertenece al orden herpesvirales, familia
herpesviridae, subfamilia betaherpesviridae, género citomegalovirus y especie herpesvirus humano 5.1

Este virus es importante porque representa un patdégeno oportunista comin que persiste como
infeccién latente en el huésped humano posterior a la infecciéon primaria. Bajo ciertas circunstancias
clinicas, el CMV puede reactivarse y dar como resultado diseminacidn viral asintomatica o desarrollo de
enfermedad. Este virus tiene la capacidad de evadir las funciones inmunoldgicas de defensa del
huésped mediante varios mecanismos, sin embargo en el individuo inmunocompetente la infecciéon es
mantenida bajo control mediante los mecanismos de vigilancia inherentes a la respuesta inmune. Por lo
anterior, la infeccién en huéspedes inmunocompetentes generalmente resulta en una enfermedad
subclinica. En contraste, la infeccién por CMV en pacientes inmunocomprometidos puede presentarse
desde un sindrome viral agudo hasta enfermedad invasiva tisular que incluye entidades patoldgicas
serias que amenazan la vida como neumonitis, colitis, hepatitis, retinitis y encefalitis. Ademas, el CMV
tiene efectos indirectos, entre los que se incluye su capacidad de condicionar inmunosupresién.23

La exposicion al virus, indicada por la presencia de anticuerpos IgG contra CMV en el plasma, aumenta
con la edad de la poblacién y se encuentra presente en mas de dos tercios de los donadores y
receptores previo al trasplante. La importancia de lo anterior radica en que se calcula que la
prevalencia de seropositividad para CMV varia alrededor del mundo entre 40 y 100%, con tasas mas
bajas de seropositividad en Europa, algunas partes de Norte América y Australia y tasas elevadas en
Africa y Asia.#

El estatus seroldgico de CMV del donador y receptor son los factores mas importantes para determinar
el desarrollo de enfermedad por CMV severa en el receptor. Ademdas, se ha demostrado que la
seropositividad del receptor para CMV previo al trasplante es un factor de riesgo significativo para
disminucién de la supervivencia del injerto en el largo plazo.5

En un estudio retrospectivo realizado como parte de la Red Espafiola de Infeccién en Trasplante
(RESITRA) que incluy6 1,470 trasplantados renales se encontré por medio de un andlisis multivariado
que los factores de riesgo para desarrollo de enfermedad por CMV en estos pacientes fueron la edad
mayor a 60 afios, uso de ciclosporina, trasplante renal-pancreatico, CMV Donador +/Receptor -, uso de
globulina anti-timocito, episodios previos de rechazo agudo y disfuncidn crénica del injerto; siendo el
estatus serologico del donador (D)/receptor (R) el mas importante, con una razén de momios de 7.3 (IC
95%, 4.4-12, p=0.001).6 Sin embargo existe informacioén limitada y controversial acerca del riesgo de
nefropatia crénica del injerto en pacientes con riesgo intermedio de CMV.

RIESGO DE ENFERMEDAD POR CMV

El riesgo de infeccién y enfermedad por CMV postrasplante dependen fuertemente de la serologia del
donador y del receptor, por lo que es indispensable efectuar estas serologias en la etapa pretrasplante.”

El riesgo se puede dividir en alto (D+,R-), intermedio (D+,R+ 6 D-,R+) y bajo (D-,R-).7 El riesgo alto para
enfermedad por CMV se explica por la ausencia de proteccién endégena inmune del receptor frente a



CMV antes del trasplante, por lo que estos individuos adquieren la infeccién primaria en la etapa
postrasplante procedente del CMV contenido en las células del injerto que se reactivan y replican bajo
los efectos de la inmunosupresion.3

Sin la profilaxis antiviral adecuada, la frecuencia de enfermedad por CMV sintomadtica en pacientes
postransplantados renales se ha reportado entre 10 y 60%. Por el contrario, la incidencia de
enfermedad por CMV en un paciente de riesgo bajo es menor 5%.7 Asimismo, la administracién
concurrente de drogas inmunosupresoras para prevenir el rechazo del injerto aumenta el riesgo de
enfermedad clinicamente relevante por CMV, la cual ha demostrado elevar el riesgo de disfunciéon y
falla del injerto, aumento en la mortalidad y aumento en los costos.*

CLASIFICACION Y DEFINICIONES
El espectro de infeccién por citomegalovirus se define como sigue:

1. Infeccién por CMV: Evidencia de replicacién viral activa documentada mediante alguna de las
técnicas semicuantitativas o cualitativas en uso actual, independientemente de la presencia de
sintomas.

2. Sindrome viral por CMV: Temperatura mayor 38°C con antigenemia positiva para CMV sin otra
posible causa y uno de los siguientes hallazgos 1) leucocitos menores 4000 células/ul en
sangre periférica, 2) linfocitos atipicos >3% en frotis de sangre periférica, 3) cuenta
plaquetaria <100,000 células/uL en sangre periférica.

3. Enfermedad definitiva tejido invasiva: Evidencia histopatolégica de CMV con o sin cultivo del
virus en muestras de tejido.

4. Enfermedad probable tejido invasiva: Ausencia de evidencia histopatoldgica, con presentacion
clinica compatible (colitis, neumonitis, hepatitis, retinitis, entre otras), con antigenemia
positiva para CMV y respuesta al tratamiento especifico.

Ademas de lo anterior, la infeccién por CMV se puede clasificar de acuerdo a su forma de transmisién
como sigue:

1. Infeccién primaria: Aquella que ocurre cuando un individuo seronegativo recibe de un donador
seropositivo células infectadas de forma latente con el virus, tal como sucede en receptores de
alto riesgo para CMV.

2. Infecciéon secundaria o reactivaciéon: Ocurre cuando el virus se reactiva en el periodo
postrasplante a partir de un receptor seropositivo, dada la inmunosupresion, tal como sucede
en receptores de riesgo intermedio para CMV.

3. Superinfeccién o reinfeccién: Cuando un receptor seropositivo recibe células infectadas de
forma latente de un donador seropositivo y el virus que se reactiva posterior al trasplante es
del donador.!Esta condicidn también se observa en receptores de trasplante renal con riesgo
intermedio para CMV.

CITOMEGALOVIRUS Y RECHAZO CRONICO DEL INJERTO

Los factores de riesgo para rechazo croénico del injerto incluyen la edad del donador, episodios
recurrentes de rechazo agudo, no compartir haplotipos con el donador, hipertensidn,
hipercolesterolemia e infeccién por citomegalovirus.8?

Estudios en modelos animales y humanos han demostrado que el citomegalovirus se ha involucrado en
la aceleracion de la falla aguda y crénica del injerto en todos los tipos de trasplante de 6rgano sélido,
incluyendo el trasplante renal.2 Ademas, la mejor evidencia de que el CMV se encuentra involucrado en
el rechazo agudo y crénico se basa en estudios que demuestran una reduccién en la falla del injerto en
sujetos humanos y modelos animales trasplantados de 6rgano sélido y de médula dsea bajo tratamiento
con gangciclovir.2 Sagedal y colaboradores reportaron que la supervivencia del injerto renal en
pacientes pos trasplantados disminuy6 en pacientes con infeccién asintomatica por CMV en los
primeros 100 dias posteriores al trasplante.10



Lo anterior sugiere que la presencia de CMV, ya sea asintomatica o como enfermedad clinicamente
evidente, tiene un impacto negativo en la supervivencia del injerto.10

Estd bien descrita la relacién entre la infeccién por CMV y peores desenlaces post trasplante,
incluyendo un impacto negativo en la funcién temprana del injerto independientemente de la terapia
inmunosupresora, asi como aumento en la incidencia de rechazo agudo y mortalidad.1112

El papel del CMV en el rechazo crénico aun no esti bien definido. Existen estudios que apoyan esta
relacion.1314 En un estudio experimental publicado por Soule JL y colaboradores, realizado en modelos
animales (ratas F344) se documentd una asociaciéon entre la infeccién por CMV y el desarrollo de
nefropatia crénica del injerto en relacién a un aumento de la expresién de quimosinas CC y CXC.15

