(2 =2

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN"

DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA Y METABOLISMO MINERAL

ANTIGENEMIA TRANSITORIA EN RECEPTORES DE
TRASPLANTE RENAL DE RIESGO INTERMEDIO SIN
PROFILAXIS ANTIVIRAL ES UN EVENTO FRECUENTE
Y NO SE ASOCIA CON EL DESARROLLO DE
ENFERMEDAD POR CMV O CON EFECTOS
ADVERSOS A CORTO PLAZO EN EL INJERTO.

T E S | S

PARA OBTENER EL GRADO DE:
ESPECIALISTA EN NEFROLOGIA
P R E S E N T A E L:
DR. HECTOR .IOSEMAYORGA MADRIGAL

TUTOR Y TITULAR DEL CURSO:
DR. RICARDO CORREA ROTTER

MEXICO, D.F. 2003.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FIRMAS

ALUMNO

Dr. Hé&ctor José Mayorga Madrigal

TUTOR DE TESIS Y PROFESOR TIT R DEL SO DE NEFROLOGIA
- —
Dr Rical ‘ea Rotter
Jefe dei Depan to de Nefrologia y Metabolismo Mineral

O-TUTOR

/s

/ Pra. Josefin: mez
ye del Departa ento de raspiantes

scanga Dominguez
ubdlrector G neral de Ensefianza

i~ :IN(JHNQZ
M "”70“""0\’1!_.
Druw(,“.,F) R
DR SALv {CAS Y NUTRICION

ADOR ZUBIRAN®
PIRECCION DF ENSENANZA

[




AGRADECIMIENTOS:

A Claudia por su estoica paciencia y su gran perseverancia, por su
constante motivacion y porque me hizo ver que en la vida no se puede
todo a la vez. Paso a paso, uno a uno, todo llega con paciencia, hasta la

felicidad. Sin palabras... Nos salvamos.

A Emma Madrigal quien no en todo momento ha estado conmigo sino en

los momentos realmente importantes.

A R. Javier Mayorga quien es la vena del Arbol que me acerca al tronco y
asi a la raiz que todo {o nutre, al unico intercesor cercano a la derecha del
padre, a quien le debo una carta y todos los dias la hago para su orgullo.
A Javier, Cuauhtemoc, Manuel y Evangelina

A ivan, Andrea, Renato Citlalli y Sebastian

A mis compaferos quienes fueron cada uno, una parte del motor que me

impulso al fin de la meta.
A mis maestros por su invaluable y constante apoyo.

A todos los que me quieren: Este trabajo es de todos

URSEERINI, 1




INDICE

5

INTRODUCCION .. . 6
Epidemiologia y patogé is:. 6
Factores de riesgo para infeccion y enfermedad por CMV:. ... ..ot 7
Manifestaciones clini . . . 8
Infeccidn ... 8
Métodos diagndsticos: .. . 9
Marcadores tempranos de enfermedad por CMV: 10
Tratamiento . . 11
Profilaxis. 12
Terapia preventiva:..... . 15
JUSTIFICACION............ tvieas 16
HIPOTESIS................ 17
OBJETIVOS. 3 : k 18
METODOS Y MATERIALES 19
Poblacion.... 19
Sitio...cccoeenenn. . 19
Criterios de inclusion: 19
Criterios de exclusion: 19
Disefo .............. 20
Variables .................... - g 20
Definicién de resultados: ........... 21
FINANCIAMIENTO 21
ASPECTOS ETICOS: ........ccceeueene .21
RESULTADOS.. . 23
Discusién . 28
CONCIUSTONES ... ciiriiireeiasormersostannasossssossnsmnmmsarsssmrmnrsssrsnssssssnsnrnsnmnsssrosste 31
Referencias .........cccccveeveeerarnrneernenns 32
4

TESIS CON }

FALLE DE ORIGEN




Resumen

Objetivo: Evaluar la incidencia de infeccidn/enfermedad por citomegalovirus (CMV) en un
grupo de pacientes de “nesgo Intermecho * para desarrollo de enfermedad por CMV [receptor
19G p rador 1gG {R+/D +0-)} y su impacto en la funcion del injerto
a corto plazo en ausencia de promaxls para cmMy,

