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RESUMEN ESTRUCTURADO

TITULO

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS EN PACIENTES CON TRASPLANTE DE
CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS: EXPERIENCIA EN EL INP 2007 —
2017

AUTOR

AUTOR: Dra. Silvia Fuentes Soliz. Dr. Francisco Otero Mendoza

COTUTOR: Dr. Alberto Olaya Vargas

TUTOR:

INTRODU-
CCION

La ultima década ha visto cambios importantes en el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticos (HSCT), sin embrago, a pesar de la introduccién de acondicionamiento de
intensidad reducida y medidas de atencién de apoyo, las infecciones contintan siendo una
de las principales complicaciones. El citomegalovirus (CMV) es el principal agente viral que
ocasiona infeccidn en estos pacientes, por o que es importante conocer la epidemiologia
de esta infeccidn para reducir el impacto en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.

JUSTIFICA-
CION

Al ser el Instituto un centro de referencia nacional de pacientes hemato-oncol6gicos para
efectivizar un HSCT es importante conocer los principales agentes infecciosos que afectan
a estos pacientes, en este trabajo se quiere hacer énfasis en la infeccion viral provocada
por CMV dada la frecuencia referida en literatura internacional de hasta 80%, para conocer
la presentacion clinica, evolucién y mortalidad en esta poblacién y asi para mejorar las
estrategias de prevencion y reducir la mortalidad en estos pacientes.

PLANTEA-
MIENTO DEL
PROBLEMA

El periodo de mayor riesgo para la adquisicion de la infeccién por CMV estd dentro los
primeros 100 dias después del HSCT, habiendo casos en que se manifiesta tardiamente
(>100 dias). En los ultimos afios, debido a los avances en las pruebas diagnoésticas se
puede discernir entre un estado de latencia y replicacion activa, pudiendo modificar el
abordaje y conducta terapéutica. La infeccion del CMV una causa importante de morbilidad
y mortalidad en pacientes de alto riesgo en el HSCT por lo que se ha visto oportuno conocer
la presentacion clinica, evolucion y mortalidad en estos pacientes para mejorar las medidas
de prevencién y tratamiento en estos pacientes.

OBJETIVO
GENERAL Y
ESPECIFICOS

Describir las manifestaciones clinicas, evolucion, tipo de tratamiento y mortalidad de los
pacientes sometidos a trasplante de médula O6sea que presentan infeccion por
citomegalovirus en el Instituto Nacional de Pediatria en las gestiones 2007 a 2017.
Objetivos especificos: ldentificar la frecuencia de pacientes con infeccion por CMV.
Describir la distribucion por género y edad de la poblacién de estudio. Determinar la
presentacion clinica de las infecciones por CMV en la poblacién de estudio. ldentificar
asociaciones entre las caracteristicas de los pacientes y la infeccion con CMV en la
poblacion de estudio. Describir las complicaciones que presentaron los pacientes con
infeccidbn por citomegalovirus sometidos a trasplante de médula Osea. Describir la
prevalencia de reactivacion por citomegalovirus en pacientes sometidos a trasplante de
médula ésea. Estimar la tasa de mortalidad en pacientes con infeccion por citomegalovirus
sometidos a trasplante de médula ésea.

TIPO DE
ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

CRITERIOS
DE
SELECCION

Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad,
receptores de trasplante de células hematopoyéticas (autélogos y alogénicos de médula
Osea, sangre periférica y corddn), de cualquier sexo, en todas las fases de injerto,
diagnosticados a través de PCR en tiempo real. Criterios de exclusion: Expedientes
clinicos incompletos.

ANALISIS
ESTADISTICO

Se realizara un analisis univariado para identificar las medidas de tendencia central y asi
conocer las caracteristicas de la muestra estudiada y establecer el tipo de distribucién de
cada variable.




ll. INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) desde su
introduccion hace 30 afos, ha incrementado sus indicaciones terapéuticas, siendo
actualmente util en enfermedades oncoldgicas (leucemia, linfoma, sindromes
mielodisplasicos, tumores sdlidos como los de células germinales, sarcoma de
Ewing, neuroblastoma, tumor de Wilms, tumores cerebrales), enfermedades
hematoldgicas (talasemia, anemia aplasica severa, anemia de Fanconi, anemia de
Blackfan-Diamond) inmunodeficiencias (Enfermedad de Kostman, Wiskott Aldrich,
Chediak Higashi) y mucopolisacaridosis (Hurler, Hurler-Scheie y Maroteaux-Lamy).
Todos estos pacientes, padecen una gran susceptibilidad para presentar
infecciones (60%) por lo que una amplia gama de bacterias, hongos, virus y
protozoarios pueden producir enfermedades letales durante las distintas fases del
transplante. En la ultima década se ha visto cambios importantes, a pesar de la
introduccién de acondicionamiento de intensidad reducida y medidas de atencion
de apoyo, se informan que las complicaciones infecciosas se mantienen como
causa significativa de morbilidad y mortalidad siendo el citomegalovirus (CMV) el
principal agente viral que ocasiona infeccion en estos pacientes, por lo que es
importante conocer la epidemiologia de las infecciones provocadas por este agente.