Otro estudio retrospectivo observacional de cohorte realizado por Dzabic M, et.al., mostré evidencia de
que la expresion en el injerto de proteinas por CMV se asocia a disfuncidn del injerto, que los niveles de
CMV aumentan a la par con el deterioro de la funcidn del injerto y que el hecho de encontrar expresion
por CMV de forma temprana y posterior al trasplante se asocia a menor supervivencia del injerto.16

Como se mencion6 anteriormente, a pesar de que multiples estudios han demostrado la asociacién de
CMV y rechazo crénico del injerto, existen otros que no apoyan lo anterior, por lo que existe
controversia al respecto.l” En un estudio publicado recientemente de San-Juan R y colaboradores, con
un disefio de tipo retrospectivo, observacional y de cohorte, en donde se incluyeron 104 pacientes
trasplantados renales, no se encontré asociacion significativa entre la infeccién temprana por CMV y la
funcién del injerto a largo plazo.!8

MECANISMOS DE RECHAZO
Efectos directos e indirectos

Los eventos aterosesclerdticos son una causa importante de mortalidad y morbilidad en trasplantados
renales. Los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales asi como varios agentes infecciosos, como
citomegalovirus, se han asociado con eventos ateroescleréticos en la poblacidn general.19.20

En un estudio publicado recientemente por Courivaud C, et.al. que incluy6 570 pacientes trasplantados
renales, se documenté que los pacientes trasplantados con replicacién por CMV tuvieron un riesgo
mayor de eventos ateroescleroticos cardiovasculares (HR 2.06, IC 1.03-4.15, p=0.04) y muerte (HR 1.76,
IC 1.08-2.89, p=0.024).21

La vasculopatia croénica del injerto es una forma progresiva de obliteraciéon de los vasos que afecta
arterias, arteriolas y capilares de los injertos de 6rgano sélido. Particularmente en trasplante de
corazon, el 6rgano soélido trasplantado donde mas se ha estudiado, se caracteriza por acumulacién en la
intima de células mononucleares, células de musculo liso, miofibrolastos y tejido conectivo.22 Estudios
previos han indicado que la infecciéon por CMV juega un papel importante en la patogénesis de la
vasculopatia en el trasplante cardiaco y en la re-estenosis de las arterias coronarias nativas posterior a
angioplastia.618 Existen pocos reportes que han analizado la asociaciéon de la infecciéon por CMV y
eventos ateroescleréticos en receptores renales. Ozdemir FN etal. en un andlisis retrospectivo
multivariado que incluyé 200 pacientes trasplantados renales encontré que la infeccién por CMV fue un
factor de riesgo independiente para eventos ateroesclerdéticos (razén de momios 5.6, 95% IC (1.3-24.6),
(p=0.02)).23

A pesar de que el papel del CMV en las enfermedades vasculares parece ya establecido, los mecanismos
de accién aun son poco claros. Se ha demostrado la presencia de CMV directamente en lesiones
ateroescleroticas a través de inmunohistoquimica, reaccién en cadena de polimerasa e hibridacién in
situ. Ademads, el dafio vascular puede manifestarse como el incremento en la expresion celular de
moléculas de adhesién y secreciéon de factores de crecimiento que inducen cambios relevantes para
aterogénesis. Adicionalmente, el CMV promueve la adhesion, activaciéon y migracién de células
mononucleares a la vasculatura del injerto, induciendo un estado procoagulante.23

Lo anterior se ha demostrado en estudios experimentales realizados en ratas con injertos renales
infectados con CMV, en donde se encontré que la infeccién acelera la nefropatia crénica del injerto en
asociacion con la expresiéon aumentada y prolongada de moléculas de adhesién con mayor expresion de



los ligandos de estas moléculas en las células inflamatorias. Ademas, CMV indujo directamente citocinas
proinflamatorias, como TNFa.2425

Asimismo, se ha propuesto que la contribucién del citomegalovirus a la nefropatia crénica del injerto
pudiera estar mediada a través del mecanismo de apoptosis. Krogerus L, et.al. documentd en un estudio
experimental con modelos animales que el citomegalovirus aumentaba el riesgo de nefropatia crénica
del injerto asociado a apoptosis tubular renal con aumento de la expresiéon de TNFa y TNF-R1.26La
apoptosis es un proceso orquestado que juega un rol pivote en el mantenimiento de la homeostasis
vascular; sin embargo, se piensa que la estimulacién crénica de la apoptosis en un ambiente
predisponente puede iniciar mecanismos maladaptativos que culminan en una forma patolégica de
reparacion endotelial, causando vasculopatia del injerto.22

Tomando en cuenta todo lo anterior, parece ser que los mecanismos por los cuales el CMV
potencialmente acelera el rechazo del injerto, involucran eventos inflamatorios e inmunoldgicos
acompafiados con la respuesta aloreactiva del tejido del donador.227

DIAGNOSTICO
Estudios de laboratorio

La serologia de CMV refleja exposicidn previa al virus y debe realizarse antes del trasplante, tanto en el
donador como en el receptor. Las pruebas contra IgG tienen mayor especificidad que las IgM o que
aquellas pruebas que combinan IgM e IgG, por lo que ninguna de las anteriores debe utilizarse para
tamizaje pretrasplante. La serologia contra CMV no debe utilizarse para el diagnéstico de enfermedad
activa por este virus, ya que no se ha demostrado que reflejen de forma precisa la presencia de
enfermedad activa.28

La viremia por CMV puede detectarse con ensayos de antigenemia o QNAT (Quantitative Nucleic Acid
Testing). La fosfoproteina 65 de CMV (pp65) es un estudio de antigenemia realizado por una técnica
semicuantitativa que ha demostrado ser de utilidad para determinar el momento de inicio del
tratamiento anticipado, para el diagnéstico de enfermedad clinica y para monitorizar la respuesta al
tratamiento. Este estudio es relativamente facil de realizar y no requiere equipos costosos, sin embargo
su principal problema radica en la falta de estandarizaciéon. Ademas, debe realizarse en las 6-8 horas
posteriores a la obtenciéon de la muestra y no es util en pacientes con neutropenia grave
(particularmente con menos de 1000 neutréfilos totales/uL en sangre periférica). 28

La principal alternativa para el diagnoéstico es la prueba QNAT (prueba carga viral CMV). Es una prueba
cuantitativa, que requiere equipos especializados y manejo por expertos. Este método diagndstio
también se puede aplicar en otros fluidos y tejidos como son biopsias, lavado broncoalveolar y liquido
cefalorraquideo.z8

Tanto la antigenemia como QNAT han demostrado tener una excelente utilidad clinica, con buena
correlaciéon aunque no siempre consistente. 28

El cultivo viral en sangre, orina o muestras de tejido puede ser tardado y costoso y ademdas es menos
sensible que los ensayos de diagnéstico molecular.z8

Analisis histopatologico

El cultivo viral es tardado y costoso y ademds es menos sensible y especifico que los ensayos de
diagnoéstico molecular. 28



DIAGNOSTICO DE RECHAZO CRONICO DEL INJERTO

Criterios histopatologicos de Banff

1.

