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RESUMEN

Introduccion: El trasplante renal es el tratamiento de eleccién en el paciente con enfermedad renal
crénico-terminal. El objetivo de la terapia inmunosupresora después del trasplante es una medida
eficaz para la prevencion de rechazo agudo y crénico con aceptable tolerabilidad y seguridad, sin
embargo uno de los principales riesgos de la inmunosupresion es desarrollar infeccién o enfermedad
por Citomegalovirus (CMV), el cual es el agente infeccioso mas importante entre los receptores de
trasplante renal; reportandose una prevalencia del 6-40% de los trasplantados, ocurre principalmente
entre el primer y 6 mes post trasplante, siendo una de las principales causas de rechazo y
morbimortalidad en post-trasplantados. Por lo que es importante estadificar el riesgo para contraer
la infecciébn al momento del trasplante, asi como dar un seguimiento para poder brindar un

diagndstico y tratamiento oportuno.

Pregunta de investigacién: ¢Cudl es la prevalencia de CMV en pacientes con trasplante renal en

el Hospital infantil de México Federico Gémez, del 2015-20207

Material y métodos: Se realizd un estudio de forma retrospectiva, descriptiva y observacional
efectuando la correlacion de datos demogréficos de la poblacion de pacientes pediatricos con
insuficiencia renal crénica que son sometidos a trasplante renal en una unidad de trasplante renal,
con seguimiento documentado por 12 meses. Incluyé a todos los trasplantados renales del 2015-
2020 con diagnostico de enfermedad renal cronica terminal, sometidos a trasplante renal, se excluy6
a pacientes con expediente incompleto, los cuales no se pueda documentar el seguimiento. Criterios

de eliminacion: Pacientes con disfuncion de injerto en las primeras 24 horas post trasplante

Resultados: Se recolectaron datos de 86 pacientes con Enfermedad renal crénico terminal, 36
(42%) mujeres y 50 (58%), con edad media de 11.74. 44 (51%) de los pacientes recibieron trasplante
de donador cadavérico y 50 (58%) de donador vivo relacionado. La principal causa de Enfermedad
Renal Crénica fue indeterminada, con 27 pacientes seguido de alteraciones anatomicas en 17
Pacientes. Se clasifico el riesgo para Enfermedad de CMV en RICMV 65 (76%) Y RACMV 21(24%).
A los pacientes de alto riesgo se les administro profilaxis segun el esquema preemptive descrito

previamente, manteniendo el tratamiento por un lapso de 1 a 6 meses. Se Realizo seguimiento de



los pacientes durante el primer afio de trasplante donde se realizaron pruebas para busqueda de
ADN-CMV, para deteccion de carga Viral, encontrandose una prevalencia de Infeccién por MCV en
15 (17%) de los pacientes. Seis (40%) de los infectados, tuvieron sintomatologia, catalogandose
como enfermedad por CMV. La principal afeccion encontrada en Enfermedad por CMV fue
leucopenia y fiebre en el 50% de los pacientes, con 33% cursando con afeccién multiorganica
caracterizada por enteritis, neumonitis, hepatitis y 1 caso con pancreatitis y 1 paciente (17%) con
sepsis sin otra manifestacién especifica. No se encontré asociacion significativa en el tipo de
trasplante entre donador vivo relacionado y donador cadavérico, por lo que el tipo de donacién se
descart6 como factor de riesgo. Con una P 1 (IC 0.295-2.74) Se valoro la relacién entre riesgo de
CMV vy el hallazgo de copias de CMV en sangre y plasma, encontrandose un riesgo similar de
infeccion RACMV 23% de riesgo y 20% RICMV siendo muy poca la diferencia (p=1). sin embargo,
los pacientes con RACMV recibieron en todos los casos tratamiento profilactico, segun el esquema
preemptive, lo cual explicaria la homologacién del riesgo entre las 2 poblaciones. Por lo anterior se
valoré el riesgo de desarrollo de infeccion por CMV en los pacientes con riesgo alto encontrandose
una disminucién del riesgo de desarrollar infeccion al iniciar y prolongar el tratamiento con

valganciclovir, hasta 6 meses, con una p de Pearson de -.221.

Conclusiones: Dentro de nuestro grupo de estudio no se encontré diferencia significativa en la
prevalencia de CMV en pacientes con RACMV vs RICMV, asociando a que desde el trasplante
inmediato se inici6 tratamiento profilactico con valganciclovir. Asi mismo la toma de PCR para CMV
de manera protocolizada, en pacientes en el primer afio de trasplante, RACMV o posterior a eventos
de rechazo o de mayor inmunosupresién nos permite iniciar de manera oportuna tratamiento para

evitar progresion de la infeccién y evitar formas graves de la enfermedad.



ABSTRACT

Introduction: Kidney transplant is the treatment of choice for the end stage patient with chronic
kidney disease. The goal of the immunosuppressive therapy after transplantations is an effective
measure to prevent acute or chronic rejection with an acceptable level of tolerance and safety,
nevertheless one of its main risks is the development of infection or active disease due to
Cytomegalovirus (CMV), which is the main infectious agent within kidney receptors, with a reported
prevalence of 6-40% of patients, occurring mainly between the first and six months post
transplantation. It is one of main causes of morbidity and mortality among these patients, hence the
importance of stratifying the risk of infection at the time of transplant, as well as giving proper follow-

up to offer prompt diagnosis and treatment.