El CMV es un virus DNA perteneciente a la subfamilia Beta herpes viridae, posee el
mayor genoma de los herpesvirus humanos de 235 pares de bases codificados por
aproximadamente 165 genes, posee una doble cadena lineal de DNA que se
encuentra envuelta por una matriz proteinacea llamada tegumento, la cual esta
rodeada por una bicapa lipidica que contiene glucoproteinas virales. Los viriones
maduros tienen un didmetro de casi 200 a 300 nm (nanémetros). La forma de
transmision de este virus es por medio de la saliva, contacto sexual, via
transplacentaria, alimentacion al seno materno, transfusién sanguinea, trasplante
de dérgano solido o de médula 6sea. El riesgo de adquisicion de este virus durante
la vida del ser humano se incrementa progresivamente en la infancia. EI mayor
reservorio en la infeccion latente por CMV in vivo es la estirpe celular mieloide. Tiene

una distribucién mundial; infecta a los seres humanos en todas las edades, sin tener



un modelo epidemiolégico o estacional de transmision. La seropositividad se
incrementa con la edad en la poblacion de un 40 a 100%. Se ha descrito en grupos
socioeconOmicos pobres, asi como en paises subdesarrollados, una incidencia que
excede el 90%. En Estados Unidos se describe en la poblacién de mayor de 40 afios
una seropositividad de 50 a 85% y en México una seropositividad en mujeres en
edad reproductiva de un 90%, teniendo una prevalencia de 9 de 10 mujeres a los
14 afios. Los datos obtenidos en el INPER indican prevalencia de anticuerpos contra

el citomegalovirus en 605 de 737 mujeres (82%).

Los pacientes sometidos a TCPH cursan con deficiencias inmunitarias humorales,
celulares y en la fagocitosis. Estos defectos inmunitarios causan enfermedad en tres
periodos de tiempo. El abordaje del paciente trasplantado se encuentra determinado
por el conocimiento de las alteraciones inmunoldgicas y el tipo de microorganismo
que se pueden presentar en cada una de las fases del trasplante. En primer lugar,
se somete al paciente al acondicionamiento que es la preparacion del receptor antes
de la infusion de las células madre, mediante la ablacibn hematopoyética con
quimioterapia y/o radioterapia (acondicionamiento mieloablativo) o la
inmunosupresion (acondicionamiento no mieloablativo). Después continta con la
fase de preinjerto (desde la infusion del trasplante que se considera dia 0, hasta que
se logra el injerto lo cual se identifica con el conteo en dos ocasiones de 500 0 mas
neutréfilos totales en la biometria hematica del paciente, generalmente dura 30
dias), el segundo periodo es el injerto temprano (del dia 30 postinjerto hasta el dia

100), y el tercero es el periodo tardio (después del dia 100 del injerto).

FASE |. PREINJERTO

El periodo de preinjerto inicia con la presencia de neutropenia que tiene una
duracion de tres a cuatro semanas. Durante este periodo, la mayoria de las
infecciones son causadas por hongos y bacterias; ademas de algunas infecciones
virales como herpes simple (HSV), CMV.5 El riesgo de desarrollar una infeccion en
este periodo se determina por la duracién y la severidad de la neutropenia, el dafio

a la mucosa, la colonizacién bacteriana, infecciones micoticas, infecciones virales y



reactivacion de infecciones que se adquirieron en eventos previos de neutropenia,
el uso de un catéter venoso central, el nimero de las células madre en el injerto y
el tipo de profilaxis utilizada para enfermedad de injerto contra huésped.’ Las
principales bacterias encontradas son Gram positivos dentro de ellas
Staphylococcus coagulasa negativos, Corynebacterium sp, Streptococcus alfa
hemoliticos. Dichos patdégenos van seguidos de los gérmenes gram negativos como
Escherichia coli, Klebsiella sp. y Pseudomonas sp. Las infecciones por gérmenes
gram positivos se asocian principalmente a infeccion de catéter venoso central y

mucositis severa y los gram negativos a dafio severo de la mucosa gastrointestinal.’

FASE Il. INJERTO TEMPRANO

En el periodo de injerto temprano encontramos una deficiencia combinada severa
cuantitativa y funcional de los linfocitos T y linfocitos B a pesar de que ha iniciado la
recuperacion de granulocitos continla aproximadamente hasta el dia 100 posterior
a trasplante. Estas deficiencias se manifiestan como desordenes en la funcion de
los linfocitos T. Pacientes con trasplante alogénico desarrollan procesos infecciosos
serios, principalmente en los dias posteriores al +30. Los agentes virales, son los
agentes infecciosos mas frecuentes, dentro de ellos sobresalen Citomegalovirus y
Hérpes zoOster, ademas puede presentarse infeccidn por hongos, también por

Pneumocystis jirovecii.