Normal

Cambios mediados por anticuerpos
Se basa en la demostracién de anticuerpos antidonante, C4d y patologia del injerto

a) Depdsitos de C4d sin evidencia histolégica de rechazo activo

b) Rechazo agudo mediado por anticuerpos
I. Similar a necrosis tubular aguda (NTA like), minima inflamacién
II. Inflamacién en capilares peritubulares y/o glomerulares (ptc/g >0) y/o trombosis
I11. Arterial, V3

¢) Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos

Alteraciones limitrofes (borderline)

Sospecha de rechazo celular agudo (mediado por células T). No hay arteritis intimal, pero si
hay focos de tubulitis con leve infiltracién intersticial o infiltracién intersticial con leve
tubulitis

Rechazo celular agudo o activo mediado por células T
a) Rechazo agudo celular mediado por células T

Tipo IA: Infiltracién intersticial significativa (>25% del parénquima afectado) y focos de
tubulitis moderada (>4 células mononucleares o un grupo de 10 células tubulares)

Tipo IB: Infiltracién intersticial significativa (>25% del parénquima afectado) y focos de
tubulitis severa (>10 células mononucleares o un grupo de 10 células tubulares)

Tipo 2A: Casos con arteritis de la intima leve a moderada

Tipo 2B: Casos con arteritis de la intima severa que compromete >25% de las areas
luminales (v2)

Tipo 3: Arteritis transmural y/o cambios arteriales fibrinoides y necrosis de las células de
musculo liso de la capa media acompafiado de inflamacién linfocitica

b) Rechazo crénico activo mediado por células T
Vasculopatia crénica del injerto (fibrosis de la intima arterial con infiltrado inflamatorio
mononuclear en la fibrosis, formacién de neointima)

Fibrosis intersticial y atrofia tubular sin evidencia de ninguna etiologia especifica

I. Fibrosis intersticial leve y atrofia tubular (< 25% del area cortical)
I1. Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular (25-50% del area cortical)
I11. Fibrosis intersticial grave y atrofia tubular (>50% del area cortical)

Otros
Cambios no considerados secundarios a rechazo agudo y/o crénico (puede incluir lesiones
aisladas y coincidir con categorias 2, 3,4y 5)




PROFILAXIS ANTIVIRAL

Estudios clinicos controlados y aleatorizados han demostrado que la incidencia de la enfermedad por
CMV puede reducirse por medio de profilaxis universal y terapia anticipada en pacientes pos
trasplantados de 6rgano sélido. De hecho, se ha visto que en poblaciones de alto riesgo para infeccién
primaria por CMV (D+,R-) la quimioprofilaxis reduce la incidencia de la enfermedad casi 60%. Debido a
que la incidencia de la enfermedad en pacientes de bajo riesgo es muy baja (<5%) es poco probable que
estos pacientes se beneficien de estas estrategias.8

Con la intencién de conocer el comportamiento epidemiolégico en los dltimos afios de la infeccién y
enfermedad por CMV en los pacientes pos trasplantados renales en la era del tratamiento profilactico,
un estudio retrospectivo publicado recientemente que incluyé 592 pacientes documenté que la
infeccién y la enfermedad por CMV contintan representando problemas clinicos serios y una causa
importante de mortalidad y morbilidad. De lo anterior la importancia del tratamiento profilactico.2?

Profilaxis universal

La profilaxis universal involucra la administracién de tratamiento antiviral ya sea a todos los pacientes
0 a una seleccién de pacientes de alto riesgo. Generalmente se inicia el tratamiento los primeros 10 dias
antes del trasplante y continda aproximadamente 100 dias posterior al mismo.28

En un metaanélisis que incluyé 32 estudios clinicos publicados entre 1998-2002 de la base de datos del
Cochrane comparando profilaxis contra placebo o no tratamiento en receptores de trasplante de
organo sélido se demostré que esta estrategia reduce la incidencia de CMV un 60% y disminuyd la
mortalidad relacionada con CMV un 40%, como consecuencia de la reducciéon de enfermedad por CMV
en los pacientes tratados y de enfermedades causadas por gérmenes oportunistas.3? Como se menciona
anteriormente, otras ventajas de la profilaxis universal es que se cree que disminuye el riesgo de
enfermedad por otros herpesvirus como virus del herpes simple, varicela zdster, Epstein-Bar y Herpes
humano 8.28

En cuanto al tiempo de tratamiento, el estudio IMPACT compar6 desenlace en 316 pacientes pos
trasplantados de alto riesgo que recibieron 100 dias de tratamiento con valganciclovir vs 200 dias de
tratamiento y encontré que la incidencia de la enfermedad por CMV en los primeros 12 meses posterior
al trasplante fue significativamente menor en los pacientes que recibieron 200 dias de valganciclovir
(16.1 VS 36.8%).28

Las desventajas de la profilaxis universal incluyen los costos, los efectos téxicos del tratamiento y una
tasa mayor de infeccion por CMV de inicio tardio. Aunque algunos estudios demuestran que la
enfermedad por CMV de inicio tardio causa enfermedad érgano invasiva de forma mas frecuente, otros
estudios no muestran una influencia deletérea en la supervivencia del paciente o del injerto.28

Los medicamentos de eleccién son el valganciclovir oral y el ganciclovir intravenoso, los cuales han
demostrado una eficacia comparable.28 Se recomienda administrar profilaxis universal a todos los
pacientes de riesgo alto. Sin embargo, no existe una recomendacion clara acerca de la conducta en los
pacientes de riesgo intermedio.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) se analizaron 100
pacientes con riesgo intermedio de CMV en receptores de trasplante renal, encontrandose reactivacion
del virus (o sobreinfeccién por otra cepa) documentada por positivizacion de la antigenemia pp65 en el
34%; sin embargo sélo el 3% desarrollé enfermedad (estos 3 pacientes tuvieron rechazo agudo o
retardo en la funcién del inicio del injerto). De acuerdo a lo anterior se establecid en el protocolo de
trasplante renal de esta institucién que se realizard antigenemia pp65 cuando haya sospecha de
rechazo agudo el dia de la biopsia del injerto renal y si la antigenemia es negativa se iniciara profilaxis y
si es positiva se iniciara tratamiento. No se administra profilaxis a todos estos pacientes.

Es posible que el demostrar una asociacién entre la antigenemia por CMV y el desarrollo de rechazo
crénico del injerto pudiera modificar esta conducta, por lo que los beneficiados de los resultados del
presente estudio serian los pacientes del INCMNSZ que seran sometidos a trasplante renal en un futuro.



Terapia anticipada

En la terapia anticipada, se realizan estudios de laboratorio en intervalos regulares para detectar de
forma temprana la presencia de replicacién viral asintomatica del virus en receptores de trasplante.
Una vez que la replicacién viral alcanza cierto limite e idealmente antes del inicio de los sintomas, se
inicia terapia antiviral para prevenir la progresion a enfermedad clinica.3.28

Las ventajas de este tipo de tratamiento es el uso de medicamentos mas selectos, menos toxicidad
asociada a fairmacos y posiblemente mejor inmunidad mediada por células contra CMV, asi como menor
riesgo de infeccion tardia por CMV.28 Ademas tiene el beneficio teérico de reducir la emergencia de
cepas resistentes y pudiera promover el desarrollo y mantenimiento de inmunidad celular especifica
frente a CMV por la exposicidn del sistema inmune a cantidades bajas de replicacién del virus.3

Las desventajas son los costos elevados de la monitorizacién cercana del paciente, ya que el inicio
oportuno de la terapia anticipada depende del apego absoluto por parte del paciente y del médico para
estar efectuando el ensayo viral de forma regular.328

Un estudio realizado recientemente en donde se utiliz6 terapia anticipada en receptores de trasplante
renal reportd que 41% de los pacientes que desarrollaron enfermedad por CMV habia dejado pasar por
lo menos una determinacidn de carga viral antes del diagnéstico de la misma.30

Comparacion entre estrategias

Existe divergencia acerca de qué estrategia de manejo es mejor, sin embargo las guias de tratamiento
de CMV tienden a favorecer el uso de profilaxis universal sobre la terapia anticipada en pacientes con
alto riesgo, basados en que la informacién disponible sugiere mejor supervivencia del injerto y mejores
desenlaces clinicos con la primera.28

Las guias KDIGO de trasplante recomiendan que todos los pacientes pos trasplantados renales de riesgo
alto e intermedio reciban quimioprofilaxis con ganciclovir intravenoso o valganciclovir oral por 3
meses pos trasplante (Evidencia IB) y por 6 semanas posterior al tratamiento con antitimocito
(Evidencia IC).8

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR CITOMEGALOVIRUS

El valganciclovir y el ganciclovir son generalmente los agentes de primera linea usados para tratar
infeccién por CMV. De forma creciente, el valganciclovir oral se ha vuelto el agente preferido para tratar
infeccién por CMV leve a moderada en los pacientes pos trasplantados de 6rgano sélido. 28