Research question: Which is the prevalence of CMV amongst patients with kidney transplant in

“Hospital Infantil de México Federico Gémez” from 2015-20207

Material and methods: A retrospective, descriptive and observational study was performed,
effecting the correlation of demographic data of the pediatric population with chronic kidney disease
submitted to kidney transplant in a specialized unit with documented follow-up for twelve months. It
included all kidney transplant recipients from 2015-2020 with end stage chronic kidney disease
submitted to kidney transplant, patients with incomplete file, were excluded due to the impossibility to
document follow-up. Elimination criteria: patients with graft disfunction within the first 24 hours post

transplantation.

Results: 86 patients data with end stage chronic kidney disease were collected, 36 (42%) women
and 50 (58%) men, with a mean age of 11.74. 44 (51%) patients received a transplant from a
deceased donor and 50 (58%) from a related live donor. The main cause of chronic kidney disease
was undetermined in 27 patients, followed by anatomical alterations in 17 patients. The risk for CMV
infection was classified as RICMV 65 (76%) and RACMV 21 824%). Patients with high risk were given
prophylaxis according to the preemptive therapy described earlier, for a timelapse of one to six
months. Follow-up of these patients was made during the first year post transplantation, where DNA-

CMV, and viral load tests were performed, finding a prevalence of infection due to CMV in 15 (17%)
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of patients, 6 (40%) of the infected, presented symptoms, being catalogued as disease by CMV. The
main reported condition was leukopenia and fever in 50% of the cases, 33% presented as multiorgan
affection characterized by enteritis, pneumonitis, hepatitis and one case with pancreatitis and one
patient (17%) with sepsis without any other specific manifestations. There was no significant
association between living or deceased donor, which ruled out the type of donor as a risk factor with
a p value of 1 (ClI 0.295-2.74). A correlation between risk of CMV and the finding of viral copies in
blood and plasma, with a similar risk of infection RACMV 23% and 20% RICMV risk, with a very low
difference (p= 1), nonetheless the patients with RACMYV received prophylactic treatment according to
the preemptive scheme, which could explain the homologation of risk in both populations. For this
reason, the risk of infection in the high risk population was assessed, finding a lower risk of developing
infection when prophylactic treatment with valganciclovir was begun and prolonged for six months

with a Pearson value of -.221.

Conclusions: Within our study group there was no significant difference between the prevalence of
CMV in patients with RACMV vs RICMV, associating that from the moment of transplantation,
prophylaxis with valganciclovir was begun. At the same time, PCR for CMV was performed on a
protocolized manner in RACMYV patients during the first year post transplantation or after rejection
events of further immunosuppression, which allowed for an earlier treatment to avoid progression of

infection and severity of the disease.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La primera descripcion de los signos citopatolégicos patognomaénicos de la infeccién por CMV fue
realizada por Ribbert: y por Jesionek y Kiolemenoglouz en 1904 en células de la glandula parétida,
células tubulares renales, células pulmonares y células hepaticas en autopsias de dos nifios (Fig.

1),

Figura 1; Células infectadas por CMV: células agrandadas con cuerpo de inclusion intranuclear rodeado por un halo

Originalmente, estas células citomegalicas fueron descritas errbneamente como células parecidas a
los protozoos. En el afio 1925 se propuso el origen viral de la enfermedad por Von Glahn y
Pappenheimer 3 cuando descubrieron estas células agrandadas y con cuerpos de inclusion
intranucleares en lesiones de un paciente infectado por el virus herpes zoster y por el virus herpes

genital, poniendo en duda que estas células estuvieran relacionadas con los protozoos.

El aislamiento del virus se produjo de forma simultanea por tres grupos independientes liderados por
M. Smith 4, T. Weller sy W. Rowe s en el afio 1956. El virus fue aislado de las glandulas salivales y
fue nombrado como “citomegalovirus” por T. Weller para reemplazar al término de “virus de la
glandula salival” o “virus de la enfermedad de la inclusion citoplasmatica”. En 1965 se documentd la

primera descripcion de la enfermedad por CMV en un adulto sano bajo la forma clinica de



mononucleosis infecciosa 7 y en ese mismo afio se aislé por primera vez el virus en un paciente

trasplantado renals.

El CMV es un virus que pertenece a la familia Herpesviridae subfamilia beta herpesviridae, son virus
DNA, es el virus mas grande que infecta al hombre. El CMV se considera linfétropo, contiene de 230
a 240 kb de DNA en su genoma constituido por lo menos en 190genes, le incluyen dos secuencias,
una larga y una corta, unidas por secuencias vertidas relativamente y unidas entre si. En
consecuencia, el genoma puede tomar 4 formas isoméricas. La particula viral tiene una cépside de
10nm compuesta por 162 capsémeros. El virion esta rodeado por una envoltura lipidica, dandole un
diametro final de aproximadamente de 200nm, contrastando con la definicion tradicional de virus,
que afirma que una particula de viriéon contiene ADN o ARN, los estudios actuales indican que el

CMV transporta ARNm en su particula viral, que introduce en la célula para facilitar la infeccién. 9,10

La forma de transmision es por medio de la saliva, contacto sexual, via transplacentaria, alimentacion
al seno materno, transfusién sanguinea, trasplante de 6rgano sdlido o transfusién de células madre
hematopoyéticas progenitoras. Posterior a la primoinfeccién durante la vida posnatal, la cual
generalmente es asintomatica, el virus permanece latente en la sangre periférica en el interior de
mdltiples células (linfocitos, monocitos, leucocitos). De forma ocasional algunos pacientes

desarrollan un sindrome de mononucleosis infecciosa.