. Estudio prosp ivo, de noviembre 2001 a diciembre 2002. Se incluyeron 41

pacientes adultos receptores de trasplante renal (RTR) IgG +/CMV pre-trasplante y seguidos
por al menos 6 meses. En el periodo pre-trasplante se realizé determinaciéon de anticuerpos
1gG/CMV de donadores y receptores mediante ELISA. Para todos los RTR incluidos, se lievé a
cabo determinacién de antigenemia pp65 en leucocitos de sangre periférica; el ensayo, fue
realizado cada 2 semanas durante los primeros 3 meses post-trasplante y después
mensualmente hasta el sexto mes post-trasplante. Si resultaba positivo (una célula positiva
para antigenos/150x10%), 1a antigenemia se realizaba semanalmente hasta que el ensayo
negativizara. Los pacientes RTR no_recibieron profitaxis para CMV. Se administré Ganciclovir
1V solo como terapia diferida ante el desarrollo de enfermedad por CMV., La infeccién por CMV
fue definida en el momento de la confirmacion de positividad para la prueba de antigenemia. La
enfermedad por CMV fue definida como la presencia de al menos un sintoma relacionado o
alguna anormalidad de laboratorio (fiebre, leucopenia, trombocitopenia, neumonlia, hepatitis,
gastroenteritis) con la confirmacién de infeccién por CMV. Todos los RTR recibieron triple o
cuaddruple terapia inmMunosupresora sin induccién con terapia antolinfocitica (TAL). Los
episodios de rechazo agudo (RA) que se yaron clir te, fueron confir por
biopsia. Variables: Fecha del trasplante, edad del RTR, género, tipo de donador, estado
serolégico pre-trasplante para CMV en el donador y el receptor, tiempo transcurrido a la
primera antigenemia positiva, numero de células positivas, ¥y tiempo de duraciéon de
antigenemia positiva hasta su negativizacion. Se realizé evaluacidén clinica y se interrogd
acerca de posibles sintomas relacionados a CMV en todas las wisitas. Se obtuvieron los
siguientes estudios de laboratorio en todas las visitas durante el seguimiento: citologia
hematica. creatinina sérica, pruebas de funcidn hepatica, y urianalisis.
Resultados: Fueron inctuidos 41 pacientes adultos RTR IgG +/CMV, edad promedio de
31£2.04, 65.8% (27/41) masculinos. 85.3% (35/41) receptores de donador vivo. El tiempo
promedio de seguimiento fue de 176x10 dias. La incidencia global de antigenemia positiva para
CMV fue de 34% (14/41). S6lo un paciente {2.4%) desarrolld enfermedad sintomatica
relacionada a CMV., El tiempo con antigenemia positiva fue de 65.5x18.8 dias. No se
encontraron diferencias entre 10s pacientes con antigenemia+ y antigenemia- en edad, género,
tipo de donador, seguimiento y terapia inmunosupresora. La incidencia de episodios de
rechazo agudo fue de 9.7% (4/41), 2 en el grupo con antigenemia+ y 2 en el grupo con
antigenemia-. La funcidén del injerto valorada mediante creatinina sérica no fue diferente
durante el tiempo que duréd el seguimiento (Tabla)

Creatinina sérica (mgldL) Evolucion de acuerdo at eslado de anugenem-a para CMV

Meses
CMVAg- 27 1 21:&0,05 1 .ZBzOAOG 1 .23::0.05 1.231:0.05
CMVAg+ 14 1.3940.13 1.4710.09 1.43+0.12 1.40:0.07

P C.14 0.081 0.37 0.068
Conclusion: La incidencia de antigenemia para CMV en RTR con riesgo intermedio fue alta
(34%). pero con una baja incidencia de enfermedad por CMV (2.4%)} y no impacto en la funcion
del injerto. La antigenemia transitoria para CMV sin consecuencias clinicas a corto plazo en la
funcidn del injerto o en el desarrolio de enfermedad por CMV es un evento frecuente en RTR
con nesge intermedio. Estos resultados cuestionan la actual estrategia que se usa de profilaxis
universal para los RTR. Debido al relativamente corto periodo de seguimiento para este grupo
de pacientes, puede sef necesario un periodo mas largo de observacién para determinar el
impacto de la antigenemia para CMV en la funcion del injerto renal.




INTRODUCCION:

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es ampliamente conocida como una
compllcacnén frecuente en el escenario del trasplante de 6rganos y los estados

de mmunosupresién La infeccién por CMV en los receptores de aloinjertos

puede cond| smtornatolog[a y signologia variada y se han informado su

asocnaclén con neumonitis, ﬂebre.' hepatitis, sindrome de mononucleosis,

probable que onocltos, de sangre periférica constituyan el mayor

reservono del genoma de CMV. En el huésped mmunocompetente el CMV
acma como espectador en tanto que en el huésped inmunocomprometido
puede reactivarse del periodo de latencia, como es el caso de los receptores de

trasplantes de érganos sdlidos que son sometidos a inmunosupresion. (1,2).