El estudio VICTOR demostré que el valganciclovir oral fue no inferior al ganciclovir intravenoso en el
tratamiento de infecciéon por CMV en pos trasplantados de 6rgano sé6lido.2? Sin embargo, en enfermedad
6rgano invasiva que pone en peligro la vida, el tratamiento de eleccién contintia siendo el ganciclovir
intravenoso.8

La dosis recomendada de valganciclovir oral es de 900 mg c/12 horas y de ganciclovir intravenoso 5
mg/kg c/12 horas. La duraciéon del tratamiento debe ser de cuando menos dos semanas y se determina
mejor monitorizando la viremia en bases semanales y tratando al paciente hasta que se encuentren una
o dos cargas virales negativas consecutivas. 37,28

La recaida de la enfermedad posterior al tratamiento es frecuente, documentandose hasta 19% de
recaidas en un estudio retrospectivo que incluy6 1,760 pacientes pos trasplantados. El riesgo de
recaida aumenta con infeccién primaria por CMV, trasplante de donador cadavérico, carga viral basal
elevada, viremia persistente con profilaxis secundaria, enfermedad multiorginica y manejo de rechazo.
La administracién de tratamiento profilactico por 1-3 meses posterior al tratamiento de la enfermedad
depende de cada centro de trasplante, sin embargo es una practica cada vez mas utilizada. 28

En un subanadlisis del estudio VICTOR se encontr6 que un manejo inmunosupresor menos intenso
durante el tratamiento contra CMV promueve la erradicacién mas rapida de la antigenemia en
pacientes pos trasplantados de 6rgano sdélido. Sin embargo no se encontraron diferencias en la



erradicaciéon a largo plazo, el riesgo de recurrencia o los efectos secundarios hematolégicos. Por lo
anterior, la reduccién en la inmunosupresiéon debe individualizarse y considerarse en pacientes con
enfermedad severa por CMV, aquellos con cargas virales elevadas, enfermedad clinicamente refractaria
y leucopenia.3233

Debido a la alta prevalencia de infeccién por CMV en los pacientes pos trasplantados renales y a las
implicaciones que éste tiene en los desenlaces, este estudio pretende conocer la asociaciéon de la
infecciéon por CMV y el desarrollo de nefropatia crénica del injerto en una cohorte histérica de pacientes
con riesgo intermedio de CMV.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por CMV es atn la infeccién mas importante en receptores de trasplante renal y a pesar de
la introduccién del tratamiento profilactico continda siendo una causa importante de
morbimortalidad.62°

La enfermedad clinicamente relevante por CMV, estd asociada a un mayor riesgo de disfuncién y falla
del injerto, aumento en la mortalidad y aumento en los costos.2? Sin embargo, existe controversia acerca
de la asociacién con nefropatia cronica, disfuncidn y estenosis arterial del injerto secundaria a infeccién
por citomegalovirus.

No existe informacién acerca de la evolucidn clinica y desenlace a largo plazo en pacientes con riesgo
intermedio por CMV, el desarrollo de antigenemia y el riesgo de nefropatia crdnica del injerto.

Ademas, los lineamientos acerca de la conducta a seguir en pacientes con riesgo intermedio de CMV
respecto a la profilaxis no son claros y las decisiones se toman por grupos multidisciplinarios caso por
caso. El conocimiento mas profundo de los desenlaces de estos pacientes permitiran tomar decisiones
mas informadas y disefiar estdndares de tratamiento.



JUSTIFICACION

El citomegalovirus humano es un patégeno frecuente en la poblacién general. De hecho, se calcula una
prevalencia de seropositividad para CMV que puede variar entre 40-100%.4La frecuencia de infeccion
por CMV en pacientes pos trasplantados de riesgo intermedio se calcula entre un 40-52%.46 Sin la
profilaxis antiviral adecuada, la enfermedad por CMV sintomatica se puede observar hasta en 8% de los
pacientes postransplantados renales a diferencia de estudios previos que calculaban una tasa mucho
mayor (entre 10-60%). La incidencia de enfermedad por CMV en un paciente de riesgo bajo es menor a
5%.7 La importancia de la alta prevalencia de esta infeccién en la poblacién radica en que constituye
una causa frecuente de morbimortalidad en pacientes inmunosuprimidos, particularmente los
trasplantados de 6rgano sélido, quienes representan una gran poblaciéon de pacientes que acuden al
INCMNSZ. Ademas, pocos estudios se han reportado acerca del comportamiento de la infeccién y la
enfermedad en pacientes con riesgo intermedio de CMV y los lineamientos para la profilaxis antiviral
son poco claros, a diferencia de los pacientes con riesgo alto.

El estatus seroldgico de CMV del donador y receptor son los factores mas importantes para determinar
el desarrollo de enfermedad por CMV severa. Ademas se ha demostrado que la serologia del receptor
para CMV previo al trasplante es un factor de riesgo significativo para disminucién de la supervivencia
global y del injerto.> Lo anterior esta bien descrito en pacientes con riesgo alto, sin embargo el
comportamiento en pacientes de riesgo intermedio no esta bien esclarecido.

Aunque la incidencia de la nefropatia crénica del injerto puede variar de acuerdo a la definicidn usada,
se ha estimado que representa la segunda causa de pérdida del mismo y es responsable del 30% de
estas pérdidas.#! Asimismo, se ha descrito que la frecuencia de pérdida del injerto contintia siendo
excesiva. Se estima que 7% de los trasplantes renales fallaran cada afio en Canadd y Estados Unidos, de
los cuales 50% serad debido a muerte del paciente y el resto por pérdida de la funcién.#2 La pérdida de
un injerto representa costos individuales, institucionales y a nivel nacional muy importantes. Por lo
anterior, es fundamental conocer los factores que pueden conducir al paciente a nefropatia crénica del
injerto y pérdida del mismo para tratar de prevenirlos.

No existe informacién acerca de la asociacién de nefropatia crénica del injerto y desarrollo de
antigenemia positiva en pacientes con riesgo intermedio por CMV.

Debido a la cantidad de trasplantes que se realiza el INCMNSZ, esta institucidn es parte importante del
programa de trasplantes a nivel nacional. Es fundamental sustentar mejor los protocolos de manejo
preventivo y terapéutico en subgrupos especiales, que permita conocer mejor los desenlaces de sus
pacientes pos trasplantados.

Por lo anterior se propone conocer la asociacién entre la antigenemia pp-65 de CMV y el desarrollo de
nefropatia crénica del injerto en pacientes con riesgo intermedio de CMV.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cudl es la asociacion entre antigenemia pp65-CMV y el desarrollo de nefropatia crénica del injerto en
pacientes con trasplante renal de riesgo intermedio-CMV?



OBJETIVOS

PRIMARIO

Determinar si existe asociacion entre la antigenemia pp65-CMV y el desarrollo de nefropatia crénica del
injerto en pacientes con trasplante renal de riesgo intermedio de CMV.

SECUNDARIOS

1. Describir la prevalencia de infeccién por CMV y enfermedad por CMV en pacientes pos
trasplantados con riesgo intermedio por CMV.

2. Conocer la prevalencia de nefropatia crénica en los pacientes con riesgo intermedio por CMV.

3. Definir si existe asociacidn entre la antigenemia por CMV y la mortalidad en los pacientes pos
trasplantados con riesgo intermedio de CMV.



HIPOTESIS

H1: Existe asociacién positiva entre antigenemia pp65-CMV y el desarrollo de nefropatia crdénica del
injerto en pacientes con trasplante renal de riesgo intermedio-CMV.

HO: No existe asociacién entre antigenemia pp65-CMV y el desarrollo de nefropatia crénica del injerto
en pacientes con trasplante renal de riesgo intermedio-CMV.



MATERIAL Y METODOS

DEFINICION DEL UNIVERSO

Se realiz6 el estudio con los pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran (INCMNSZ); un centro de referencia de tercer nivel de atencién médica situado en la Ciudad de
México. El Instituto atiende casi en exclusividad poblacién adulta (mayor de 18 afios).