La infeccion por CMV tiene una distribucién mundial e infecta a los seres humanos de todas las
edades sin existir un modelo epidemiolégico o estacional de transmision. Es importante reconocer
que todo estado del huésped en el cual exista una deplecién en la funcién de los linfocitos T

provocara que el paciente presente mayor susceptibilidad a infeccion por CMV. 11

La enfermedad renal cronica (ERC) en la edad pediatrica supone una causa importante de
morbimortalidad, debido a que en México no contamos con un registro Unico de enfermedades
renales, la epidemiologia de este padecimiento es dificil de estimar. Para 2019, se tenia una
prevalencia mundial de 309.5 casos por millén en pacientes menores a veinte afios. De acuerdo con

un estudio realizado en ese mismo afio para evaluar la mortalidad ocasionada por enfermedad renal



cronica en el periodo de 2000-2014, se encontrd una estimacion de 7.78 muertes por millén de
pacientes pediatricos, similar a la cifra global reportada en 2013 de 8.91 muertes por millon de

menores de veinte anos.12

La etiologia de la ERC en la edad pediatrica difiere de las causas para el mismo padecimiento en el
adulto, siendo las principales, causas congénitas, quisticas y hereditarias hasta en un 38%. La
segunda causa en este grupo etario son las glomerulopatias hasta en un cuarto de los pacientes

pediatricos con ERCas.

El trasplante renal en pacientes con enfermedad renal avanzada es el método de soporte renal de
eleccion en la edad pediatrica ya que confiere mayor sobrevida del injerto en nifios de 10 afios (80%),
que en adultos y adolescentes (65% y 50% respectivamente)i4. En Estados Unidos, se realizan
alrededor de 800 trasplantes a pacientes menores a 18 afios, cada afio, siendo esta cifra mucho

menor en México y el resto de América Latina.

La epidemiologia de las infecciones en el paciente pediatrico post trasplantado en el estudio
IMPACT, detectd que més del 70% de los nifios receptores de trasplante renal desarrollaran viremia
por virus de Epstein Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), virus BK y virus JC, de los cuales 54% van
a desarrollar datos clinicos de infeccién en el seguimiento durante los primeros doce meses tras el
trasplante, lo cual es concordante con otros estudios retrospectivos que evallan la viremia por alguno
de estos virus oportunistas. Dentro de los factores de riesgo generales encontramos menor peso e
indice de masa corporal para la edad, conteo absoluto de neutréfilos menor a mil, uso de mofetil
micofenolato a dosis mayores a 500 mg/m? y los regimenes a base de daclizumab comparados con
el uso de globulina antitimocitica y basiliximab. La importancia del CMV en receptores de 6rgano
sélido no solamente radica en la disfuncién temprana del injerto, si no a la predisposicién a

infecciones por otros oportunistas al presentarse una primoinfeccién por CMV.1s

La prevalencia de anticuerpos positivos para CMV en México es de aproximadamente el 80% en la
poblacién adulta y se ha descrito que esta prevalencia se incrementa conforme a la edad y en

estratos sociales menos favorecidos. 11



Si bien la mortalidad entre 2007 y 2009 de acuerdo con un estudio realizado en Europa y Oceania
en 2021 era mayormente por causas infecciosas y en afios mas recientes, la principal causa de
mortalidad fue por enfermedad cardiovascular s, las infecciones siguen siendo una causa alarmante
de rechazo y mortalidad debido a los regimenes inmunosupresores que se requieren para la
supervivencia del injerto. Alrededor de la mitad de los pacientes post trasplantados jamas han sido
expuestos a CMV o VEB, mientras que sus donadores suelen haber cursado ya con una
primoinfeccién por estos virus, siendo este el principal factor de riesgo para presentar la infeccion.
De esto deriva laimportancia de una profilaxis efectiva en los pacientes de mayor riesgo, sin embargo

esto no erradica la posibilidad de infeccién 1s.

Los regimenes de inmunosupresion posterior al trasplante incluyen la induccién inicial con globulina
anti timocito derivada de conejo depletora de linfocitos T (rATG: Timoglobulina) o el antagonista de
receptor de Interleucina 2 (IL2RA: Basiliximab) en conjunto con esteroide. Histéricamente el principal
objetivo de la terapia de induccion es disminuir el riesgo de rechazo agudo teniendo esta préactica un
grado de recomendacién GRADO 1A por los Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)1a4.
Se indica el uso de Timoglobulina en pacientes con riesgo inmunolégico alto (Trasplante previo, PRA
>20%, receptores jovenes, donador anciano, isquemia fria >24 horas), asi como el uso de

Basiliximab como primera linea en pacientes con riesgo inmunolégico bajo 19, 20.

