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1. RESUMEN

INTRODUCCION: El trasplante haploidéntico es un tratamiento al que se recurre
con frecuencia en pacientes oncolégicos pediatricos. La infeccion por
Citomegalovirus (CMV) postrasplante es causa importante de morbimortalidad, la
seropositividad en escolares es de 30% y 80% en adultos siendo mandatorio incluir
la serotipificacion dentro de los estudios al binomio donador/receptor dado que el
estado de inmunosupresion en el receptor es prolongado y se asocia con alto riesgo
de infeccidn/reactivacion de virus. La infeccidbn por CMV puede ser primoinfeccion
con receptor seronegativo y donador seropositivo o reactivacion cuando el receptor
es seropositivo. Asimismo puede documentarse replicacion con la medicion de
cargas virales o enfermedad clinica. METODOS: Estudio observacional, analitico,
prospectivo y longitudinal. Se analizaron los resultados de IgG pre-trasplante y
cargas virales por PCR para CMV en el postrasplante para comparar la frecuencia
de infeccion/enfermedad por CMV de acuerdo al estatus serologico pre-trasplante
del binomio donador/receptor en pacientes del programa de trasplante del Hospital
Infantil Teleton de Oncologia. RESULTADOS: Se incluyeron 12 pacientes en total,
8 hombres y 4 mujeres con mediana de edad 10.4 afios, el estatus donador/receptor
negativo fue en 3 binomios, quienes no mostraron primoinfeccion. ElI mayor
porcentaje de casos fue el binomio positivo con 9 casos, la mediana de dias de
deteccién de copias CMV fue +21.5 (rango +17 a +40), con 9 reactivaciones y 4 de
ellas con enfermedad manifestada como neumonitis.

CONCLUSION: Un binomio CMV negativo en trasplante haploidéntico puede
prevenir episodios de reactivacion/enfermedad y podria disminuir la
morbimortalidad no asociada a recaida asi como los costos financieros asociados

con el uso de antivirales.
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2. INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) se utiliza cada vez
con mayor frecuencia como parte del tratamiento con intento curativo de entidades
oncolégicas malignas, los pacientes sometidos a trasplante requieren tratamiento
inmunosupresor debido a tasas elevadas de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) y por lo tanto mayor riesgo de infeccion y susceptibilidad a las mismas. El
riesgo de infecciones en receptores de TCPH es resultado de una combinacion de
factores que se modifican de acuerdo con el tipo de trasplante, al tiempo

transcurrido y a la presencia de complicaciones.

La infeccidn por citomegalovirus (CMV) continGia siendo una complicacion frecuente
en los pacientes postrasplante. Los efectos se relacionan con altas tasas de

replicacion viral y se presentan en forma de infeccién o enfermedad por CMV.

3. MARCO TEORICO

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en México es el padecimiento oncolégico
mas frecuente con un total de pacientes en registro nacional de 12,765 casos del
2007 al 2015 y una incidencia de 79.8 por millén. Existen registros de afios previos
por regiones en la ciudad de México con incidencias variables en los afios 90’s de
5 a 8 por cadal00 mil habitantes; en el norte del pais tasas de 31.8 por millén y
recientemente en la region de Guadalajara incidencia de 7 a 10 casos por cada 100
000 hab.'* La mortalidad asociada a esta patologia a pesar de protocolos de
tratamiento implementados en 55 instituciones médicas es 5.3 por cada 100,000

nifios por afio y de 8.6 por cada 100,000 en adolescentes de 15-18 afios de edad.®

El pronéstico de los pacientes con LLA ha mostrado mejoria optimizando el
tratamiento con terapia combinada con medicamentos (quimioterapia), radioterapia,
terapia celular con células progenitoras hematopoyéticas (CPH) y/o terapia humoral

(uso de anticuerpos monoclonales). Tratamientos ajustados de acuerdo a las
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caracteristicas clinicas de cada paciente, biologia de las células leucémicas y

respuesta a tratamiento.

Hunger y colaboradores identificaron la edad y cuenta de leucocitos como
predictores confiables de prondstico®, sin embargo, los grupos de asignaciéon de
riesgo al diagndstico estan definidos por los criterios de Centro Nacional de Cancer-
Roma (NCI-Rome por sus siglas en inglés)’. La respuesta al tratamiento al final de
la induccion es una herramienta util para predecir el riesgo de recaida y pronadstico,
uno de los parametros mas importantes actualmente establecios es la enfermedad
minima residual (EMR) que es Util en pacientes con alto riesgo de recaida y/o pobre
prondstico e incluso reemplaza factores de riesgo al diagnostico y alteraciones

citogenéticas®?

Actualmente las indicaciones de trasplante se encuentran clasificadas en 2 grupos:
Aquellos pacientes en primera remision (CR1 Complete Remission 1) que son un
grupo de pacientes con diagndéstico de LLA que iniciaron un protocolo de tratamiento
y se encuentran sin evidencia clinica, hematoldgica, citogenética y/o molecular de
enfermedad y aquellos que se encuentran en segunda remision, (CR2 Complete
Remission 2) siendo pacientes que una vez que alcanzaron la remision de la
enfermedad aparece nuevamente llamandose recaida y tras una segunda linea de
tratamiento logran una segunda remision. El grupo americano y europeo de
trasplante emiten recomendaciones para cada grupo de pacientes mencionados

anteriormente.