TAMANO DE LA MUESTRA

Tomando en cuenta 20% de desarrollo de nefropatia crénica en pacientes pos trasplantados, con un
margen de error 5% y 95% de intervalos de confianza, se obtiene un tamafio de muestra recomendado
de 72 sujetos.

Se empled una cohorte histérica que incluy6 a todos los pacientes que fueron trasplantados de rifién en
el INCMNSZ con riesgo intermedio por CMV dentro del periodo de inclusién de enero de 2001 a enero
de 2004.

DEFINICION DE LA UNIDADES DE OBSERVACION

La informacién de las variables estudiadas y sus caracteristicas se obtuvieron a partir de la base de
datos ya creada con la cohorte histérica de los pacientes pos trasplantados con riesgo intermedio de
CMV del 2001 a 2004 y se complet6 el seguimiento hasta el 2012 con informacién de los expedientes
médicos encontrados en el archivo clinico del INNSZ.

DISENO

Se trat6 de un estudio observacional, de cohorte, retrospectivo.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

* Pacientes > 18 afios con registro en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran

* Pacientes pos trasplantados renales en el INNSZ en el periodo de 2001-2004 independientemente
la causa de la enfermedad renal crénica

*  Cumplir criterios de riesgo intermedio para infeccién por CMV

Criterios de exclusion

* Pacientes con trasplantes multiples de drgano sélido diferente a rifién

Criterios de eliminacion

* Pacientes que no tenian los datos completos en el expediente clinico

MEDIDAS DE DESENLACE
El desenlace principal del estudio es el desarrollo de nefropatia crénica del injerto.

Se considero que el paciente present6 nefropatia crénica del injerto cuando se encontro:



e Deterioro de la funcion renal

¢ (Criterios diagndsticos de nefropatia crénica documentados por la clasificacién de Banff en la

biopsia renal

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variables independientes

Variable Tipo Unidad Definicion operacional

Fecha de trasplante Cuantitativa Nuamero Fecha de realizacién de trasplante
renal.

(dd.mm.aaaa)

Género Cualitativa Masculino o Género de acuerdo al asignado al

nominal Femenino nacimiento.
o Numero B .

Edad Cuantitativa Afos transcurridos desde la fecha de
numérica Afios nacimiento hasta la fecha de ingreso al
continua protocolo.

(1-100)

Creatinina Cuantitativa Numero Valor de creatinina sérica de acuerdo

numeérica al laboratorio central.
. (mg/dL)
continua

Infeccién por CMV Cualitativa SioNo Antigenemia positiva para CMV
detectada por pp65.

Enfermedad por CMV | Cualitativa SioNo Presentacion clinica compatible
(colitis, neumonitis, hepatitis, retinitis,
entre otras), con antigenemia positiva
para CMV y respuesta al tratamiento
especifico.

Variables dependientes

Variable Tipo Unidad Definicion operacional

Nefropatia crénica | Cualitativa SioNo Criterios diagnoésticos de nefropatia

del injerto crénica de acuerdo a lo establecido

por el sistema de Banff en la
biopsia renal.

Depuracién de Cuantitativa Nuamero con dos Tasa de filtracién glomerular

Creatinina en 6 numeérica decimales estimada de acuerdo a la definicién

afios de continua . de MDRD, hasta el 2011.

o mL/min/1.73 m?
seguimiento

postrasplante




Depuracién de Cuantitativa Numero con dos Tasa de filtracién glomerular

creatinina por numérica decimales estimada de acuerdo a la definicién

CKD-EPI continua de CKD-EPI a partir del 2011.

Desenlace Cualitativa Vivo con injerto Desenlace del paciente pos
nominal funcionante. trasplantado de acuerdo a los

. registros del expediente.
Muerto con injerto
funcionante.

Muerto sin injerto
funcionante.

Retorno a dilisis.

Pérdida de seguimiento.

Mortalidad Cualitativa SioNo Cese definitivo e irreversible de las
funciones vitales, definido con la
presencia del certificado de
defuncién.

METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion se recolecté a partir de la base de datos de la cohorte histérica de pacientes
trasplantados de rifién con riesgo intermedio para infeccién por CMV, a su vez, los datos obtenidos de
manera retrolectiva (expediente clinico) y prolectiva (directamente del paciente).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 inicialmente estadistica descriptiva. Las variables continuas con distribucién normal se
expresaron como media y desviaciéon estdndar. En caso contrario, se expresaron como medianas y
minimos y maximos o intervalos intercuartilares (IQR), segin se consideré conveniente. Las variables
categdricas se describieron como porcentajes.

El desenlace primario fue el desarrollo de nefropatia crénica del injerto y su asociacién con
antigenemia por CMYV, la cual se calculé utilizando la prueba de Chi?, en el contexto de que se tratan de
variables cualitativas.

Se considerar6 un valor de p estadisticamente significativo < 0.05.
Se calcularon curvas de supervivencia de Kaplan Meier.

La informacidn se procesé en el paquete estadistico SPSS 23.0.




RESULTADOS

Se encontraron 99 pacientes trasplantados renales del periodo 2001-2004, de los cuales el 45.5%
fueron mujeres y el 54.4% hombres. La mayoria de los trasplantes realizados fue de donador vivo
relacionado (75.8%), con el trasplante de donador cadavérico en segundo lugar (16.5%). Mas de la
mitad de los pacientes compartieron al menos un haplotipo (60.6%).

En el periodo de seguimiento se encontré infecciéon por CMV en 30.3% de los pacientes, de los cuales
uUnicamente el 3% desarroll enfermedad.

De los pacientes trasplantados, mas de la mitad desarrollé nefropatia crénica del injerto documentada
por biopsia del injerto renal (54.5%). Unicamente 15.2% de los pacientes no fueron sometidos a
biopsia. S6lo 8 pacientes requirieron mas de 6 biopsias.

Entre la poblacién de estudio, mas de la mitad de los pacientes se encontré vivo con injerto funcionante
(56.1%) al término del seguimiento. El 14.6% de los pacientes retornaron a didlisis durante el periodo
de seguimiento y el 27% perdieron seguimiento durante los afios de revision.

Se reportaron dos muertes (2.2%), una de ellas con injerto funcionante y otra sin injerto funcionante.
Las causas de fallecimiento, de acuerdo al certificado de defuncién, en el primer caso fue infarto agudo
de miocardio y en el segundo, histoplasmosis diseminada.

Lo descrito anteriormente se puede observar en tabla 1.

Hubo pérdida de datos (pacientes que fueron eliminados) en el 10.1% de la cohorte.

Tabla 1. Tabla de estadistica descriptiva de frecuencia de la poblacién en estudio.

Caracteristicas de la poblacion n (%) pZ?é?é(e)Z/
eliminados
Sexo
Mujeres 45 (45.5%) 0
Hombres 54 (54.5%)
Tipo de trasplante
Trasplante renal donador cadavérico 15 (16.5%) 8 (8.1%)
Trasplante renal donador vivo relacionado 69 (75.8%)
Trasplante renal donador vivo emocionalmente 7 (7.7%)
relacionado
Haplotipos
0 32 (34.8%) 7 (7.1%)
1 51 (55.4%)
2 9 (9.8%)
Infeccién por CMV
Si 30 (30.3%) 0
No 69 (69.7%)




Enfermedad por CMV
Si 3 (3%) 0
No 96 (97%)
Nefropatia crénica del injerto
Si 54 (54.5%) 15 (15.2%)
No 30 (30.3%)
Desenlace
Vivo con injerto funcionante 50 (56.1%) 10 (10.1%)
Muerto con injerto funcionante 1 (1.1%)
Muerto sin injerto funcionante 1 (1.1%)
Retorno a didlisis 13 (14.6%)
Pérdida de seguimiento 24 (27%)
Mortalidad
Si 2 (2.2%) 10 (10.1%)
No 87 (97.8%)

La edad media al momento del trasplante en esta poblacién fue de 33 afios (15-68 afios, DS +11.7). El
promedio de creatinina posterior al trasplante fue de 1.25 mg/dL (0.6-3.2 mg/dL, DS +0.4) y al
momento del desenlace estudiado, de 2.6 mg/dL (0.6-17.7, DS +3.5).