De tal manera, en pacientes con riesgo bajo o estandar de rechazo, la disminucién del riesgo
absoluto de rechazo con uso de Timoglobulina o Basiliximab es de aproximadamente 1-4%; a
diferencia de los pacientes con alto riesgo inmunolégico, que recibieron Timoglobulina, que
disminuye el riesgo de rechazo en hasta 50% comparado con pacientes que usaron Basiliximab, por
lo cual es el agente de eleccién por las guias KDIGO en pacientes con alto riesgo inmunolégico, sin

embargo, se asocia a una cantidad mayor de eventos neoplasicos e infecciosos 21.

La infeccién por CMV es una de las principales causas de morbilidad en pacientes receptores de
trasplante de érgano sélido. EI CMV se distribuye ampliamente en la poblacion variando de 30-97%.
Después de una infeccidon primaria se establece una latencia de por vida. Sin prevencion una

infeccion se puede presentar en los primeros 3 meses posterior a un trasplante. EI CMV se puede
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transmitir por el injerto, a través de productos hematicos o por contacto sexual, estableciendo una
latencia de por vida posterior a la primoinfeccion. La cual se puede retrasar dando una adecuada
profilaxis. en general la dosis, duracion e intensidad de la inmunosupresion determinan el riesgo para
CMV en receptores renales. los factores de riesgo especificos incluyen falta de compatibilidad de
donador- receptor y el uso de induccién con con supresores linfocitarios, para rechazo.18. asi mismo
se cataloga riesgo de acuerdo con el estado serolégico, siendo alto para infeccién por CMV: Donador
positivo-Receptor negativo y riesgo intermedio en caso de receptor negativo- donador negativo o

receptor positivo.z3

Si bien la mortalidad entre 2007 y 2009 de acuerdo con un estudio realizado en Europa y Oceania
en 2021 era mayormente por causas infecciosas y en afios mas recientes, la principal causa de
mortalidad fue por enfermedad cardiovascular 1, las infecciones siguen siendo una causa alarmante
de rechazo y mortalidad debido a los regimenes inmunosupresores que se requieren para la
supervivencia del injerto. Alrededor de la mitad de los pacientes post trasplantados jamés han sido
expuestos a CMV o VEB, mientras que sus donadores suelen haber cursado ya con una
primoinfeccién por estos virus, siendo este el principal factor de riesgo para presentar la infeccion.
De esto deriva la importancia de una profilaxis efectiva en los pacientes de mayor riesgo, sin

embargo, esto no erradica la posibilidad de infeccién.13

De acuerdo con datos obtenidos del registro CERTAIN, alrededor del 20% de los receptores
pediatricos en regimenes que incluyen el uso de esteroides, presentaran replicacion de CMV a los
tres afios del trasplante, y disminuiran considerablemente la funciéon y supervivencia del injerto
comparado con pacientes que no tuvieron replicacion por CMV, sin embargo, la ausencia de uso de
corticosteroides en el régimen inmunosupresor disminuye la incidencia de CMV a 12%. El tiempo
critico para el desarrollo de viremia ocurre durante el primer afio tras el trasplante, por lo que se
requiere vigilancia mediante PCR de forma mensual y anual tras el primer afio, 0 mas frecuentemente
a criterio del nefrélogo. El cese de la profilaxis antiviral es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de viremia por CMV en receptores negativos con donador positivo a los tres meses de la

suspension del tratamiento antiviral, por lo que algunas cohortes estudiadas en adultos, han optado



por extender el régimen de valganciclovir a 200 dias a diferencia de 100 dias como se encuentra
estandarizado, con una reduccion significativa de la viremia y la infeccion en estos pacientes, de
51% a 37% con el régimen extendido. El uso de esteroides en el régimen inmunosupresor no es el
Unico factor de riesgo para el desarrollo de infeccion y viremia por CMV, se han encontrado factores
genéticos e inmunolégicos que predisponen a los individuos a la primoinfeccién por este virus
oportunista, se ha encontrado que la delecién de NKG2C que codifica para un receptor tipo lectina,

altera la actividad de las células natural killer y por ende predispone a infeccién por CMV. 26

La respuesta inmunolégica contra agentes virales estd mediada principalmente por un subtipo
especifico de linfocitos T, es por eso que el principal riesgo con el uso de agentes depletores de
linfocitos y esteroides es la ausencia de una respuesta suficiente capaz de controlar y eliminar una
infeccion por CMV. Aunado a esto, encontramos el bajo apego a la profilaxis con valganciclovir
debido a la intolerancia al farmaco, siendo el principal efecto adverso de su uso prolongado la
leucopenia. Alrededor del 60% de los pacientes que requieren ajuste de dosis de valganciclovir,
desarrollaran viremia por CMV, en contraste solo 22% de los pacientes que recibieron dosis plena
de profilaxis desarrollaron viremia, en un estudio retrospectivo realizado en pacientes trasplantados

entre 2001 y 2019 en Estados Unidos. 27

Infeccién por CMV: Deteccion de replicacion viral mediante antigenemia pp65 o PCR para CMV sin

manifestaciones clinicas.