El trasplante en primera remision no es usual en pacientes pediatricos con LLA, s6lo
algunos datos de muy alto riesgo como re arreglos del gen KMT2A que ocurre en
5-6% de los pacientes con LLA y principalmente en pacientes menores de 1 afio,
hipodiploidia grave (< 44 cromosomas) y/o con EMR positiva pueden beneficiarse
de trasplante de CPH?.,

La mayoria de los protocolos para el tratamiento de recaida en LLA incluye
estratificar por riesgo de acuerdo a las caracteristicas clinicas al diagndstico y al

momento de la recaida. El sitio de recaida, asi como la duracién de la primera
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remision han demostrado tener un valor prondstico en la Supervivencia Libre de

Evento (EFS por sus siglas en inglés) y Supervivencia Global (OS por sus siglas en

inglés). La recaida aislada a médula 6sea tiene peor prondstico que aquella que es

combinada o aislada a Sistema Nervioso Central (SNC) o testiculo?-13,

Las indicaciones de los grupos méas importantes son del grupo americano de

trasplante (ASBMT por sus siglas en inglés)213,

Tabla 1. Indicaciones de Trasplante Grupo Norte América

CR1 LLA con Hipodiploidia
Falla a la Induccion (Mas de 5% blastos en Médula en dia 29)
Pobres respondedores EMR persistente al final de la consolidacién
o bloques de Alto Riesgo(Diferentes métodos, puntos de corte y
puntos en el tiempo son usados para células B, T y LLA con
Cromosoma filadelfia positivo)

CR2 Recaida temprana a Médula 6sea (Menos de 36 meses del
diagndstico)
Recaida Temprana Extramedular (Menos de 36 meses del
diagnéstico)
Recaida tardia con EMR positiva al final de la reinduccién
LLA con cualquiera de los siguientes: Cromosoma Filadelfia
positivo o inmunofenotipo T

CR3 | Cualquiera

El Grupo europeo de trasplante, toma en cuenta el tipo de trasplante o fuente para

emitir sus recomendaciones!4.
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Tabla 2. Indicaciones de Trasplante en LLA Grupo Europeo de Trasplante

Donador Donador NO Donador Autdlogo
Relacionado relacionado Alternativo
100%compatible | (10/10 6 9/10 (TRASPLANTE
INCOMPATIBLE | HAPLOIDENTICO)
EN DQB1)

CR1 GNRI/II GNRI/II GNR/II GNRI/lI
(Bajo

Riesgo)

CR1 S/ S/ Col/ll GNR/I
(Alto

Riesgo)

CR2 S/l S/l con GNRI/lI
2CR2 S/l S/l con GNRI/lI

ABREVIATURAS: S= TERAPIA ESTANDAR CO= CONSIDERAR GNR= NO RECOMENDADO. NIVEL EVIDENCIA |=
EVIDENCIA DE AL MENOS UN ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO; IlI= EVIDENCIA DE AL MENOS UN ESTUDIO
CLINICO NO ALEATORIZADO, COHORTE, CASOS Y CONTROLES; IlI= EVIDENCIA DE OPINIONES DE EXPERTOS.

Las fuentes de CPH en pediatria en nifios incluyen células de médula 6sea, células
de corddn umbilical o de sangre periférica, se clasifican en relacidén con el receptor:
donador relacionado o familiar (DR) o donador no relacionado no familiar (DNR). En
el caso de los donadores relacionados o familiares se pueden considerar a los 100%
compatibles y a los 50% compatibles o también llamados trasplante haploidéntico
(TH).

Al seleccionar el donador varias caracteristicas deben de considerarse aparte de la
fuente de obtencion de las células, tales factores son: edad del donador, diferencia
de sexo entre donador y receptor, cuenta total de células (principalmente células

madre hematopoyéticas CD34+ y numero absoluto de linfocitos CD3+, estatus

100



serolégico basal de citomegalovirus, grupo sanguineo ABO vy el criterio mas
importante es la compatibilidad de los antigenos leucocitarios humanos (HLA por
sus siglas eninglés). Los donadores idénticos relacionados (100% compatibles) son
preferidos ya que existe menos mortalidad relacionada a trasplante, menos
enfermedad injerto contra huésped agudo (EICHa) y enfermedad injerto contra
huésped crénico (EICHc). Ademas en con este tipo de donador obtenemos mayor

supervivencia global y supervivencia libre de evento>-'/,

Algoritmo para seleccion de la mejor opcién de trasplante en
pacientes pediatricos con LLA e indicacién de trasplante