FASE lll. INJERTO TARDIO

En el periodo de injerto tardio se encuentra un déficit en la respuesta humoral,
celular y funcién reticulo endotelial que comienza después del dia 100. Es en esta
etapa, cuando se encuentra la enfermedad de injerto contra huésped hasta en un
30% de los casos, la cual se caracteriza por una inmunodeficiencia combinada
severa celular y humoral. El tratamiento inmuosupresor administrado a estos
pacientes le confiere mayor riesgo por deplecion linfocitaria. Los principales
patdgenos en este periodo son los virus y bacterias encapsuladas, en especial
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo B. Las manifestaciones

mas comunes de infeccidn seran sinusitis, otitis media y faringitis. Se pueden



encontrar también patégenos causantes de neumonia intersticial como
Pneumocystis jirovecci, citomegalovirus y virus respiratorios. Frecuentemente, el
herpes z0ster o varicela zoster con manifestaciones viscerales pueden presentarse.
Estas infecciones tardias constituyen un factor importante de morbilidad y pueden
tomar un curso fatal en el 4-15% de los pacientes. Cabe mencionar de forma
importante, que se considera recuperacion inmunoldgica a los 365 dias del
trasplante, las deficiencias de la misma se presentan asociadas a otras
complicaciones como por ejemplo Enfermedad de Injerto Contra Huésped, que junto
con los tratamientos inmunosupresores le confieren nuevo riesgo de

inmunosupresion.

En pacientes que reciben trasplante de células hematopoyéticas, a pesar de las
medidas profilacticas, la enfermedad por CMV es una de las mayores
complicaciones infecciosas (19-24). En terapia con trasplante de 6rganos y tejidos,
el estatus serologico para CMV del donante y del receptor son importantes para el

desarrollo de enfermedad, ademas de otros factores: deplecion de células T,
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presencia de rechazo agudo o cronico y el grado de compatibilidad del donante y
receptor, (19-26) rechazo del injerto, administracion de terapia antilinfocitica, altas
dosis de corticoides y el uso de micofenolato (11-18). Siendo la discordancia sero-
l6gica para CMV uno de los factores de riesgo mas importantes, por lo que se debe
someter al donante y al receptor a un tamizaje validado de CMV (lgG especifica
previo al trasplante) (A2). El riesgo mayor lo otorga la latencia del CMV en el
receptor que previamente ha sido infectado y que se sometera a distintas
situaciones de inmunosupresion que permitirdn pasar al CMV desde la fase latente
a la de reactivacion. Para un receptor CMV (+), ser sometido a trasplante con un D
(-) o un D (+) representa en ambas situaciones un riesgo potencial de reactivacion
del CMV del receptor o re-infeccion con la cepa del donante, situacion que debe ser
vigilada en forma activa ya que este fendmeno va a ocurrir tarde o temprano. Los
factores que aumentan este riesgo son las terapias inmunosupresoras intensas, el
tipo de TPH (en orden decreciente: corddén, donante no relacionado, células

periféricas, médula 6sea) y EICH12.

Desde que se realiza la terapia profilactica o preventiva para CMV la incidencia de
la enfermedad por CMV ha disminuido (1). Es importante realizar distincién entre
infeccion y enfermedad por CMV, para esto nos ayudan diversas técnicas como la
deteccion del virus por cultivo, técnicas de biologia molecular o cambios en la
serologia definen la presencia de infeccion por CMV sin presencia de sintomas
clinicos. La enfermedad por CMV requiere signos y sintomas clinicos como fiebre,
leucopenia, comprometimiento de o6rganos incluidos hepatitis, neumonitis,
pancreatitis, colitis, nefritis, meningoencefalitis y rara vez miocarditis (2). La corio-
rretinitis por CMV es mas frecuente en pacientes con Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida (3).

En la infeccion activa por CMV se puede realizar profilaxis con ganciclovir o bien
con terapia preventiva con seguimiento de la carga viral en sangre, mediante la
reaccion de polimerasa en cadena (PCR) en tiempo real (4). La determinacion de la

carga viral se pude hacer en plasma, sangre completa o leucocitos y permite la
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deteccion temprana de la infeccidén activa, el control a los antivirales, el riesgo de
viremia por recaida, aparicion de cepas resistentes y el avance de la enfermedad.
De la misma forma la PCR en tiempo real permite obtener mayor rango dinamico,

precision, exactitud, reproducibilidad y menor tiempo de respuesta (5).

Los pacientes que adquieren infeccion por CMV dentro de las manifestaciones
clinicas que pueden adoptar va desde un sindrome febrii a enfermedad
multiorgénica, neumonia, hepatitis, gastroenteritis y, con menor frecuencia,
compromiso de la retina y encéfalo. Asimismo, se puede presentar en forma precoz
o tardia (antes/después de los 100 dias post trasplante). El mecanismo patogénico
de la infeccion por CMV también produce efectos indirectos a través de la
interaccién inmunoldgica con el hospedero, mediante la expresion de HLA y
citoquinas que favorecen las infecciones bacterianas y fungicas. Su asociacion y
similitud sintomatica con la EICH, tanto aguda como cronica, hace dificil el

diagnéstico y como consecuencia la decision del tratamiento adecuado (6).

TIPOS DE TRASPLANTE

* Autdlogo reciben sus propias células progenitoras hematopoyéticas recolectadas
previo a quimioterapia o radioterapia.

* Singénico reciben células progenitoras hematopoyéticas de su gemelo idéntico.
Es poco frecuente este caso y tiene la particularidad de no generar enfermedad G
vs H dadas las caracteristicas del donante y receptor idénticos.