El nimero de biopsias de injerto promedio fue de 2.53 por paciente (0-10, DS +2.096). Sélo 15
pacientes (15.2%) no fueron sometidos a biopsia del injerto.

El desarrollo de nefropatia crénica del injerto determinada por el reporte de las biopsias renales se
documenté en una media de 40 semanas a partir del trasplante (3-117 semanas, DS +31.475).

Lo anterior se puede observar graficamente en la tabla niumero 2.

Tabla 2. Estadistica descriptiva de medidas de tendencia central de la poblacion.

Variable N Media Desviaciéon | Minimo | Maximo
estandar
Edad al trasplante 99 33.09 afios 11.749 15 68
Creatinina basal post trasplante 91 | 1.257 mg/dL 0.4106 0.6 3.20
Creatinina al momento del 89 | 2.607 mg/dL 3.5588 0.6 17.7

diagnoéstico de nefropatia crénica
del injerto

Numero de biopsias renales 99 | 2.53 biopsias 2.096 0 10

Tiempo a desarrollo de nefropatia 53 40 semanas 31.475 3 117
cronica




En la tabla 3 podemos observar el tiempo transcurrido para establecerse el diagndstico de nefropatia
crénica del injerto, de acuerdo al tipo de trasplante renal, en la que podemos observar que el injerto del
trasplante renal de donador fallecido tiene menor supervivencia, con tiempo medio al desarrollo de
nefropatia crénica del injerto de 26 semanas en comparacién con 41 y 39 semanas de los trasplantes de
donador vivo relacionado y emocionalmente relacionado, respectivamente.

Tabla 3. Estadistica descriptiva: Nefropatia crénica del injerto de acuerdo al tipo de trasplante renal.

Tiempo a nefropatia crénica del injerto

Tipo de trasplante renal N Media Desviacién | Minimo | Maximo
estandar

Trasplante renal de donador 6 26.00 12.227 12 40
cadavérico
Trasplante renal de donador vivo 44 41.68 32.554 3 117
relacionado
Trasplante renal de donador vivo 4 39.00 37.585 6 82
emocionalmente relacionado

En la tabla 4 se muestra la evolucién de la funcién renal estimada a través de MDRD y depuracion de
creatinina. A través de los afios de seguimiento, se encontré que la ecuacién del estudio MDRD siempre
estuvo por debajo de 65 mL/min/1.73m2, con valor mas bajo al décimo segundo afio de seguimiento,
siendo de 49.3 mL/min/1.73m2. La media de CKD-EPI mas baja se encontré también en el dltimo afio

de seguimiento con 56.2 mL/min/1.73m?2.

Tabla 4. Estadistica descriptiva de medidas de tendencia central en donde se describen los valores de
MDRD y CKD-EPI a través de los afios de seguimiento.

Variable N Media Desviacion Minimo | Maximo
estandar
MDRD 1ler afio 87 64.492 19.367 16.6 110.3
MDRD 22 afio 87 64.113 22.0968 3.8 133.9
MDRD 329 afio 83 62.628 21.1776 4.3 153.2
MDRD 42 afio 80 63.614 18.9676 9.5 104.0
MDRD 52 afio 80 61.898 19.0179 8.0 101.6
MDRD 62 afio 74 60.750 21.0137 5.8 105.3
MDRD 79 afio 67 64.016 21.0435 4.7 116.5
CKD-EPI 72 afio 67.373 22.7107 4.4 114.6




MDRD 8¢ afio 66 63.441 24.8471 4.2 134.9
CKD-EPI 82 afio 66.136 25.8618 4 120.6
MDRD 99 afio 60 63.422 25.0969 6.2 121.6
CKD-EPI 92 afio 66.187 26.2466 5.9 118.9
MDRD 109 afio 43 60.934 21.1006 11.8 99.8
CKD-EPI 102 afio 64.233 23.3901 11.5 107.2
MDRD 119 afio 20 61.335 25.4475 8.4 111.5
CKD-EPI 112 afio 61.184 28.0079 8.3 111.5
MDRD 129 afio 4 49.366 13.3857 32.7 67.1
CKD-EPI 122 afio 56.225 13.3320 411 72.9

En las graficas 1y 2 se muestran los valores previos agregando la linea de tendencia de la funcién renal
a través del tiempo de observacidn.

Grdfica 1. Media (azul) y linea de tendencia (gris) de MDRD a través de los afios de observacién
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Grdfica 2. Media (azul) y linea de tendencia (gris) de CKD-EPI del 7° a 122 afio de observacion
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En el periodo estudiado, la mortalidad fue de 2.2% (2 casos). Se realiz6 el andlisis de asociacién de
infeccién por CMV y mortalidad a través de una prueba exacta de Fisher, con valor de p=0.499. De
hecho podemos observar que los dos fallecidos no tuvieron infeccién o enfermedad por CMV. Lo
anterior se puede observar en la tabla de contingencia ndmero 5.

Tabla 5. Asociacién de la presencia de infeccién por CMV y mortalidad.

Mortalidad Prueba exacta
de Fisher
No Si Total 0.499
Infeccion por No 61 (96.8%) 2 (3.2%) 63 (100%)
CMV
Si 26 (100%) 0 (0%) 26 (100%)
Total 87 (97.8%) 2 (2.2%) 89 (100%)

Se realiz6 un analisis de asociacion por Chi2 para determinar si existe una relacién entre la presencia de
infecciéon por CMV y el desarrollo de nefropatia crénica del injerto renal, encontrandose que no existe
asociacion significativa, p=0.089. Lo anterior se puede observar en la tabla 6.



Tabla 6. Asociacion entre la presencia de infeccion por CMV y desarrollo de nefropatia crénica del injerto.

Nefropatia crénica del injerto Prueba
Chi2
No Si Sin biopsia Total 0.089
Infeccion No 22 (31.9%) 37 (53.6%) 10 (14.5%) 69 (100%)
por CMV
Si 9 (30.0%) 16 (53.3%) 5 (16.7%) 30 (100%)
Total 31 (31.3%) 53 (53.5%) 15 (15.2%) 99 (100%)

Se realizé andlisis de supervivencia a través de curvas Kaplan-Meier para desarrollo en meses de
nefropatia crénica del injerto posterior al trasplante renal con el factor de infeccién por CMV. Lo
encontrado se puede observar en la Grafica 3. De acuerdo a esta grafica, no se encontraron diferencias
entre los dos grupos de poblacién estudiados y desarrollo de nefropatia crénica.

Grdfica 3. Curva de supervivencia Kaplan-Meier de infeccién por CMV y desarrollo de nefropatia crénica
del injerto.
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No se pudieron realizar curvas de supervivencia Kaplan Meier de nefropatia crénica y mortalidad, ya
que sélo se encontraron dos muertes en esta cohorte histdrica.



DISCUSION

El trasplante de 6rgano sélido es actualmente una de las mejores opciones terapéuticas para tratar una
variedad de enfermedades terminales. La supervivencia posterior al trasplante ha aumentado
sustancialmente en las dltimas décadas3536. Lo anterior se debe, por una parte a la mejora en el régimen
de inmunosupresion que han reducido las tasas de rechazo agudo y, por otro lado, a la mejoria en la
técnica quirurgica3’. Por otra parte, la prevencién y tratamiento de complicaciones infecciosas han
permitido que los receptores de trasplante puedan tolerar un régimen inmunosupresor mas intenso y
eficaz3s.