\
( \

Donador Relacionado Sin donador 100%

100%
Donador no Cordén Cordén Donador Donador
relacionado umbilical. umbilical NK NK
(Natural
Disparidad menos 1-2 1-2 ki||er) alo NO alo
disparidades disparidades reactivo reactivo
menores mayores

Fig 1.- Algoritmo De Opciones Terapéuticas En Pacientes Candidatos a Trasplante®®

Los pacientes trasplantados requieren tratamiento inmunosupresor para evitar una
de sus mayores complicaciones llamada Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH)
por lo tanto poseen mayor riesgo de infeccién y mayor tiempo de susceptibilidad a
las mismas. Este riesgo es resultado de la combinacién de factores que se modifican
de acuerdo con el tipo de trasplante, al tiempo transcurrido y a la presencia de

complicaciones.
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e Primera etapa (0 a 30 dias)

Factores relacionados con la infeccion:

= Neutropenia prolongada

* Mucositis secundaria al uso de agentes quimioterapéuticos utilizados
Por lo tanto, los gérmenes provenientes de la piel, cavidad oral y tracto
gastrointestinal son los mas frecuentes en esta etapa, predominan infecciones

bacterianas y por Candida sp.

» Segunda etapa (30 a 100 dias)
Existe deterioro de la inmunidad celular, las infecciones por citomegalovirus (CMV),
Pneumocystis jirovecii y Aspergillus sp. se constituyen como los principales

patdgenos.

= Tercera etapa (> 100 dias)
El deterioro persistente de la inmunidad celular y humoral, asi como alteracion en el
sistema reticuloendotelial, condiciona un riesgo elevado de infecciones como CMV,
varicela zoster, virus Epstein-Barr, virus respiratorios y organismos encapsulados

(S. pneumoniae y Haemophilus influenzae), entre los mas frecuentes?é.

Una de las infecciones mas frecuentes en pacientes que recibieron trasplante de
médula 6sea es ocasionado por el Citomegalovirus que pertenece a la familia
Herpesviridae, compuesto por ADN de doble cadena lineal'®. Tiene una prevalencia

E.U.A 50-85% pacientes 40 afios y en México 95 % mujeres embarazadas.

La seroprevalencia en la poblacion mundial para CMV en el escolar es de 30%,
alcanzando 80% en la poblacién adulta; de tal forma que la serologia en el donador

y receptor es imprescindible para la estratificacion del riesgo.



Se deben tomar en cuenta las siguientes definiciones:

e Viremia: Debe contarse con mas de una determinacion de PCR cuantitativa
para CMV con > 500 copias/ml.

e Infeccion por CMV: Aislamiento o deteccion de proteinas virales en fluidos
(sangre, orina, lavado bronquio-alveolar, liquido cefalorraquideo) o tejido.

e Infeccion primaria por CMV: Deteccién de CMV por primera vez en un
paciente con serologia previa negativa.

e Infeccion recurrente por CMV: Paciente con evidencia previa de infeccion
por CMV, en el cual no se habia identificado el virus por al menos cuatro
semanas durante la monitorizacion continua. Usualmente secundario a
reinfeccién enddgena (latencia viral) o ex6gena (hemoderivados).

e Enfermedad por CMV: Enfermedad de 6rgano terminal.

o Probada: cuadro clinico compatible y la documentacion de CMV en

tejido por histopatologia, cultivo viral o inmunohistoquimica

o Posible: deteccion por PCR en tejido y sangre.
Durante la infeccion primaria por CMV se involucra la inmunidad innata y luego la
adaptativa generando células T especificas para CMV para el control eficaz de la
infeccion; el resultado natural de la infeccion primaria es el establecimiento de una
infeccion latente subclinica de por vida en humanos. La infeccién latente se puede
detectar en monocitos, macrofagos, linfocitos, células endoteliales y células
progenitoras de médula O6sea. La reactivacion de CMV latente en estas células
ocurre periédicamente durante toda la vida en respuesta a la inflamacion, el estrés

y la inmunosupresion.

En las personas inmunocompetentes los anticuerpos séricos de clase IgM frente a
CMV son detectables 7-12 dias después de la infeccion primaria, y tardan 2-3
semanas en alcanzar su nivel maximo. Después, decrecen paulatinamente hasta
ser indetectables meses mas tarde. No obstante, las IgM pueden persistir en el
suero un aflo 0 mas tras la primoinfeccion, aun en ausencia de infeccion activa
(replicacion del virus). Los anticuerpos de clase IgG pueden detectarse en el suero

a las 4-6 semanas posteriores a la infeccion.



La infeccion por CMV en pacientes inmunocomprometidos como es el caso de
pacientes sometidos a Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
ocurre a menudo durante los primeros 3 meses posteriores al trasplante, ya sea
como infeccién primaria (receptores de trasplante seronegativo y células de
donantes seropositivos a CMV) o como reactivacion de infeccion latente (receptores

CMV seropositivos).