» Alogénico reciben células progenitoras hematopoyéticas de otra persona que
puede ser familiar, haploidéntico (el donante es compatible con el receptor sélo en
un haplotipo HLA) o no familiar. Histoidéntico: el donante, emparentado o no
emparentado, comparte con el paciente receptor las mismas caracteristicas de
histocompatibilidad y la totalidad de los antigenos HLA.

Dentro de las fuentes de tejido hematopoyético se destaca:

* Médula 0sea la busqueda de un donante puede demorar meses, requiere
compatibilidad HLA estricta y la cantidad de células que se obtiene es satisfactoria
» Sangre periférica la busqueda de un donante puede demorar meses, requiere

compatibilidad HLA estricta y la cantidad de células que se obtiene es satisfactoria
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» Cordon umbilical la busqueda de un donante demora semanas, la compatibilidad
HLA es mas permisiva por la inmadurez de las células, pero la cantidad de células

que se obtiene es limitada.

TRATAMIENTO

Todos los pacientes sometidos a trasplantes debieran ser monitoreados hasta el dia
+100. Otras razones para continuar la vigilancia de replicacion de CMV mas alla del
dia +100 la constituyen aquellos pacientes en alto riesgo de reactivacion de CMV
(uso de corticoesteroides por EICH) u otras situaciones particulares analizable caso
a caso.

La terapia anticipada, estrategia de mayor uso en TPH, busca detectar precozmente
la presencia de CMV en sangre en los sujetos de alto riesgo. El monitoreo debe ser
semanal con una prueba de alta sensibilidad y especificidad. Tanto la antigenemia
como la medicidn de carga viral mediante la PCR son las opciones utilizadas para
monitorear la replicacion de CMV. La carga viral es especialmente Gtil cuando no es
posible realizar la antigenemia durante los periodos de neutropenia, cuando el
paciente tiene un recuento de leucocitos menor de 1.000/ mm3, aunque tiene como
desventaja la falta de estandarizacion universal de sus puntos de corte. El tiempo
de monitoreo mas estrecho en los pacientes de riesgo deberia iniciarse a los 10 dias
post-trasplante hasta el dia 100 y realizarse en forma semanal (7).

Todo aquel receptor alogénico que demuestre evidencia de replicacion viral debe
recibir terapia antiviral anticipada por un minimo de dos semanas. Si los niveles de
viremia aumentan después de dos semanas de tratamiento, se debe continuar por
una tercera semana y evaluar. Idealmente la terapia debe ser discontinuada con al
menos dos examenes viroldgicos de sangre negativos. Si hay mas reactivaciones
por CMV se volvera a realizar un tratamiento como el propuesto, que se suspendera
después de dos examenes negativos, continuando con la vigilancia. Los antivirales
gue pueden ser usados son ganciclovir 1V, y nuevas publicaciones también avalan
el uso de valganciclovir oral en caso de que el paciente esté en condiciones de
deglutir y no presente diarrea ni mucositis (8).
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Si la viremia persiste después de tres semanas de induccion, se recomienda
adicionar foscarnet. Este antiviral tiene un perfil de mayor toxicidad que requiere la
hospitalizacion del paciente, monitorizacion de electrolitos (K+, Na+, Mg++, Ca++)
e hidratacion abundante (9). Debe usarse so6lo cuando claramente no hay respuesta
a ganciclovir, asociando ambos antivirales.

Algunos pacientes R (+) con trasplante autdlogo pueden favorecerse con la
estrategia de la terapia anticipada, especialmente aquellos que comparten algunos
factores de riesgo como irradiacion total, injertos depletados de células T, uso de
alentuzumab (anticuerpo monoclonal anti linfocitos CD52), etc. En ellos se

recomienda el seguimiento hasta el dia 60 de una probable reactivacion.

I1l. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la experiencia que se ha tenido en el INP con los pacientes sometidos a
Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas que presentaron infeccion por

citomegalovirus en un periodo del 2008 a 20177

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones virales en los pacientes sometidos a TCPH se han convertido en la
actualidad en un tema de gran interés ya que, en los ultimos afios, debido a los
avances en las pruebas diagnésticas para discernir entre un estado de latencia y
replicacion activa. Siendo el periodo de mayor riesgo para la adquisicién de la
enfermedad los primeros 100 dias después del trasplante de médula 6sea, habiendo
casos en que se manifiesta tardiamente (>100 dias), guardando relacién con la
administracion de ganciclovir profilactico en caso se haya administrado. Siendo la
infeccion y la reactivacion de la infeccion del CMV una causa importante de
morbilidad y mortalidad en pacientes de alto riesgo en el trasplante de médula ésea
por lo que se ha visto oportuno conocer la frecuencia, presentacion clinica,
evolucion y mortalidad para mejorar las medidas de prevencion y reducir la
adquisicion de este agente.
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V. JUSTIFICACION

Al ser el Instituto un centro de referencia nacional de pacientes hemato-oncoldgicos
y de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es importante considerar
gue dentro de las principales causas de mortalidad se encuentran las infecciones
(30%). En este trabajo se quiere hacer énfasis en la infeccién viral por CMV dada la
frecuencia referida en literatura internacional de hasta 80%. Por tanto, es importante
conocer la presentacion la presentacion clinica, respuesta al tratamiento
suministrado y mortalidad para considerar mejoras en las estrategias de reduccién
de mortalidad en estos pacientes producidos por la infeccidén por este agente.