De hecho, en relacion a lo anterior, la mortalidad de nuestra poblacién se report6 en 2.2% a 10 afios, lo
cual pudiera representar la mejoria en supervivencia reportada, sin embargo no corresponde a la
mortalidad registrada en la bibliografia. En un estudio prospectivo de cohorte basado en el Registro de
Trasplantes de Inglaterra (UK Trasplant Registry) donde incluyeron pacientes receptores de primer
trasplante de 6rgano sélido de 1987-2007, se estudid el impacto de CMV en la mortalidad a largo plazo.
Este estudio reportd que en pacientes pos trasplantados renales con riesgo intermedio tuvieron una
mortalidad a 10 afios de 29.1% y 26.6% para D+/R+ y D-/R+, respectivamente?’. Lo anterior
corresponde a lo reportado en otros estudios como los de Johnson et al,, Savva et al. y Simanek et al,,
quienes refieren una mortalidad entre 29-42%5253.54, La causa de la mortalidad tan baja a 10 afios
pudiera estar en relacién al tamafio de muestra. Por el disefio retrospectivo del estudio no existe la
posibilidad de haber tenido influencia en los desenlaces a través del seguimiento o tratamiento.
Ademas existe un 27% de pacientes que perdieron seguimiento, por lo que se pudiera especular que si
fallecieron tendriamos una mortalidad de 29%, que es similar a la reportada.

La relacién entre infeccién por CMV y mortalidad por todas las causas y de causa cardiovascular
continda siendo controvertido*7.52. En nuestro estudio por la tasa de mortalidad encontrada, no tuvimos
una asociacion estadisticamente significativa a pesar de los afios de seguimiento. Ademas, al no ser uno
de los desenlaces buscados en los objetivos de nuestro estudio, no se puede concluir con los resultados
si existe asociacidn entre infecciéon por CMV y la presencia de efectos cardiovasculares.

A pesar de los avances en los desenlaces a corto plazo posterior al trasplante, la supervivencia a largo
plazo del injerto sélo ha mejorado de forma minima en el mismo periodo de tiempo. En un registro de
trasplante en los Estados Unidos, la tasa anual de falla del injerto a 5-10 afios posterior al trasplante
cambid entre 1989 y 2009, respectivamente de 4.7 a 4.3% para higado, de 10.9 a 10.1% para pulmén y
de 6.4 a 5.1% para corazén. Resultados similares se han encontrado en trasplante de rifién324055, De
hecho en un estudio epidemiolégico en los Estados Unidos se describieron las vidas medias de 252,910
pacientes que recibieron trasplante renal en el periodo comprendido de 1989-2009 y se encontré que
la vida media del injerto para TRDC fue 6.6 afios en 1989, que aumenté a 8 afios en 1995 y a 8.8 afios
para el 2005. En pacientes de bajo riesgo como aquellos pos trasplantados de TRDVR la vida media no
cambi6 significativamente, siendo de 11.4 afios en 1989 y 11.9 afios en 2005. De nuevo, estos autores
concluyen que la mejoria de la vida media del injerto se debe a avances en la supervivencia a corto
plazo.*0

Como podemos observar la supervivencia de nuestra cohorte histérica es muy diferente a la reportada
en Estados Unidos, con un tiempo para desarrollo de nefropatia crénica del injerto de 40 semanas, lo
que indica que nuestros pacientes desarrollan disfuncién del injerto en menos de un afio del trasplante.
Dado lo anterior, es importante sustentar mejor nuestras practicas de trasplante e inmunosupresion,
asi como el respectivo andlisis de los factores de riesgo que llevan a nuestros pacientes a este
desenlace.

Asimismo, tal y como estd descrito, los pacientes que tuvieron mas tiempo para desarrollo de
nefropatia crénica fueron aquellos que recibieron un trasplante renal de donador vivo relacionado a
diferencia de aquellos de donador cadavérico.37.43

La incidencia, significancia clinica y los factores de riesgo de disfuncidn crénica del injerto dependen
del tipo de injerto involucrado. Ademas las definiciones han evolucionado con el tiempo, lo que puede
explicar las diferencias en estas tasas y en los factores de riesgo que se han encontrado en distintos
estudios, particularmente en relacién a infeccién y disfuncién del injerto. En trasplante renal, el



sindrome de disfuncién crénica del injerto también se conoce como rechazo crénico, nefropatia crénica
del injerto, lesidn cronica del injerto y disfuncién crénica del injerto renal. Aunque la incidencia de la
misma puede variar de acuerdo a la definicidn usada, se ha estimado que representa la segunda causa
de pérdida del injerto y es responsable del 30% de estas pérdidas (siendo la primera causa muerte con
injerto funcionante).*! Asimismo, se ha descrito que la frecuencia de pérdida del injerto continta siendo
excesiva. Se estima que el 7% de los trasplantes renales fallaran cada afio en Canadd y Estados Unidos,
de los cuales el 50% sera debido a muerte del paciente y el resto por pérdida de la funci6on.*2

En el presente estudio encontramos una frecuencia de 54.5% de nefropatia crdnica del injerto, muy
superior a la reportada en la bibliografia. Ademas, la disfuncién crénica del injerto fue la primera causa
de pérdida del mismo, con una una tasa de retorno a dialisis de 14.6% y una mortalidad a 10 afios muy
baja. Los resultados encontrados pudieran estar en relacién al tamafio de muestra y el tipo de disefio
del estudio. Asimismo este estudio corresponde a una cohorte de pacientes de un pais en vias de
desarrollo, por lo que se debe considerar la influencia del esquema de inmunosupresiéon administrado,
la cobertura del sistema de salud para acceder a medicamentos y el seguimiento ambulatorio como
factores potencialmente contribuyentes al desarrollo de nefropatia crénica del injerto. Lo anterior, es
un rubro que no fue analizado en este estudio.

Un factor muy bien descrito que esta involucrado en el desarrollo de disfuncién crénica del injerto es el
desarrollo de rechazo agudo celular o humoral*3. No fue el objetivo del estudio, sin embargo
encontramos un 32% de los pacientes con rechazo agudo (7.1% temprano y 25% tardio) y tal como
esta reportado en la bibliografia disponible con una asociacién estadisticamente significativa con el
desarrollo de nefropatia crénica del injerto (p=0.044).

Como se coment6 anteriormente los mecanismos de disfuncidn crénica del injerto pueden clasificarse
en factores inmunoldgicos y en factores no inmunoldgicos, entre los que se encuentran las infecciones.
Las enfermedades infecciosas posterior a un trasplante de 6rgano sélido son una causa significativa de
morbilidad y disminucién de la supervivencia del injerto y del paciente; sin embargo, la influencia de la
infeccién en el desarrollo de disfuncién crénica del injerto no esta completamente descrita.*3

Algunas infecciones virales parecen afectar la funcién del injerto al inducir dafio directo al tejido y una
lesién inmunoldégica, incluyendo rechazo agudo. En particular, esto se ha observado en la infeccidon por
CMV en todos los receptores de trasplante de érgano sélido y en la infeccién por virus BK en los
receptores de trasplante renal.43

Las infecciones por CMV, virus BK y VHC puede desencadenar lesidn del injerto al producir citocinas
proinflamatorias, como IL-1, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), y factores de
crecimiento profibréticos y vasculopaticos, como TGF- y factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), los cuales inducen proliferacién fibroblastica con un efecto directo en el desarrollo de
disfuncién croénica del injerto*3. La invasidn bacteriana del tracto urinario en los receptores de
trasplante renal puede causar una respuesta inflamatoria y activacidn de citocinas que contribuye a la
disfuncion del injerto*.

La principal evidencia de los efectos deletéreos del CMV en la funcién del injerto es la asociacién de
entre el estatus serologico del donador y el receptor y los desenlaces. Los pacientes con alto riesgo de
replicaciéon por CMV y enfermedad (D+/R-) se han asociado consistentemente con menos tiempo de
funcién y supervivencia del injerto, a comparacidn con el grupo control de bajo riesgo (D-/R-)*54647,
Este efecto se ve a pesar del desarrollo de infeccién o enfermedad por CMV, sugiriendo el rol de
replicacién de bajo nivel en la funcién del injerto renal*’. Los pacientes con riesgo intermedio de CMV
tienen alto riesgo de presentar este tipo de replicaciéon del virus post trasplante, ya que tienen
serologias positivas pre trasplante (D+/R+ y D-/R+).