Sindrome por CMV: Fiebre >38°C durante al menos 2 dias en un periodo de 4 dias acompafiado de
leucopenia, trombocitopenia, artralgias, mialgias y ocasionalmente elevacién de las transaminasas.

Es la forma mas comun de manifestacion clinica y responde rapidamente al tratamiento antiviral 24

Enfermedad por CMV: Replicacion viral detectada mediante antigenemia pp65 o PCR para CMV
asociada a sintomatologia clinica (sindrome viral o enfermedad invasiva a un érgano especifico). La
enfermedad por CMV se considera tardia cuando aparece después del tercer a sexto mes
postrasplante, generalmente al finalizar la profilaxis 2. Se comentan a continuacion 2 enfermedades

de importancia.
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Neumonia por CMV: Se define como la presencia de enfermedad pulmonar aunada al hallazgo del
virus en el lavado broncoalveolar o de muestras de tejido pulmonar. En la mayoria de los casos
ocurre entre las semanas 5 y 13 con un maximo de incidencia en la semana 8, posterior al trasplante.
La mortalidad por esta patologia disminuye hasta 50% cuando se administra tratamiento antiviral y

gammaglobulina hiperinmune especifica 2s.

Existen diversos factores de riesgo para desarrollar esta infeccién como lo son la deficiencia
prolongada de actividad de linfocitos T citotéxicos especificos para CMV, los receptores
seropositivos, pacientes de mayor edad, uso de ciclosporina y diagnostico de la enfermedadaio. El
cuadro clinico se caracteriza por hipoxia e insuficiencia respiratoria ocasionada por dafio citopatico

de la replicacién viral y los mecanismos inmunopatégenos del hospedador.

Enfermedad gastrointestinal por CMV: Es la combinaciéon de sintomas clinicos en tubo digestivo
encontrando lesiones macroscopicas en la endoscopia (llceras) y pruebas de infeccién en las

biopsias. El cuadro clinico se presenta segun la zona afectada en el tubo digestivo.

Diagnostico por laboratorio:

El diagnostico de infecciébn y enfermedad por CMV ha evolucionado considerablemente.
Histéricamente el diagnostico de enfermedad por CMV se hace por histopatologia. Este abordaje es
limitado por el hecho de que se requiere un procedimiento invasivo para obtener muestras. Los
ensayos seroldgicos tienen una importancia clinica limitada en el post trasplante y no deben usarse

en post-trasplantados. 2s

Por afios los métodos basados en cultivos fueron usados para diagnostico de CMV. Los cultivos de
tejidos pueden tardar semanas. Los cultivos para CMV aun pueden usarse en laboratorio para

pruebas de resistencia antivirales aunque la técnica ha sido reemplazada por pruebas genotipicas.

El ensayo de antigenemia pp65 es un ensayo fluorescente semicuantitativo basado en la deteccion
de células infectadas en sangre periférica. Este ensayo tiene una sensibilidad y una especificidad

mucho mayores que los métodos basados en cultivos 28, y es comparable en sensibilidad a PCR 2.
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aunque no del todo cuantitativa, puede proporcionar una estimacién de la magnitud de la carga viral

a partir del nimero de células infectadas.

Las pruebas de diagnostico molecular pueden detectar ADN o ARN y puede ser cualitativa y
cuantitativa. La mayoria de estas pruebas son bastante sensibles para la deteccion de CMV. La
medicién de los niveles cuantitativos de ADN-CMV se ha vuelto popular en muchos centros. Los
ensayos comunmente utilizados incluyen Pruebas de PCR basadas en plasma o sangre completa
disponibles comercialmente o desarrollados internamente. Los ensayos de sangre completa a
menudo tendran cargas virales mas altas que los que usan plasma. Generalmente, las cargas virales
mas altas estan asociadas con enfermedad tisular invasiva, mientras que los mas bajos se ven con
infeccion asintomatica por CMV y un rango intermedio cargas virales observadas en pacientes con
sindrome CMVso; Ocasionalmente, los pacientes con enfermedad invasiva de los tejidos
(especialmente gastrointestinal o retiniana). Ambos métodos de antigenemia pp65 y carga viral CMV
cuantitativa pueden utilizar en protocolos preventivos, para el diagnéstico de la enfermedad por CMV
y para guiar el manejo de la enfermedad por CMV 2¢.33. Una falta de estandarizacion entre diferentes
centros es un problema importante con todos los ensayos. Una comparaciéon multicéntrica reciente
de ensayos demostrd una variacion de 3-log10. Por lo que la estandarizacion puede ser lograda en

el futuro con ensayos de carga viral cuantitativa za.

PREVENCION DE LA INFECCION/ENFERMEDAD POR CMV:

Se han propuesto dos estrategias: a) Tratamiento profilactico y b) Vigilancia o tratamiento anticipado.

1. Tratamiento profilacticol a) Indicado en todos los pacientes de alto riesgo de infecciéon por CMV:

Donador positivo-Receptor negativo.zs

b) Ganciclovir: (Umecortil®, PiSa, frasco de 500 mg/10 mL): 5 mg/kg/dia, I.V., en una dosis diaria,

después del trasplante renal, por 2 semanas.
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¢) Posteriormente: valganciclovir (Valcyte®, Roche, compr. de 450 mg): 900 mg/dia en adultos; en
niflos y adolescentes 12-15 mg/kg/dia, maximo 900 mg/dia; 55 en una dosis al dia por 6 meses. (37-

38).