El conocimiento de la epidemiologia de los patdogenos encontrados en el area
hospitalaria y en la unidad de trasplantes puede ser de gran utilidad para reconocer
el riesgo de microorganismos existentes para su deteccion temprana, asi como su

patrén de resistencia.

VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir las manifestaciones clinicas, evolucion, tipo de tratamiento y
mortalidad de los pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea que
presentan infeccion por citomegalovirus en el Instituto Nacional de Pediatria
en las gestiones 2008 a 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar la frecuencia de pacientes con infeccién por CMV.
Describir la distribucion por género y edad de la poblacion de estudio.
Determinar la presentacion clinica de las infecciones por CMV en la poblacion
de estudio.
Identificar asociaciones entre las caracteristicas de los pacientes y la
infeccion con CMV en la poblacion de estudio.
Describir las complicaciones que presentaron los pacientes con infeccion por

citomegalovirus sometidos a trasplante de médula 6sea.
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Describir la prevalencia de reactivacion por citomegalovirus en pacientes
sometidos a trasplante de médula ésea.
Estimar la tasa de mortalidad en pacientes con infeccion por citomegalovirus
sometidos a trasplante de médula ésea.
Identificar el porcentaje de pacientes previa con CMV desarrollan la

enfermedad

VII. DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, que incluye a todos los pacientes
sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas que presenten
infeccion por citomegalovirus en un periodo de tiempo establecido entre 2007 a
2017 en el Instituto Nacional de Pediatria. El método diagnostico que se utiliza en
el INP para CMV es con carga viral en muestras de sangre periférica, mediante la
técnica de PCR en tiempo real con el equipo Light Cycler que detecta la region

gendmica de la glucoproteina B.

Para llevar a cabo esta investigacion se disefi6 de manera especifica una hoja de
recoleccion de datos que permitidé colectar la informacion que corresponda a las
variables del estudio. Los datos para el llenado de la hoja de recoleccion provienen
de los expedientes clinicos de pacientes pediatricos diagnosticados con infeccion
por CMV por clinica y PCR en tiempo real (carga viral) de este Instituto. La
recoleccion de datos se realizd por el autor de este trabajo. Se procedié a la
captura de la informacion en una base de datos, la cual serd revisada por un
investigador diferente al que realizé la captura con el fin de verificar la informacion
presente. Se realizé una base de datos en Excel el cual fue exportado al paquete
estadistico SPSS V.21.

VIIl. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

a. Poblacion objetivo: Pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas desde el periodo de 2008 a 2017 en el INP.

b. Criterios de inclusion:

. Expedientes de pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad.
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. Expedientes de pacientes receptores de trasplante de células hematopoyéticas

. Expedientes de pacientes en todas las fases de injerto, en las cuales se consideran

3 etapas:
a. Fase I. preinjerto. Comienza después del acondicionamiento, con la
infusién de las células madre (dia 0) hasta la recuperacién de la neutropenia,
considerandose 30 dias.
b. Fase IlI: injerto temprano. Le sigue a la fase de preinjerto hasta el tercer o
cuarto mes del injerto, considerdndose en términos generales del dia +30 al
+100
c. Fase llI: etapa de injerto tardio, se considerara del dia +100 al +365

. Expedientes de pacientes diagnosticados a través de PCR en tiempo real con

carga viral 210.000 copias/ml.

d. Criterios de exclusion:

. Pacientes que no cuenten con controles basales (carga viral para CMV) posterior
a trasplante de células hematopoyéticas

. Expedientes incompletos

e. Ubicacion del estudio

El INP es un hospital pediatrico de tercer nivel de atencion. Funciona como centro
de referencia para especialidades pediatricas como neurologia, hematologia,
dermatologia, cardiologia, gastroenterologia e inmunologia. El hospital tiene 243
camas censables de hospitalizacion. Cuenta con un Laboratorio de Microbiologia

donde se realizan las cargas virales para CMV.
g. Muestreo y tamafio de muestra

La muestra es a conveniencia, se incluyeron todos los individuos hospitalizados que

cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo del estudio.
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h. Variables del estudio

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

MEDICION DE LA
VARIABLE

EDAD

Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha
actual. Determina la
frecuencia de edad

Cuantitativa,
discreta

Meses

SEXO

Estara acorde a los genitales
externos del paciente. Esta
variable es importante para
determinar la frecuencia en el
genero

Cuantitativo,
nominal,
dicotébmica

Femenino
Masculino

MANIFESTACIONES
CLINICAS

Se considerara a cada una
de las complicaciones
(lesiones o afecciones) que
tras una enfermedad y a
consecuencia de ella,
permanecen durante mas o
menos tiempo. En esta
variable observaremos cual
es la mas frecuente, que
sistema se afecta con mayor
proporcién (respiratorio,
gastrointestinal)

Nominal

Respiratoria
Gastrointestinal

DIAGNOSTICOS DE
BASE

Correspondiente a la
indicacién por la cual se
realiza el transplante de
células hematopoyéticas
segun se indique en la nota
de valoracién de paciente en
protocolo de TCM del
expediente clinico. Se
clasificara en 3 categorias:
Oncoldgicos: Leucemia,
linfoma y tumores sélidos
Hematolégicos: Anemia de
Fanconi, anemia aplasica
severa, talasemia
Inmunolégico:
Inmunodeficiencias primarias,
padecimientos autoinmunes