Epid'emiologia y patogénesis: v
El CMV es un miembro de..la..familia - de los beta herpes virus; la
seroprevalencia es de 30 a 70% en paises desarrollados y llega a ser de hasta
97% en paises en desarr'ollo'.‘iEl : virus es frecuentemente trasmitido en
huéspedes normales a travé; de sécreciones corporales como saliva y orina,
sin embargo en los receptores deyérgrénos s()lidos pueden ocurrir tres patrones
de infeccién (4): R

a) La infeccion primaria ‘ocu‘rré,cuéndo un receptor seronegativo recibe

células infectadas de un dohador seropositivo seguido por reactivacion
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viral. La fuente mas comun de CMV en infeccion primaria es el 6rgano

trasplantado aunque Ios productos denvados de Ia sangre tienen un

|mportante xmpacto :

nd duo CMV seropositivo despueés

: del trasplante.

Supennfeccnbn o reinfeccion con una nueva cepa de CMV ocurre en

c)
receptores de trasplantes seropositivos quienes reciben o6rganos o
productos derivados de la sangre de donadores seropositivos. Se puede
determinar el origen de la cepa usando secuenciacién de DNA.
Factores de riesgo para inf i6n y enfer dad por CMV:

Es importante reconocer los factores de riesgo para el desacrrollo de
enfermedad por CMV y as{ poder instituir las medidas de tratamiento y
profilaxis indicadas de manera individualizada. Mdltiples factores de riesgo han
sido asociados con enfermedad por CMV. El estado seroldégico de un donador
seropositivo (D+) y receptor seronegativo (R-) y el uso de terapia antilinfocitica
(11) tienen el mayor impacto en el desarrollo de enfermedad después de el

trasplante renal Otros factores de nesgo para enfermedad por CMV incluyen el

etrasplante, infeccion por

Riesgoﬂ bajo: i




Riesgo intermedio: incluye donador positivo y receptor positivq (D+/R+) o
donador negativo y receptor positivo (D-/R+). '

Riesgo alto: incluye a los pacientes donadorrpositiv‘o'y récepior negativo (D+R-).
Manifestaciones clinicas: o

Se ha demostrado que el CMV

inmunomoduladoras y esto conlleva
inmunosupresién  con el

enfermedades bactenanas v

lnfeccién. -
Por def”mcnén mfeccuén y reactivacién son sindnimos de replicacion viral activa.

Para documentar mfeccnén por CMV es lrnportante detectar la presencia de




CMV en cultivos de algun espécimen clinico o por inmunotinciones para la

deteccion de antigenemia.’

toméuca ©° asmtométlca
lrdesd fehre, debilidad

y art‘ralgi'a‘sb"fr cuentemente asociadoa con: evidencia da lqboratorio de

habitualmente

observado con otros tipos de al

Métodos diagnésti .

secundaria a contacto pre jio

actual o reciente. Gen

Los métodos de cultivo v:ral hcional ya no son muy usados hoy en dia

debido a que la ob(enc ‘n de resultados es sumamente tardada. La prueba de
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“Shell Vial* se emplea ampliamente por ser mas rapida. Finalmente, el uso de
antigenemia con antigeno pp65 en leucocitos de sangre periférica es rapido,
simple y adecuado en el diagnéstico de pacientes con enfermedad por CMV y
para identificar a los pacientes en riesgo de enfermedad. Esta técnica usa
anticuerpos monoclonales dirigidos contra la matriz proteica para detectar CMV
en leucocitos de sangre periférica. El numero de células que se tifen refleja la
carga viral. Esta prueba es un indicador importante de la gravedad de la
enfermedad y ayuda en el seguimiento de ia respuesta a las terapias
antivirales.

Las 'géchicas moleculares tienen también un lugar importante en la evaluacion
del enfermo inn;nl;lnosupﬁmido. como marcadores tempranos de la enfermedad
(reaccion’ én _cadena de la polimerasa (PCR) reaccién en cadena de la
polimérésa#tranéériptasa reversa (RT-PCR)) (12). El problema de la aplicacion
clinica de PCR es que si bien es capaz de detectar pequefnias cantidades de
DNA viral, no puede distinguir entre virus latente de activo (bajo valor predibﬁvo

positivo) 1o que no sucede con RT-PCR.