Cuadro 1. Dosis de valganciclovir para profilaxis (via oral)’

Dep. de creatinina  Peso <30 kg Peso 30-50 kg Peso >50 kg
(mL/min/1.73 m?)

>60 10-12 mg/kg 450 mg/dia 900 mg/dia
/dia

40-59 5-6 mg/kg/dia 225 mg/dia 450 mg/dia

25-39 5-6 mg/kg cada 225 mgcada 450 mg cada
48 h 48 h 48 h

10-24 5-6 mg/kg 2/sem 225 mg 2/sem 450 mg 2/sem

d) Antigenemia pp65 o PCR para CMV cada 2 semanas.

2. Vigilancia (tratamiento “preemptive” o “anticipado”

a) Indicado en pacientes con riesgo intermedio de infeccién por CMV: Receptor positivo.

b) No indicar en pacientes con riesgo alto de infeccién por CMV.

¢) Antigenemia pp65 o PCR para CMV cada 2 semanas.

d) Indicar tratamiento al obtener resultados positivos de antigenemia o PCR.

TRATAMIENTO DE INFECCION/ENFERMEDAD POR CMV

1. Ganciclovir: 10 mg/kg/dia, I.V., dividida en 2 dosis por 2 a 4 semanas. Periodo minimo de
tratamiento: 2 semanas; pacientes con funcion renal normal. Ajustar la dosis en pacientes con

alteracion de la funcién renal.
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2. Valorar la indicacion de profilaxis secundaria al concluir el tratamiento, por 1 a 3 meses,
particularmente en caso de enfermedad recurrente por CMV y en pacientes calificados de alto riesgo

de infeccion por CMV.35

3. Reducir inmunosupresion, particularmente dosis de MMF, en casos de enfermedad grave por
CMV. 3s. Control de carga viral (antigenemia pp65 o PCR para CMV) a la semana. Continuar el 56

tratamiento al menos una semana después que la antigenemia es negativa.

5. Puede continuar posteriormente profilaxis secundaria con valganciclocir si se encuentra en el
periodo de 90 dias postrasplante. Si se emplea deberd vigilarse carga viral para detectar desarrollo

de resistencia.

6. En caso de leucopenia (con cuenta de neutréfilos menor de 1000/mm3) por efecto del tratamiento:
a) Valorar reduccion de dosis de mofetil micofenolato, sirolimus, azatioprina, trimetoprim-
sulfametoxazol; las dosis de los medicamentos inmunosupresores deberan aumentarse a su dosis
previa, al concluir el tratamiento de la infeccion por CMV. b) Indicar factor estimulante de colonias
granulociticas (Filgrastim, Neupogen®, Roche, jeringa de 0.5 mL con 30 MU o 300 ug), una dosis

diaria por al menos 3 dias.3s

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en el paciente con Enfermedad renal cronico-
terminal. El objetivo de la terapia inmunosupresora despues del trasplante es una medida eficaz para
la prevencion de rechazo agudo y cronico con aceptable tolerabilidad y seguridad, sin embargo uno
de los principales riesgos de la inmunosupresion es desarrollar infeccion o enfermedad por
Citomegalovirus (CMV), el cual es el agente infeccioso mas importante entre los receptores de
trasplante renal; reportandose una prevalencia del 6-40% de los trasplantados, Ocurriendo
principalmente entre el primer y 6 mes post traspante, siendo una de las principales causas de
rechazo y morbi-mortalidad en post-trasplantados. Por lo que es importante estadificar el riesgo para
contraer la infeccion al momento del trasplante, asi como dar un seguimiento para poder obtener un

diagnostico y tratamiento oportuno.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de CMV en pacientes con trasplante renal en el Hospital infantil de México

Federico Gomez, del 2015-20207

HIPOTESIS

Hay una mayor prevalecia de infeccién por CMV en pacientes trasplantados renales considerados
de alto riesgo (D+/R-). El tratamiento profilactico retrasa la aparicion de la infeccién por CMV. El

control seriado por PCR para CMV es un método (til de diagndstico precoz de la infeccion.

OBJETIVOS

El objetivo de esta investigacion es Describir la frecuencia y la epidemiologia de las manifestaciones
de infeccién y enfermedad por CMV en pacientes post operados de trasplante renal en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez, en el periodo comprendido del 01 de enero 2015 al 31 de

diciembre de 2020.

JUSTIFICACION

El ultimo reporte epidemiolégico que valoro la infeccién y enfermedad por CMV se realizé en 2010,
utilizando antigenemia pp65, sin embargo, actualmente se cuenta con PCR cuantitativa para CMV,
la cual presenta mejor sensibilidad para la deteccion oportuna por lo que es importante describir la
epidemiologia de la infeccidén por citomegalovirus y las caracteristicas de los casos de pacientes con

esta infeccion, para iniciar un tratamiento oportuno.