Cuantitativa,
nominal,
politémica

Oncoldgico
Hematolégico
Inmunoldgico
Enfermedades por
atesoramiento

TIPO DE TRASPLANTE

Se refiere a la relacién entre
el donador y el receptor de
los progenitores, pudiendo
ser autologo cuando los
progenitores
hemetopoyéticos se obtienen
del mismo paciente o
alogénico cuando los
progenitores
hematopoyéticos se obtienen
de un donador, este puede
tener relacion familiar o no.
Se obtendra de la nota de
valoracion de paciente en

Cualitativa,
nominal,
politomica

Autélogo

Alogénico:
Donador vivo
relacionado
Donador vivo no
relacionado o
de cordén 6
haploidéntico

Haploidéntico
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protocolo de TCPH del
expediente clinico

TIPO DE DONADOR De acuerdo a la fuente de los | Cualitativa, Médula 6sea
EN TRASPLANTE progenitores nominal, Sangre periférica
hematopoyéticos, que puede | politémica Cordén umbilical
ser de médula 6sea, sangre
periférica o cordén umbilical.
Se obtendra de la nota de
valoracion de paciente en
protocolo de TCPH
del expediente clinico. Es
importante por la diferencia
de asociacion de la infeccion
por CMV a la patologia de
base y tipo de trasplante
suministrado
FASE DE TRASPLANTE | Se refiere a la etapa en la Cualitativa, Fase I: 0 - 30dias
que se encuentra el nominal, Fase II: 30 - 100dias
trasplante, en relacion a los politomica Fase Ill: 100 - 365
dias de la infusion de las dias
células progenitoras. Se
tomara la fecha de infusion
calificada como dia 0 en la
nota de trasplante del
expediente clinico. Es
importante por la diferencia
de asociacion de tiempo de la
infeccién por CMV
INTENSIDAD DEL Protocolo de quimioterapia Cualitativa, Mieloablativo: se
ACONDICIONAMIENTO | y/o radioterapia aplicado en nominal, utiliza este
la fase de acondicionamiento. | dicotomica acondicionamiento
Se considerard mieloablativo para procesos
cuando hay ablacion oncolégicos
hematopoyética y no (leucemias, linfomas,
mieloablativo cuando es tumores
inmunosupresor sélidos).
No mieloablativo: se
utiliza en las
inmunodeficiencias
primarias y en las
enfermedades
hematologicas con
falla
medular
COMORBILIDADES Se refiere a las Cualitativa, EICH aguda
complicaciones que dicotémica EICH crénica
presentan los pacientes
trasplantados de células
progenitoras de médula ésea
que pudieran predisponer a
la infeccién por CMV
MUERTE Suceso obtenido como Cualitativa Si/No
resultado de la incapacidad nominal
organica de sostener la dicotomica

homeostasis
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IX. MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion con
expedientes clinicos completos. De cada paciente se registraron los datos
requeridos en la hoja de recoleccién (Anexo 1). De acuerdo a los resultados de la
PCR en tiempo real se clasificé a los pacientes con un valor de copias =10.000 de
la siguiente manera:

* Infeccion por CMV: deteccion del virus por cultivo, técnicas de biologia
molecular o cambios en la serologia sin sintomas clinicos.

» Enfermedad por CMV: requiere signos y sintomas clinicos como fiebre,
leucopenia, compromiso de 6&rganos, incluidos hepatitis, neumonitis,
pancreatitis, colitis, nefritis, meningoencefalitis, miocarditis y coriorretinitis
con:

. Presencia de neumonia asociada a carga viral positiva en sangre y/o PCR
positiva en una muestra de lavado broncoalveolar

. Presencia de PCR positiva en LCR

. Una muestra de PCR positiva en orina en un paciente con cistitis
hemorragica

. Presencia de PCR positiva en una muestra de biopsia de tejido asociada a

una histologia compatible con infeccion por CMV

* Terapia preventiva: seguimiento de la carga viral en sangre, mediante PCR
en tiempo real (plasma, sangre completa o leucocitos) desde el dia 10 al dia
100, CV mayor al punto de corte establecido como positivo en cada

institucion se inicia terapia antiviral.
X. ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 una base de datos en Excel el cual fue exportado al paguete estadistico
SPSS V.21. Donde se realiz6é un analisis univariado para identificar las medidas de

tendencia central y asi conocer las caracteristicas de la muestra estudiada y

establecer el tipo de distribucién de cada variable.
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XI. RESULTADOS

En INP es un centro de tercer nivel y referencia nacional, siendo elevada su
casuistica de patologias oncolégicas, hematoldgicas e inmunoldgicas por lo que
dentro de las opciones terapéuticas que ofrecen ante una respuesta refractaria es
el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Durante el periodo de
estudio, que corresponde a 2008 a 2017 se realizaron 259 trasplantes, de los cuales
15.4% presento infeccion por CMV y 4% desarroll6 enfermedad comprometiendo el
aparato intestinal seguido del aparato respiratorio.