Marcadores tempranos de enfermedad ;ior cmMv:

En el presente, la prueba é6ptima para la prediccién temprana de enfermedad

por CMV no ha sido desarrollada y los cuitivos de virus no tienen un

para la prediccion de la enfermedad. La antigenemia pp65 es mé

para la deteocuén (emprana que el “Shell Vial” y cuando se compara pp65 con

PCR, ambas técnncas parecen ser similares en funcion’ de sen‘“bnlldad y
especxrcldad En un estud:o realizado en pacientes trasplantados de higado v

pulmén se comparé la determinacion de antigenemia pp65 con una prueba

10
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cuantitativa de PCR y se pudo demostrar una correlacion lineal entre los dos
ensayos (R=0.843, P=0.001) mostrando que la PCR es rapida y alternativa a la
antigenemia para predecir enfermedad por CMV y monitorizar la efectividad del

tratamiento (3, 13).

Tratamiento:
Los agentes farmacolégicos mas ampliamente estudiado para el tratamiento de
la enfermedad por CMV son el aciclovir, el foscarnet y el ganciciovir, (5). El

aciclovir requnere de. altas concentraciones plasmaticas para lograr ser activo

contra CMV sin emb g estas concentraciones son dificiles de lograr en la

practica clinica pqr lo que su uso es de poca utilidad en el caso de infeccion.

En COmparacié co antenor el valaciclovir que es una pro-droga de

aciclovir, Iogra mayeor, biod po _' dad por lo si tiene un lugar en e} tratamiento

proﬁléctico de

urante 2 a 3 semanas en el caso de

enfermedad por CMV y tratamnentos més prolongados pueden ser usados en

neumonitis y retinitis por C i} tratam:ento con ganciclovir, no erradica el
virus por lo que los paccentes pueden tener recaidas y ser tributarios a re-
tratamientos. A pesar de su mala absorcxbn el ganciclovir oral alcanza
concentraciones adecuadas para evitar la replicacion del virus. Los efectos
adversos mas comunes de ééte fénnéco son: neutropenia, nefrotoxicidad que
es reversible cuando se ellmlna el farmaco y en algunos casos neurotoxicidad

manifestada por temblor ‘distal que en pacientes que reciben ciclosporina A

TESIS CON
|FALLA D7 i




puede ser mas intenso.- En el caso del foscamet se cuenta con escasa

experiencia en tratamlemo de infecc ones por CMV en pacientes con trasplante

de érganos solidos. En vxrtud de lo antenor, solo esta indicado en caso de

intolerancia o resistencua a gan‘ clo T CIdOfOVIl' si bien es un agente antiviral

con actividad demos MV (éfnpﬁéo'se ha estudiado ampliamente

en pacientes trasplantados

Profilaxis:

La profilaxis antlvnral como’ medlda general de prevencion es empleada por

Ios pamentes trasplantados. En ausencia de

algunos grupos en os

tratamiento proﬁlé'c co con algan antiviral, la incidencia de infeccion por CMV

amilihf‘ ci re’chézo

Una de las estrategxas usadas para profilaxis es parear al receptor y donador
aunque esto no es practico. También el uso de productos sanguineos con
ﬁltraqo de leucocxtos ha disminuido el riesgo de transmision a < del 1%. La
va;:uhécién no mostré disminuir la incidencia global de infeccioén o enfermedad
en los paciehtes estudiados. La inmunizacién pasiva con globulina hiperinmune
es '10 veces mas cara que el ganciclovir aunque si previene la enfermedad en
recepy(ores de trasplante renal y hepatico. Debido a su alto costo esta forma de
terapika no se ha difundido y se han encausado las investigaciones por otros

caminos en busca de otras modalidades terapéuticas menos costosas.




Los farmacos tradicionalmente usados para profilaxis de CMV son aciclovir,
ganciclovir y valaciclovir ya sea solos o en combinacioén,

En un estudio controlado con placebo, realizado en pacientes con trasplante
renal se les administraron 800 a 3200 mg de aciclovir por dia de acuerdo a la
funcién renal Vs. Placebo, desde 6 horas después del trasplante y hasta 12
semanas después del mismo. Solo 7.5% de los pacientes en e! grupo de
aciclovir desarmrollaron enfermedad comparado con 29% del grupo placebo. E!
mayor beneficio se observd en los pacientes de alto riesgo, la incidencia de
infeccion sintomatica o asintomatica fue reducida a 36% contra 61 % en el
grupo placebo. La incidencia de enfermedad no fue significativamente diferente
en el grﬁpo de riesgo intermedio, al comparar la administracion de aciclovir Vs.
placebo (7). Por otra parte, es importante mencionar que otros estudios no han
mostrado consistentemente este tipo de beneficio en este mismo grupo de
pacientes (14).