Tabla 3. Riesgo de Infeccién/enfermedad de acuerdo al estatus seroldgico pre

trasplante.
Estatus Donador/Receptor Infeccion Enfermedad
D-/ R- 1-2 % (con
leucoreduccion)

D+/R- 30% ( 12 adquisicién) < 5% con vigilancia y
prevencion

D-/R+ 80% 20-35%

D+/+ ( reactivacion) (4-6% con profilaxis

).
Ljungman, Blood 2003
D.- Donador R.- Receptor

Clinicamente puede involucrar el aparado gastrointestinal (gastritis, enteritis, colitis)
y respiratorio (neumonitis). Ademas, el CMV esta asociado con una mayor tasa de
rechazo agudo y enfermedad del injerto contra huésped después del TCPH, asi
como otras enfermedades oportunistas (Pneumocystis jiroveci y aspergilosis

pulmonar).



La inmunidad contra CMV se determina en todos los candidatos a trasplante y en
sus donadores, utilizando la serologia para detectar inmunoglobulina G (IgG) contra
CMV; dependiendo del estado seroldgico pre-trasplante de CMV, los receptores de

trasplantes son clasificados en alto riesgo, riesgo moderado o bajo riesgo.

Los pacientes de mayor riesgo son quienes son seropositivos antes del trasplante,
aproximadamente 70% de ellos tienen reactivacion de la infeccion, y sin tratamiento

de 35 a 50% desarrollan enfermedad.

El uso de un régimen de acondicionamiento mieloablativo que suprime la inmunidad
preexistente especifica de células T para CMV, los deja inmunodeficientes cuando
su CMV latente endbégeno se reactiva después del trasplante; la intensidad de la

mieloablacién se correlaciona directamente con el riesgo de CMV2°,

A diferencia de la recuperacion de otros linajes hematopoyéticos posteriores al
trasplante, la recuperacion de linfocitos es un proceso prolongado; en el
restablecimiento las células NK son el primer subconjunto de linfocitos en
recuperarse, seguido de las células T CD8, que a menudo alcanzar niveles
supranormales dentro de 2 a 8 meses después HCT. Posteriormente, células B y
finalmente CD4.

Se logra la recuperacion total de los recuentos de células NK dentro de 1 a 2 meses
después de HCT, las células B también son regeneradas a partir de células
progenitoras linfoides, esta linfopoyesis de células B es altamente dependiente de
una médula especializada que es susceptible a dafios por el régimen de preparacion

y es sensible a los efectos téxicos del tratamiento.

Por lo menos 1 afio después del trasplante, todos los receptores de TCPH

permanecen predispuestos a infecciones de bacterias encapsuladas y virus.



Respecto a su asociacion con la infeccion por CMV se han elaborado
recomendaciones en primer lugar previniendo la exposicion en candidatos de
TCPH, se analiza la presencia de anticuerpos IgG antes del trasplante para

determinar el riesgo de infeccion primaria y reactivacion posterior.

Previniendo la enfermedad y la recurrencia de CMV en los receptores de TCPH
(todos los receptores de TCPH seropositivos para CMV y todos los receptores
seronegativos a CMV con un donador CMV positivo) debe colocarse en un
programa de prevencion de enfermedades desde el momento del injerto hasta al

menos 100 dias después de TCPH.

Una estrategia de profilaxis contra la replicacion temprana de CMV (es decir, <100
dias después de HCT) para receptores alogénicos con factores de riesgo implica la
administracion de profilaxis durante todo el periodo desde el injerto hasta 100 dias
después del TCPH.

Fig 2.- Estrategias de tratamiento antiviral

Estrategias de Terapia Tratamiento antiviral
P |
antiviral.

Sintomas clinicos

Tratamiento
sintomatico

Profilaxis

{

Tratamiento antiviral

Terapia |oooooooo¢ooooooooooo

preventiva

O Vigilancia (PCR sangre )

@ Deteccion CMV

Fig 2.- Estrategias terapeuticas antivirales para CMV



Los farmacos mas utilizados son el Ganciclovir, dosis altas de aciclovir y
valganciclovir, han demostrado eficacia en estudios aleatorizados en la reduccion

del riesgo de infeccién por CMV después del TCPH.

En pacientes con enfermedad por CMV documentada antes del trasplante, debe
retrasarse hasta que la enfermedad sea tratada adecuadamente y uso de profilaxis
secundaria contra el CMV durante el TCPH.

La estrategia preventiva se dirige al tratamiento antiviral de aquellos pacientes que
tienen evidencia de replicacion de CMV después del TCPH. Requiere el uso de
pruebas de laboratorio especificas para diagnosticar rapidamente la replicacion de
CMV y para permitir la inmediata administracion de terapia antiviral. En receptores
alogénicos con factores de riesgo se debe evaluar la presencia de CMV en muestras
de sangre: 1 vez por semana o cada 10 dias al menos durante los primeros 100
dias después del TCPH.

Las pruebas de diagnostico para determinar la necesidad de un tratamiento
preventivo incluyen la deteccion del antigeno CMV pp65 en leucocitos
(antigenemia), por reaccion cuantitativa en cadena de la polimerasa (PCR), o la
deteccion de ARN de CMV.