La poblacibn que desarrollé infeccion por CMV se detectd que 71.4% era
predominantemente masculino y solo el 28.5% afectd6 a las mujeres como se

evidencia en la grafica N1.

DISTRIBUCION POR GENERO

10; 28.5%

25;71,4%

FoM

GRAFICA N1

Se realiz6 una agrupacion acorde a la patologia de base en tres grupos acorde a la
etiologia de su padecimiento de base en patologias hematolégicas, oncologicas e
inmunoldgicas siendo las de tipo oncoldgico las que alcanzan el mayor porcentaje
de trasplante con un 64.7% seguido de las inmunoldgicas con un 23.5% y por ultimo
las hematologicas; en cambio en la Grafica No 3 se realiz6 una tabla donde se

evidencia el porcentaje que alcanz6 cada patologia para que se valore el porcentaje
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de participacion en el estudio por patologia siendo los pacientes con LLA los que

mas ingresaron al estudio.

25 22; 64.7%
20
15
10 8; 23.5%
5 4;11,7%
0
HEMATOLOGICAS ONCOLOGICAS INMUNOLOGICAS
GRAFICA No2
NEUROBLASTOMA 1;2.8%
ENFERMEDAS GRANULOMATOSA CRONICA 1;2.8%
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 1;2.8%
ENFERMEDAD DE CUCI 1;2.8%
ANEMIA APLASICA 1;2.8%
PURPURA TROMBOCITOPENICA AUTOINMUNE 1;2.8%
SINDROME DE KOSTMAN 1;2.8%
NEUTROPENIA CRONICA 1;2.8%
SINDROME DE WISKOTT ALDRICH 3;8.5%
ANEMIA DE FANCONI 2;5.7%
LLA 13;37.1%
LMA 8;22.8%
0 5 10 15
GRAFICA No 3

La edad en promedio de los pacientes a los que se realiz6 TCPH fue en promedio
de 97.65 meses. Acorde al tipo de trasplante en este estudio se considerog tres
grupos: autélogos, alogénicos y haploidéntico dada la diferenciacion en la
inmunosupresion a la que cada una de ellas es inducida; correspondiendo el mayor
porcentaje a los pacientes cuyo progenitor hematopoyético se obtuvo de un donador
con un 68.5% seguido de aquellos donde el donador es compatible con el receptor

s6lo en un haplotipo HLA en un 28.5%, correspondiendo al minimo porcentaje
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aquellos cuyo progenitor hematopoyético fue propio con 3%. Acorde al tipo de
donador del trasplante, el de sangre periférica llego a ser el mas utilizado en 60%
seguido de médula 6sea con un 31% como se presenta en la Grafica No 5.

TIPO DE TRASPLANTE

AUTOLOGO; 1
(3%)

HAPLOIDENTIC
0; 10 (28.5%)

ALOGENICO ;
24 (68.5%)

GRAFICA No 4

TIPO DE DONADOR EN
TRASPLANTE

= CORDON UMBILICAL = MEDULA OSEA SANGRE PERIFERICA

CORDON
UMBILICAL; 3; 9%

MEDULA OSEA; 11;
SANGRE 31%
PERIFERICA; 21;
60%

GRAFICO No5
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De la poblacién de estudio, los pacientes presentaron infeccion por CMV después
de los 30 a 100 dias que corresponde a la fase 2 (47%), seguido de la fase 3 (36%).

INICIO DE INFECCION
ACORDE A FASE DE
TRASPLANTE

m FASE1 = FASE2 = FASE 3

13; 36%
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GRAFICA No 6

Dentro de los factores que se han descrito como comorbilidades esta la enfermedad
injerto contra huésped, siendo la afeccion a piel la que ocupa el primer lugar con
32.4% seguido de afeccion hepética con 13.5%.

COMORBILIDADES

EICH HEPATICO; 5
SIN EICH; 10 (13.5%)

(27%)

EICH A PIEL; 12
(32.4%)
EICH INTESTINAL;

3 EICH A PULMON;

1(2.7%)

EICH HEPATICO EICHAPIEL ®EICHAPULMON mEICH INTESTINAL mSIN EICH
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El tiempo de administracion de ganciclovir en promedio fue de 42.94 dias. El tiempo
en que se negativizo la carga viral después del inicio de tratamiento en promedio
fue de 24.4 dias.

Se registraron 5 pacientes presentaron recidiva de la infeccién por lo que fue
necesario el reinicio de tratamiento antiviral.
Al examen fisico se detect6 que los pacientes solo en el 3% se detecté adenopatias,

6% presentd hepatomegalia, 12.5% presentd hepatoesplenomegalia.

Dentro de los examenes de laboratorio realizados a los pacientes afectados, se
observd que 54.2% (19) presentaron leucopenia, plaquetopenia (17) en 48.5%.
Otros examenes que se alteraron fue a nivel de las pruebas de funcion hepatica,
presentado 11.4% elevacion de la fosfatasa alcalina, 14.2% elevaciéon de la GTT y
17.1% elevacion de GPT.