METODOLOGIA

Disefio del estudio:

Se llevé a cabo un estudio de forma retrospectiva, descriptiva y observacional efectuado la correccion
de datos demogréficos de la poblacion de pacientes pediatricos con insuficiencia renal crénica que
son sometidos a trasplante renal en una unidad de trasplante renal, con seguimiento documentado

por 12 meses.
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Poblacién objeto del estudio:

CRITERIOS DE INCLUSION: Incluiran a todos los trasplantados renales del 2015-2020 con

diagndstico de Enfermedad renal crénica terminal, sometidos a trasplante renal.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Se excluyeron a pacientes con expediente incompleto, los cuales no

se pueda documentar el seguimiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Pacientes con disfuncion de injerto en las primeras 24 horas post

trasplante.

VARIABLES:

Edad: variable cuantitativa continlia expresada en meses
Sexo: variable cualitativa, dicotdmica (masculino y femenino)

Tipo de trasplante renal: variable cualitativa, dicotomica (donador vivo relacionado y donador

cadavérico) Infeccion por CMV en el paciente donador;
Presencia de anticuerpos IgG e IgM para CMV en el paciente receptor Y donador

La presencia de datos clinicos y en los estudios de gabinete de enfermedad pulmonar, intestinal,

renal, hepatica, ocular, encefélica o de otra localizacién o de choque séptico, variable nominal.
Niveles de creatinina

concentracién de ciclosporina, tacrolimus, dosis de inmunosupresores: variables cuantitativas
Riesgo para CMV, variables cualitativas dicotomicas (alto e intermedio riesgo)

Tiempo post trasplante en que se diagnostico en CMV: variable cuantitativa expresada en semanas
Numero de eventos de Rechazo: veces en que fue diagnosticado el rechazo

Enfermedad por CMV: pulmonar, gastrointestinal, hepética, hematolégica, sepsis.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

La poblacion total del estudio const6 de 86 pacientes, el analisis estadistico se realizé a través del
programa IBM SPSS, sobre las variables cuantitativas se aplicaron medidas de tendencia central y
dispersion, en las variables cualitativas tablas de frecuencia, Se determiné la asociacién entre la
epilepsia y alteraciones en tomografias de craneo asi como la clinica y exploracién fisica con la
presencia de alteraciones tomogréficas utilizando prueba de CHI 2 para determinar la significancia

de la asociacion existente

METODOLOGIA

Se realiz6 revision y recoleccion de datos del seguimiento de acuerdo al protocolo de seguimiento
del paciente con trasplante renal, con visita cada semana durante los primeros tres meses, cada 2
semanas del cuarto al sexto mes y cada mes del séptimo mes al afio, con llenado de hoja de
recoleccion en programa Microsoft Excel, posteriormente se extrapolo para poder ser utilizada en el

programa de analisis estadistico.
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RESULTADOS

Se recolectaron datos de 86 pacientes de los cuales 36 (42%) fueron mujeres y 50(58%) hombres,
con edad media de 11.74 afos (2-18 afios), de estos pacientes 44 (51%) de los pacientes recibieron

trasplante de donador cadavérico y 50 (58%) de donador vivo relacionado

SEXO

= HOMBRES = MUJERES

TIPO DE DONADOR

= DVR = DC

La principal causa de Enfermedad Renal Cronica fue indeterminada, con 27 pacientes seguido de

alteraciones anatomicas en 17 Pacientes.
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Se encontré que en el total de los 86 pacientes el 23%(20) presentaron rechazo, con 16 rechazos

celulares y 4 humorales.

RECHAZO

= S[ =NO

Se clasifico el riesgo para Enfermedad de CMV de acuerdo a las serologias previas al trasplante,
considerando riesgo alto a receptores negativos con donadores positivos y riesgo intermedio a
Receptores positivos y Receptores negativos con Donadores negativos. Los cuales fueron 65 (76%)

de pacientes con riesgo alto y 21(24%) con riesgo alto.
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A los pacientes de alto riesgo se les administro profilaxis segun el esquema preemptive descrito

previamente, manteniendo el tratamiento por un lapso de 1 a 6 meses.

RIESGO CMV

= ALTO = BAJO

Se Realizo seguimiento de los pacientes durante el primer afio de trasplante donde se realizaron
pruebas para bisqueda de ADN-CMV, para deteccion de carga Viral, encontrandose (83%) de los

pacientes negativos y 15 (17%) positivos, con algin numero de copias.

PCR

= POSITIVA = NEGATIVA

De los pacientes con Infeccion por CMV 9 (60%) se encontraron asintomaticos y 6 (40%) tuvieron
sintomatologia.
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Enfermedad por CMV

= ENFERMEDAD CMV = INFECCION CMV

La principal afeccion encontrada en Enfermedad por CMV fue leucopenia y fiebre en el 50% de los
pacientes, con 33% cursando con afeccion multiorganica caracterizada por enteritis, neumonitis,

hepatitis y 1 caso con pancreatitis y 1 paciente (17%) con sepsis sin otra manifestacion especifica.