El ganciclovir se usa a menudo como un medicamento de primera linea para terapia
preventiva. Aungue foscarnet es tan efectivo como ganciclovir, actualmente es mas
comun usado como medicamento de segunda linea. La terapia preventiva debe
administrarse por un minimo de 2 semanas. Si aun se detecta CMV después de 2
semanas de terapia, la terapia de mantenimiento puede ser dado hasta que CMV
es indetectable o puede continuarse hasta el dia 100.

Sin embargo, si el paciente desarrolla signos de enfermedad por CMV o si nivel de
antigenemia o la carga de ADN del CMV continta incrementandose después de
mas de 2 semanas de terapia, debe sospecharse CMV resistente y realizar un

cambio de terapia.



Ganciclovir o foscarnet se pueden considerar como medicamento alternativo para
terapia preventiva de segunda linea. Cidofovir, un analogo de nucledsido se puede
considerar para la terapia preventiva de segunda linea, pero requiere control de la

funcién renal.

Debido a que los receptores de TCPH pueden desarrollar 2 0 mas reactivaciones,
los pacientes considerados en mayor riesgo de enfermedad tardia por CMV deben
ser revisados rutinariamente para evidencia de activacion de CMV siempre y cuando
presente inmunodepresion persiste. Los factores de riesgo para la enfermedad
tardia del CMV incluyen trasplante alogénico acompafiado de enfermedad crénica
de injerto contra huésped, uso de esteroides, recuentos bajos de CD4 (<50/mm3),
uso de injertos de donantes seronegativos al CMV en receptores CMV

seropositivos, y el uso de receptores no relacionados.

Estrategias para prevenir la enfermedad tardia del CMV en pacientes de alto riesgo
incluyen el uso de vigilancia continua y terapia antiviral preventiva, asi como
profilaxis con medicamentos antivirales e inmunoterapia celular para pacientes con

CMV y funcién del sistema inmune eficiente o ausente?L.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidon/enfermedad por Citomegalovirus es una de las complicaciones
infecciosas mas frecuenes que se presentan después de un Trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas, siendo una de las principales causas de mobilidad
y mortalidad durante los primeros 100 dias postrasplante. Existen reportates en la
literatura sobre el tratamiento anticipado que disminuye en gran porcentaje las
complicaciones relacionadas a corto y largo plazo, sin embargo, es necesario
establecer grupos de riesgo de acuerdo al estatus serologico del binomio pre
trasplante para ajustar los tiempos de seguimiento mediente PCR para CMV en

pacientes con alto riesgo.



5. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

= ¢ Cudles son los tipos de estatus serolégico para CMV donador/receptor de
los pacientes sometidos a trasplante haploidéntico de médula 6sea?

= ¢ Cual es el tiempo promedio de replicacion de citomegalovirus en el paciente
trasplantado?

= ¢Cudl es incidencia de replicacién/enfermedad de acuerdo a estatus
serolégico pre-trasplante?

= ;Cual es la frecuencia de mortalidad asociada a infeccion/reactivacion de
citomegalovirus?

= ¢ Cual es la incidencia de replicacion/enfermedad por CMV en el pacientes
con trasplante haploidéntico con estatus serologico donador/receptor

negativo comparado con los grupos de serologias positivas?

6. JUSTIFICACION

Actualmente el trasplante haploidéntico es una herramienta cada vez mas utilizada
para el tratamiento con intento curativo de los pacientes con diagnéstico de
Leucemia linfoblastica aguda, del total de pacientes con indicacién de trasplante
solo el 25% cuenta con un donador relacionado 100% compatible, la
seroprevalencia en la poblacibn mundial para CMV en el escolar es de 30%,
alcanzando 80% en la poblacién adulta; de tal forma que en los donadores de
trasplante es frecuente presenta serologia positiva para CMV.

La activaciéon de CMV es un riesgo para morbilidad y mortalidad en este grupo de
pacientes. La importancia de la deteccién y tratamiento oportuno de los pacientes
postrasplante radica en la disminucion de los dias de hospitalizacion y costos de

tratamiento derivados de los sintomas de la enfermedad en estadios avanzados.



7. HIPOTESIS

La probabilidad de reactivacion de citomegalovirus es mayor en el estatus del binomio
positivo

La probabilidad de primoinfeccion en Donador/Receptor con serologias negativas
es baja.

8. OBJETIVO

Objetivo general

Comparar la frecuencia de infeccion/enfermedad por citomegalovirus de acuerdo a
estatus seroldgico pre-trasplante del binomio donador y receptor.

Objetivos especificos

Describir la incidencia de la infeccién por citomegalovirus en los pacientes en
el binomio donador/receptor de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas con deplecién con ciclofosfamida en el Hospital Infantil
Teletdén de Oncologia

Describir la incidencia de enfermedad por citomegalovirus en los pacientes
en el binomio donador/receptor de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas con deplecién con ciclofosfamida en el Hospital Infantil
Teletdén de Oncologia

Describir la frecuencia de estatus serolégicos para CMV de acuerdo a los
binomios pre-trasplante en los dos grupos y cual es el mas frecuente
Obtener promedio de dias de deteccion de copias de citomegalovirus
Obtener la media de tiempo de tratamiento para obtener al menos dos cargas
virales negativas

Comparar la incidencia de infeccion/enfermedad en el grupo de

donador/receptor negativo versos los grupos expuestos previamente al CMV.



9. MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de estudio:

Observacional Analitico, prospectivo, longitudinal

Poblacién
Pacientes pediatricos de 0 a 17 afios con diagnéstico de leucemia

linfoblastica aguda y con indicacion de TCPH haploidéntico.

Poblacién elegible
Pacientes pediatricos de 0 a 17 afios atendidos en el Hospital Infantil Teleton
de Oncologia en el periodo comprendido 1° mayo del 2018 a 31 julio 2019.

Calculo de la muestra
A conveniencia, no aleatorizada, de asignacion consecutiva

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda con indicacion
absoluta de trasplante de médula 6sea

Pacientes que por sus condiciones el donador mas conveniente sea
haploidéntico.

Pacientes evaluados con serologia pre-trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas tanto donador como receptor.



Criterios de Exclusién

» Disfuncién organica multiple

Criterios de eliminacioén

» Pacientes que no cuenten con cargas virales para CMV por al menos 2

meses de seguimiento entre una y otra

Ubicacion del estudio

El estudio se llevara a cabo en el Hospital Infantil Teleton de Oncologia (unidad de

trasplante de células progenitoras).



VARIABLES

Variable Definicién Definicion Indicador Tipo
conceptual operativa
Dicotémica
Infeccion Exposicion IgM para CMV | Positivo Cualitativa
reciente reciente a Negat
egativo
Infeccion Exposicion IgG para CMV | Dicotémica
antigua anterior a N o
CMV Positivo Cualitativa
CMV _
Negativo
Deteccion
DNA viral con Positivo Dicotomica
sistema i .
RT PCR automatizado | Numero  de | Mas de 500 Positiva
copias copias . .
genoma/ml Negativo Negativa
Menos de 500
Evidencia de
Enfermedad infeccién por Dicotomica Dicotomica
por CMV CMV con y N N
sintomasy | Afeccion Positiva Positiva
signos clinica _ _
atribuibles Negatlva Negatlva
Cualitativa
Estado de nominal
portador en Dicotémica
base a IgG D-/R- N
Estatus D/R Positiva
D+/R-
D+/R+ Negativa




10. RESULTADOS

Tabla 4. Clasificacion del estatus de CMV y riesgo del binomio
Donador/Receptor

NO. | NOMBRE FECHA DE DIAS ESTATUS SEROLOGICO
TRASPLANTE | POSTRASPLANTE PRE TRASPLANTE
01 agosto 2019

DONADOR | RECEPTOR
1 AMFD 31.05.18 +457 IgG + I9G -
Masculino
FN:
09.07.09
93.
Exp 23
2 MGO 31.08.18 +132* lgG + IgG -
Femenino
FN:
08.02.06
13 a
Exp 417
3 JERD 20.09.18 +314
Masculino
FN:
19.03.05
14 a
Exp. 88
4 ASF 27.09.18 +307
Masculino
FN:
11.12.04
14 a
Exp 293
5 DIG 11.10.18 +293
Masculino
FN:
26.09.12
6a
Exp 296
6 EFGS 20.12.18 +223
Masculino
FN:
08.07.12
6a
Exp 1725
7 BICR 22.03.19 +131 IgG + IgG -
Masculino
FN:
12.03.06
13 a




Exp 2154

ACVC
Femenino
FN:
07.05.04
15 afios
Exp 2131

09.05.19

+83

JIGV
Masculino
FN:
29.09.13
5 afos
Exp 2404

24.05.19

+68

10

YNF
Masculino
FN:
29.11.09
9 afios
Exp 2036

31.05.19

+62

11

JGPP
Femenino
FN:
19.02.14
5 afios
Exp 2009

20.06.19

+40

12

GJIRG
Femenino
FN:
31.08.07
11 afios
Exp 262

29.06.19

+32

RIESGO

Bajo
ROJO

Intermedio
Amarillo

Alto
Rojo




El total de binomios incluidos fueron 12, bajo riesgo 3, riesgo intermedio 3 y riesgo

alto 6 .