Dentro de los pacientes que desarrollaron enfermedad el virus provocé en 2
pacientes sintomas respiratorios y en 3 pacientes sintomas intestinales, en cambio
en 9 pacientes so6lo se registro fiebre de bajo grado persistente sin un foco aparente.
Pese a los cuidados 7 pacientes fallecieron, es decir el 20% de la poblacion de
estudio no se controld la infeccion desarrollando enfermedad con afeccion

principalmente respiratoria.

XIl. DISCUSION

La infeccion por CMV aun es un grave problema en pacientes que reciben trasplante
de células hematopoyéticas (10-11). Todas las medidas y esfuerzos van dirigidos a
la deteccion, diagndstico y tratamiento precoz de la enfermedad por CMV (12-13),
siendo importante contar con un estudio que nos permita conocer las caracteristicas
de nuestros pacientes en cuanto a presentacién clinica, evolucion, tipo de
tratamiento y mortalidad motivo por el que se realiz6 el presente estudio. Dada la

eficacia limitada del tratamiento antiviral en la enfermedad por CMV en los pacientes
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trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas, su manejo se basa en la
pesquisa de la reactivacion viral y su tratamiento temprano antes de la aparicion de
sintomas (13). Los métodos diagnoésticos han ido variando en el transcurso del
tiempo, desde el cultivo que fue reemplazado por la técnica de antigenemia, semi-
cuantitativa y en instituto desde hace una década se viene utilizando técnicas de

biologia molecular que permiten medir la carga viral en sangre.

En este estudio los pacientes que han sido trasplantados a causa de LLA, tanto
varones como mujeres, alcanzaron los mayores porcentajes entre 50 y 68%. Al

contrario, a otros estudios el sexo masculino fue el mas predominante.

La enfermedad pulmonar o del tubo digestivo son las formas clinicas més
frecuentes, esto hace recomendable continuar la vigilancia o reiniciarla en aquellos
pacientes con antecedente de reactivacion temprana que no presentan una
adecuada reconstitucion inmunolégica o deben recibir corticoides para el
tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped crénica, considerando
deben desplazarse de distintos puntos del pais esta recomendacion tiene varias
limitaciones. En caso el paciente esté internado con sospecha de infeccion por CMV
al no negativizar las cargas virales aunado a deterioro se sugiere mayor énfasis en

la deteccion del virus como es LBA, orina, tejido si llega a realizarse alguna biopsia.

La infeccion o la enfermedad por CMV se consideraron tempranas o tardias segun
se detectaran antes o después de los 100 dias pos trasplante. La mayor limitacion
de la terapia temprana para el manejo de la enfermedad por CMV es la aparicién de
enfermedad tardia, luego del periodo de vigilancia en aquellos pacientes con el
antecedente de infeccion temprana y sin reconstitucion inmunolégica adecuadal2
En este estudio la mayoria presento infeccion en la fase 2 por lo que pudo detectarse
a tiempo y tratarse, correspondiendo los casos con evolucion desfavorable a

aguellos que presentaron la reactivacion en la tercera fase.
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Dentro del tipo de trasplante, aquellos cuyo desenlace fue térpido llegando a fallecer
fueron los que fueron sometidos a trasplante haploidéntico que por las
caracteristicas del donante y sistema HLA el receptor sera sometido a mayor
inmunodepresion que es un factor coadyuvante importante en la reactivacion de
virus, sugiriendo en estos pacientes se realice un control laboratorial que sobrepase
los 100 dias con controles de CV quincenales o mensuales, debido a que no se
cuenta con un numero representativo de pacientes con estas caracteristicas se
debiera ampliar el estudio para conocer el tiempo 6ptimo que resguarde y optimice

la deteccion de infeccion por CMV en estos pacientes.
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XIV. ANEXOS

ANEXO 1:
CUESTIONARIO
NOMBRE: ..., No de EXPEDIENTE ..........ccceeiene.
SEXO: F M FECHA DE NACIMIENTO: .............

DIAGNOSTICO DE BASE: ...ttt e e e e e e e

Edad en la que se trasplant6 al paciente

.................. meses
Tipo de trasplante ALOGENICO
AUTOLOGO
HAPLOIDENTICO
Fuente del trasplante MEDULA OSEA

SANGRE PERIFERICA
CORDON UMBILICAL

Estado seroldgico del donador y del

receptor previo trasplante

R(..) D(..)

Intensidad de acondicionamiento

MIELOABLATIVO
NO MIELOABLATIVO

Comorbilidades

EICH:
CUTANEO
INTESTINAL
PULMONAR
HEPATICO

Carga viral de diagnéstico de Infecciéon por
CMV

.............. copias/ml

Fecha de inicio de tratamiento con

ganciclovir

Fase de injerto en la que se detectd la

infeccién por CMV

Fase 1 (menor a 30 dias)
Fase 2 (30 a 100 dias)
Fase 3 (mayor a 100 dias)

Carga viral para CMV reportada en segundo

control

Tiempo en el cual tardé en negativizar la

carga viral para CMV
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Presentacion clinica Fiebre

Sintomas respiratorios
Sintomas intestinales
Sintomas neuroldgicos
Adenopatias
Hepatomegalia

Hepatoesplenomegalia

Alteracion en exadmenes de laboratorio Leucopenia
Trombocitopenia
Elevacion de FA, GGT, GPT, bilirrubinas

Fecha de fallecimiento
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