AFECCION ENFERMEDAD POR CMV

= LEUCOPENIA = MULTIORGANICA = SEPSIS

No se encontré asociacion significativa en el tipo de trasplante entre Donador vivo relacionado y
Donador cadavérico, por lo que el tipo de donacion se descarto como factor de riesgo. Con una P=1

(IC 0.295-2.74)
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TIPO DE TRASPLANTE
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Walor Inferior Superiar
Razin de ventajas para 00 295 2.747
TIFO DE TRASPLAMNTE
(DC | DVR)
FPara cohorte PCR = NEG b82 809 1182
Fara cohorte FCR = POS 1.081 434 2743
M de casos validos a6
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacidn Significacian
asintdtica exacta exacta
Valar al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0347 1 853
Correccion de continuidad® 000 1 1.000
Razdn de verosimilitud 034 1 853
Prueba exacta de Fisher 1.000 A4

M de casos validos a6

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7.33.
b. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2

Se valord la relacion entre riesgo de CMV y el hallazgo de copias de CMV en sangre y plasma,
encontrandose que en riesgo alto (RACMV) presentan un 23% de riesgo a desarrollar infeccion por
CMV, contra un 20% en riesgo intermedio (RICMV) siendo muy poca la diferencia (p=1). sin embargo
los pacientes con RACMV recibieron en todos los casos tratamiento profilactico, segin el esquema

preemptive, lo cual explicaria la homologacion del riesgo en tre las 2 poblaciones.
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Tabla cruzada CMV RIESGO*PCR

Recuento
FCR
MEGATIVO  POSITIVO Total

CMY RIESGD  RACMY 17 4 21

RICHY 54 11 65
Total 71 14 3]

Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior
Razdn de ventajas para BAEB 244 3.075
CMY RIESGO (RACMY I
RICMW)
Para cohorte PCR = 74 g7 1.232
MEGATINGD
Fara cohorte PCR = 1.126 401 3163
FOSITIVD
M de casos validos BE
Pruebas de chi-cuadrado
Significacian Significacian Significacién
asintatica exacta exacta
Walor al (hilateral) (hilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 0s0® 1 823
Correceion de continuidad® 000 1 1.000
Razdn de verasimilitud 049 1 825
Prueba exacta de Fisher 1.000 527
M de casos validos BE

3.1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menar gue 5. El recuento minimo esperado es 3.66.
k. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Por lo anterior se valoro el riesgo de desarrollo de infeccién por CMV en los pacientes con riesgo
alto debido a la diferencia en los tiempos de tratamiento profilactico encontrandose una disminucién
del riesgo de desarrollar infeccion al prolongar el tratamiento con valganciclovir, hasta 6 meses, con

una p de Pearson de -.221.

24



Correlaciones de profilaxis con desarrollo de PCR en RACMVY

TIEMFO DE
PCR PROFILAXIS
PCR Correlacidn de Pearsan 1 -2
Sig. (bilateral) 337
I 21 21
TIEMPO DE PROFILAXIS  Correlacion de Pearson =221 1
Sig. (hilateral) 337
I 21 21
Correlations
Statistic
Variahle Wariahle? Correlation Count Lower .1 Upper C.l. Motes
FCR TIEMFODEPROFILAXIS =221 21 - 546 233

Missing value handling: PAIRWISE, EXCLUDE. C.I. Level: 95.0
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DISCUSION

El trasplante renal constituye el tratamiento de eleccién en el paciente pediatrico con enfermedad
renal crénico terminal, sin embargo, el tratamiento inmunosupresor para el manejo del rechazo

supone un riesgo para la adquisicién de infecciones oportunistas como el CMV.

La mayoria de los pacientes receptores a trasplante renal en el tiempo del estudio 65 (76%) se
catalogaron como riesgo intermedio RICMV Y el 21(24%) con riesgo alto, en los cuales se dio

tratamiento profilactico con Valganciclovir.

La infeccién por CMV se reporto 17% de los pacientes (15) con una incidencia del 19% en RACMV
vs 20% en RICMV, no se observé diferencia significativa, explicada por el tratamiento profilactico. el

cual retrasa la presencia de infeccion.

No se observaron diferencias significativas entre el tipo de donador ya sea vivo relacionado o

cadavérico y la presencia de Infeccién por CMV.

Asi mismo se observ6 que en el grupo de alto riesgo para CMV (RACMV) a mayor apego y tiempo
de tratamiento profilactico menor probabilidad de infeccién y de desarrollo de enfermedad por CMV.
Asi mismo en los pacientes en los que se detecto de manera precoz la presencia de CMV permitié

un mayor seguimiento e inicio de tratamiento oportuno evitando formas graves de la enfermedad.

La incidencia de rechazo en nuestra serie a 2 afios fue de 23%, de los cuales la mayoria se clasifico

como Celular 1a de BANFF.

CONCLUSIONES

Dentro de nuestro grupo de estudio no se encontro diferencia significativa en la prevalencia de CMV
en pacientes con RACMV vs RICMV, asociando a que desde el trasplante inmediato se inicio
tratamiento profilactico con valganciclovir. Asi mismo la toma de PCR para CMV de manera
protocolizada, en pacientes en el primer afio de trasplante, RACMV o posterior a eventos de rechazo
o de mayor inmunosupresién nos permite iniciar de manera oportuna tratamiento para evitar

progresioén de la infeccion y evitar formas graves de la enfermedad.
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