Tabla 5. Total de grupos binomio de acuerdo a estatus seroldgico

Estatus seroldgico

No. De pacientes n=12

%

Donador/Receptor
Negativo/negativo 3 25
Positivo/positivo 6 50
Positivo/negativo 3 25
TOTAL 12 100




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

MESES POSTRASPLANTE

o
g PCR JUN 18 JUL 19 AGOS SEPT OCT 18 NOV 18 DIC 18 ENE 19 FEB 19 MAR 19 ABRI 19 MAY 19 JUN 19 JUL 19
m 18 18
pd
_|
m
AMFD 04.06.18 | 02.07.18 | 02.08.18 | 03.09.18 | 01.10.18 | 07.11.18 | 17.12.18 | 08.01.19 | 15.02.19 25.04.19 20.05.19 24.07.19
ND ND 28478 ND 1937 <100 ND 360 ND ND ND ND
Fecha de
trasplante 11.06.18 | 09.07.18 | 06.08.18 | 10.09.18 | 08.10.18 | 12.11.18 14.01.19
01.05.18 ND 2540 16872 100 ND ND 360
|-;ﬁ 18.06.18 | 16.07.18 | 13.08.18 | 17.09.18 | 15.10.18 | 22.11.18 22.01.19
Dia de - @ | ND 1053 1514 ND 19780 ND ND
deteccion on
de copias > 23.07.18 | 20.08.18 | 24.09.18 | 23.10.18
+39 8 136850 | 303 12075 ND
27.07.18 | 27.08.18 30.10.18
97201 ND 182
30.07.18
60338
MGO 02.09.18 | 08.10.18 | 07.11.18 | 17.12.18 - - -
R ND 14038 ND 28
Fecha de E
trasplante S 10.09.18 | 15.10.18 | 14.11.18 | 24.12.18
31.08.18 U ND ND ND ND
L
T 17.09.18 | 24.10.18 | 23.11.18 | 31.12.18
Dia de A ND 670 ND ND
deteccion D
de copias (0] 24.09.18 | 31.10.18
ND 840
+38 P
C
R
JERD R 17.09.18 | 01.10.18 | 13.11.18 | 10.12.18 27.04.19 13.05.19
E ND ND ND ND ND ND
Fecha de S
trasplante U 24.09.18 | 08.10.18 | 30.11.18 | 28.12.18
20.09.18 L ND <405 ND ND
T
Dia de A 15.10.18
deteccion D 19554
de copias (@)
+24 23.10.18
P ND
C
R 31.10.18
213




ASF R 24.09.18 | 01.10.18 | 07.11.18 | 03.12.18 | 11.01.19 | 01.02.19 | 21.03.19
E ND ND <100 ND ND ND ND
Fecha de S
trasplante U 08.10.18 | 14.11.18 11.02.19
27.09.18 L ND ND 30479
T
A 15.10.18
Dia de D 1937
deteccion (@]
de copias 22.10.18
+18 P ND
C
R 31.10.18
780
DIG R 08.10.18 | 23.11.18 22.01.19
E ND ND ND
Fecha de S
trasplante U 15.10.18
11.10.18 L ND
T
Dia de A 24.10.18
deteccion D ND
de copias (@)
P
C
R
EFGS R 17.11.18 | 14.01.19 11.03.19 | 03.04.19 06.06.19
E ND ND ND ND ND
Fecha de S
trasplante U
20,12.18 L
T
Dia de A
deteccion D
de copias (@)
P
C
R
BICR R 25.03.19 | 01.04.19 02.05.19 03.06.19
E ND ND 179938 ND
Fecha de S
trasplante U 15.04.19 13.05.19 10.06.19
22.03.19 L ND 7140 ND
T
A 27.05.19 17.06.19
Dia de D ND ND
deteccion (@]
de copias 24.06.19
+40 P ND
C
R




ACVC R 17.04.19 15.05.19 03.06.19 01.07.19
E ND ND ND ND
Fecha de S
trasplante ] 22.04.19 30.07.19
09.05.19 L ND ND
T
Dia de A
deteccion D
de copias O
[=]
C
R
JIGV R 27.05.19 24.06.19
E ND 3190
Fecha de S 08.07.19
trasplante U 7088
24.05.19 L
T 22.07.19
A ND
Dia de D
deteccion O 29.07.19
de copias ND
+30 P
C
R
YNF R 03.06.19 01.07.19
E 542 73899
Fecha de S
trasplante U 10.06.19 08.07.19
31.05.19 L 589 37822
T
A 17.06.19 22.07.19
Dia de D ND 562
deteccion (@)
de copias 24.06.19 29.07.19
P 1081 1287
+24 C
R
JGPP R 24.06.19 01.07.19
E ND ND
Fecha de S
trasplante U 08.07.19
20.06.19 L 5874
T
Dia de A 15.07.19
deteccion D 1897
de copias O
22.07.19
+17 P 47441
C
R
26.07.19
838
29.07.19




2889

GJIRG

Fechade
trasplante
29.06.19

Dia de
deteccion
de copias

+29

oOUr-4Hdrcummxm

07T

01.07.19
ND

08.07.19
ND

15.07.19
ND

29.07.19
55157




Tabla 6. Total de pacientes de acuerdo a sexo

TABLA DE ACUERDO A SEXO

SEXO PACIENTES %
Masculino 8 66.6
Femenino 4 33.3

Total 12 100

Tabla 7. Distribucién de pacientes de acuerdo a edad

DISTRIBUCION POR EDADES

ANOS NO. DE PACIENTES
5 2
6 2
9 2
11 1
13 2
14 2
15 1
MEDIANA 10.4 ANOS (Rango 5 a 15 afios)