Existe evidencia que apoya los efectos benéficos del uso de profilaxis antiviral para CMV con la finalidad
de mejorar la funcién y la supervivencia del injerto en los receptores de trasplante de 6rgano sélido*2.
Datos del estudio colaborativo de trasplante (Collaborative Transplant Study) han demostrado mejoria
de la supervivencia del injerto con la profilaxis antiviral (disminuyendo la tasa de pérdida del injerto de
D+/R- a la tasa observada en riesgo intermedio D+/R+)*8. Un estudio reciente de una cohorte de
trasplantes Suizo (Swiss Transplant Cohort Study, STCS) sugiere que a pesar del uso universal de las
terapias de profilaxis antiviral, el estatus seropositivo de CMV contintia asocidndose con tasas altas de



rechazo agudo por biopsia, a comparacién con los pacientes de bajo riesgo D-/R-#6. Finalmente, aunque
los pacientes con enfermedad por CMV establecida parecen tener mayor impacto en la funcién renal,
algunos estudios han demostrado que la replicacién asintoméatica del virus también se asocia con
disfunciéon croénica del injerto*9. Ademas, se ha reportado que después de dos afios del trasplante, a
pesar del uso del valganciclovir, las tasas de rechazo crénico fueron similares en pacientes de bajo
riesgo y pacientes con riesgo intermedio y alto, por lo que se propone que la profilaxis con este
medicamento retrasa, pero no previene el rechazo*e.

En la poblacién incluida en el presente estudio, que incluyé Unicamente pacientes con riesgo
intermedio, se reporté una tasa de infeccién por CMV de 30.3%. Esta frecuencia es mucho menor que la
encontrada en el estudio de cohorte de trasplantes multicéntrico realizado en Suiza del 2008-2012, en
donde se incluyeron 1,414 pacientes con trasplante renal, de corazén, pulmén e higado y quienes
encontraron una tasa de 41%+3 y 52%+2 en los pacientes D-/R+ y D+/R+, respectivamente.*¢ La
diferencia en frecuencias podria explicarse debido a que se trata de poblaciones diferentes y se
incluyeron otro tipo de trasplantes (no inicamente renal). Ademas no estan descritas en el estudio las
practicas de profilaxis. Debido a lo reportado anteriormente que relaciona la replicaciéon de CMV con el
desarrollo de nefropatia crénica y desenlaces, atin no estd bien establecido cudl es el tiempo ideal de
profilaxis antiviral, particularmente en pacientes de riesgo intermedio, y si prolongar el tiempo de
tratamiento realmente representa un cambio en los desenlaces.

Estudios han reportado que sin la profilaxis antiviral adecuada la enfermedad por CMV sintomaética se
puede observar hasta en un 8% de los pacientes postransplantados renales; sin embargo, estudios
previos la calculaban entre un 10-60%710. La incidencia de enfermedad por CMV en un paciente de
riesgo bajo es menor 5%7. Sin embargo la frecuencia de esta enfermedad en pacientes con riesgo
intermedio no esta bien descrita. Nuestra poblacién documenté una frecuencia de 3% de enfermedad
por CMV, que es similar a la descrita en pacientes con riesgo bajo.

En nuestra cohorte histérica no encontramos asociacién entre la infeccién o enfermedad por CMV y el
desarrollo de nefropatia croénica del injerto (p=0.089). Lo anterior no representa lo que se ha descrito
en la mayoria de los estudios*>#647; sin embargo correlaciona con un estudio retrospectivo,
observacional, de cohorte histérica publicado por San-Juan R, et al. que incluyé 162 pacientes pos
trasplantados de érgano sélido (rifién e higado) del 2003-2005 con seguimiento a 71 meses. En esta
poblacién, en donde se incluyeron todos los pacientes con todos los riesgos de CMV, los autores
reportaron una tasa de disfuncion del injerto en trasplante renal de 51% y pérdida del injerto de 10.6%
(muy similar a la nuestra, con disfuncién del injerto en 54.5% y pérdida del injerto 14.6%). Al igual que
nuestra poblacion, los autores fallaron en demostrar una asociacién significativa entre la infeccién
temprana por CMV y la funcién del injerto a largo plazo (nefropatia crénica o pérdida del injerto),
siendo el rechazo agudo del injerto el Gnico factor independiente con disfuncién crénica del injerto en
pos trasplantados renales.18

En los pacientes pos trasplantados, la depuracién de creatinina estimada se mantuvo por arriba de 60
mL/min/1.73m? hasta el noveno afio post trasplante, momento en el que inicié una disminucién
progresiva. En un estudio de Gourishankar S et al,, se realiz6 el seguimiento de 429 pacientes pos
trasplantados renales de donador cadavérico encontrdndose una tasa de disminucién de la funcién
renal de -1.4 + 0.5 mL/min por afio, con TFGe 64.6 + 1.1 mL/min a los 6 meses post trasplante y que fue
similar cada afio en la década de 1990-2000. Sin embargo, encontraron una mejoria el los tltimos afios,
particularmente posterior a 1997 (+3.5 mL/min por afio). Lo anterior lo atribuyeron a mejoria en la
terapia inmunosupresora, en el manejo posquirtrgico y en el control antihipertensivo. La infeccién por
CMV y el estatus serologico donador-receptor no se asocié independientemente con el descenso de la
funcién renal514L, En nuestro grupo de pacientes, encontramos una TFGe al afio similar de 64.4 mL/min
+19.9, sin una mejoria de la tasa de descenso de la funcién renal en los dltimos afios. Lo anterior podria
deberse a que la cohorte inici6 en 2002 a comparacién de 1990, con diferencias en la terapia
inmunosupresora y a que incluimos otro tipo de pacientes (TRDVR y TRDVER), asi como el tamafio de
la muestra.

La fortaleza del estudio es que a esta cohorte histérica se le dio un seguimiento de 120 meses, que es un
tiempo mucho mayor a comparacion con otros estudios similares. Ademas, en este estudio inicamente
se incluyeron pacientes con riesgo intermedio por CMV, en los cuales no hay informacién disponible
acerca de desenlaces.



Nuestro disefio de estudio tiene varias limitaciones. Aunque el seguimiento de los pacientes es mayor
que en otros estudios con un enfoque similar, esto se ha logrado a expensas de una cohorte con un
numero relativamente pequefio de pacientes, lo cual evita que podamos confirmar de forma
estadisticamente significativa algunos de nuestros resultados.

Por otro lado, existen diferentes ensayos de laboratorio para hacer el diagnéstico y diferentes
estandares entre institucién. En nuestro hospital, se utiliz6 antigenemia para pp65 de tamizaje y carga
viral por PCR.

Por otra parte, la definicién de deterioro en la funcién renal ha cambiado con el tiempo. El estdndar de
referencia es la tasa de filtraciéon glomerular mediante aclaramiento de inulina, sin embargo una opcién
mas sencilla es el calculo mediante ecuaciones de estimacién que se basan en datos sencillos como sexo,
raza, edad y creatinina sérica. Las clasificaciones de deterioro de la funcién renal han ido evolucionado
con el tiempo (KDOQI y KDIGO) y en nuestro estudio utilizamos dos férmulas para la estimacién de la
tfg, MDRD y CKD-EPI, lo que pudiera ofrecer diferencias en el diagndstico. No fue posible clasificar a los
pacientes de acuerdo a KDIGO, debido a que no contamos con los valores de albuminuria de 24 horas en
todos los pacientes. Asimismo, los esquemas de profilaxis antiviral han evolucionado con el tiempo, lo
que podria también representar un factor confusor.

En conclusién, en esta poblacion de pacientes con riesgo intermedio de CMV pos trasplantados renales
no se encontré asociacioén entre la presencia de infeccién por CMV y desarrollo de nefropatia crénica
del injerto. Se requieren estudios clinicos prospectivos grandes para corroborar la informacién
obtenida.



CONCLUSIONES

En esta cohorte histérica de pacientes pos trasplantados renales con riesgo intermedio para infeccién y
enfermedad por citomegalovirus no se encontré asociaciéon entre la presencia de infecciéon por CMV y el
desarrollo de nefropatia crénica del injerto.

La informacién obtenida no es suficiente para realizar cambios en las practicas de inmunosupresion. Se
deben realizar otros estudios prospectivos grandes para resolver esta interrogante.
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