Tabla 7. Relacién de pacientes de acuerdo a estatus seroldgico y dia de
deteccion de copias

DiAS DE INFECCION/ENFERMEDAD POSTRASPLANTE

PACIENTE ESTATUS SEROLOGICO DIA POSTRASPLANTE DE PCR >500
copias por primera vez

DONADOR/RECEPTOR

AMFD +/- +39
MGO +/- +38
JERD +/+ +24
ASF +/+ +18
DIG -/- )
EFGS -/- -
BICR +/- +40
AcCvC S -
JIGV +/+ +30
YNF +/+ +24
JGPP +/+ +17
GJRG +/+ +29
MEDIANA 21.5 DIAS (Rango +17-+40)



Tabla 8. Deteccion positiva de copias de acuerdo con estatus serolégico

CMV
ESTATUS
NEGATIVO POSITIVO Total
EMV NO 3 0 3
Sl 0 9 9
Total 3 9 12

De los 12 binomios totales, 9 fueron serolégicamente positivos, el 100% de ellos

tuvo positividad de copias de CMV por PCR. En los 3 binomios negativos no se

detectd ninguna copia.

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion  Significacion = Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 12.0002 1 .001
Pearson
Correccion de 7.259 1 .007
continuidad®
Razdén de verosimilitud 13.496 1 .000
Prueba exacta de .005 .005
Fisher
Prueba de McNemar S
N de casos validos 12

Hay diferencia estadisticamente significativa de acuerdo con la prueba exacta de Fisher.



Gréfico 1. Porcentaje de enfermedad en pacientes con CMV positivo

ENFERMEDAD POR CITOMEGALOVIRUS

M POSITIVOS
B NEGATIVOS
]

O

Respecto al desarrollo de enfermedad por CMV 4 pacientes desarrollaron
neumonitis.

Tabla 9. Desarrollo de enfermedad por CMV de acuerdo con estatus seroldgico

ESTATUS
NEGATIVO POSITIVO Total
ENFERMEDAD POR NO 3 5 8
CmMvV
Sl 0 4 4
Total 3 9 12

Los binomios con estatus negativos no desarrollaron enfermedad (n=3), sin
embargo de los 9 binomios con serologia positiva solo 4 desarrollaron enfermedad

manifestada como neumonitis.



Pruebas de chi-cuadrado

Significacién  Significacién Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 2.0002 1 157
Pearson
Correccién de .500 1 .480
continuidad®
Razon de verosimilitud 2.911 1 .088
Prueba exacta de 491 .255
Fisher
Prueba de McNemar .
N de casos validos 12

No se encuentro diferencia estadisticamente significativa.



11. DISCUSION:

Actualmente la infeccion por CMV es una de las principales causas de morbilidad
en los pacientes sometidos a TCPH. En esta revision la presencia de reactivacion
de CMV fue similar en los grupos de alto riesgo reportados en la literatura.

Esta establecido que la seroprevalencia en la poblacién mundial para CMV es de
hasta 80% en la poblacion adulta de tal forma que en los donadores de trasplante
es frecuente presenta serologia positiva para CMV. Por lo tanto, el binomio
predominante en nuestro estudio fue el D/R positivo/positivo (50%), confiriéndole al
receptor 80% de riesgo de reactivacion.

Respecto al desarrollo de enfermedad secundaria a la infeccion por CMV 4
pacientes (33%) desarrollaron neumonitis su binomio de riesgo en un caso fue D/R
+/- manifestandose como primoinfeccion en 3 pacientes fue D/R +/+ como
reactivacion.

La incidencia general encontrada en la poblacion estudiada de
infeccion/reactivacion de CMV fue de 9 pacientes 75%).

El promedio de dias en que se realizé la deteccion >500 copias/ml de CMV fue de
21.5 dias por lo que es necesario establecer que los binomios de alto riesgo se
beneficiaran de un seguimiento mas estrecho durante estos dias con posibilidad de
iniciar tratamiento anticipado.

Comparando el grupo de bajo riesgo D/R -/- en donde no se detectd infeccién por
CMV con los binomios de alto riesgo en donde el 100% tuvo deteccion de copias de
CMV.



12. CONCLUSION:

Un binomio CMV negativo en trasplante haploidéntico puede prevenir episodios de
reactivacion/enfermedad y podria disminuir la morbimortalidad no asociada a
recaida, asi como los costos financieros asociados con el uso de antivirales.

Es importante la utilidad de este estudio debido a que nos permite establecer varios
puntos de intervencion clinica

1.- El seguimiento por técnicas de PCR puede ser mas amplia en términos de
frecuencia, con ello disminuir los costos asociados a esta técnica

2.- El uso de medicamentos como ganciclovir no se usan en pacientes en los cuales
no hay evidencia de reactivacion / enfermedad permitiendo la reduccion de costos.
3.- Ante la toxicidad propia del virus y del uso de ganciclovir la posibilidad de evitar
periodos de hospitalizacion prolongada asi como de apoyo inmunolégico es

importante para lograr una buena supervivencia sin toxicidad.
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