El‘génciclovir intravenoso como terapia profilactica se ha usado con buenos
res :Ll'ta‘dos' en trasplante cardiaco, hepatico y pancreatico, sin embargo, hay
pq‘éa“‘inforrnacién de su uso en trasplante renal. E! ganciclovir administrado por
vla:" p?l cbmé terapia profilactica, se evalu¢ inicialmente en trasplante hepatico,
dérmb'sytnfénqo‘se‘ buenos resultados. En un estudio se investigé la utilidad de!

oral brdﬁléctico continuo contra terapia diferida, definida ésta como

.a' (fétamiento antiviral dnicamente ante la demostracion de
anﬁ‘ge”r:n‘_enrﬁfa o qultivo positivo, aun en ausencia de sintomatologia de
enfériﬁédaa‘_ﬁéf CMV. A! grupo de tratamiento continuo se le administré
gar);ricjiloﬁ;'ng fres veces al dla o 200 mg de aciclovir 2 veces al dia por 12

semanas y ,ningA;L‘m paciente en el grupo de ganciclovir comparado con 61% de

13




los pacnentes en aciclovir desarro"aron enfermedad por CMV en las primeras
12 semanas, tamblén se previno la viremia de manera sugnlfcatlva' en este
estudio no especnfcaron los resultadcs en ,funcuon del es(ado seroléglco del

receptor (8)

Valacu:lovxr tamblén se, ha empleado como una altematnva ‘de prot'laxxs para




importante en la toma de éste tipo de decisiones, incluyendo los costos de la
terapia y la evaluacion del riesgo/beneficio en &ste contexto. De esta manera la
profilaxis en este grupo de pacientes estad en funcion del paciente en lo

individual y de la decisién del médico tratante (10).

Terapia preventiva:
Los pacientes que han recibido terapia antilinfocitica (15) y aquellos que
pertenecen al grupo de alto riesgo para CMV, pueden ser sujetos a un corto

periodo de tratamiento con ganciclovir. Otra forma de terapia preventlva ‘es Ia E

realizacion de vigilancia habituaimente con armgenemla pp65

corto de (erapla

prcflactyco au

"“ESlS C‘Q\
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JUSTIFICACION

Los receptores de trasplante renal (RTR) seropositivos para citomegalovirus

(CMV) antes del ’t'fasﬁlante. tienen un riesgo intermedio para el desarrollo de

enferrnedad p'or CMV:a menos que reciban terapia antilinfocitica (TAL), sin

embargo, ta profl ntiviral en este grupo de pacientes, es una estrategia
que se uunza de manera frecuente No hay aun un consenso en relacion a lo
efectivo que pueda resultar la terapia profilactica en los pacientes de riesgo
intermedio para ‘in‘feAcc}‘crsﬁlenfermedad por CMV y no se conoce el impacto de la
terapia diferida en la funcién renal en este tipo de pacientes en nuestra

poblacion.

En el Instituto  Nacional de Ciencias Meédicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ), para los receptores de trasplante renal (RTR) en riesgo intermedio
para CMV la: conducta ha sido el uso de tratamiento diferido después de la

aparicién de st:

cllmcos, sm ernbargo se’ tendré que . valorar fa relacién costo-beneficio de la

admlmstracnén de antivirales a esta poblacuén..




HIPOTESIS:

Los pacientes sometidos a trasplante renal de donador vivo reiacionado o
cadavérico con serologla para CMV + de donador + o — (definidos previamente

como pacxentes de nesgo lntermedlo) tienen muy poco riesgo de desarrollar

mfeccaon / enfermeda por CMV en ausencia de profilaxis. En forma similar, el

nesgo de detenoro de Ia funcuon renal en ausencia de profilaxis en este grupo

de pacuentes es bajo




OBJETIVOS:
Evaluar Ia :ncndencua de infeccion / enfermedad por CMV en un grupo de
pacientes de los Ilamados de “riesgo intermedio " para enfermedad por CMV
[donador IgG positivo o negativo / receptor IgG positivo (D +o- /R +)] ¥ su
impacto en la funcién del injerto a corto plazo en la ausencia de broﬁla*is‘ para
cMV, EE o
Conocer la’ incidencia de positivizacion de anhgenamla (PP6S) y su
comportamlento. en receptores de trasplante renal de nesgo mtermedlo.
Determinar la frecuencia de desarrollo de slmomas‘ o alteraciones de
laboratorio sugestivas de enfermedad.
Analizar la asociacion de antigenemia y rechazo agudo.

Documentar e! impacto de la reactivacion viral en la evolucién de la funcion

renal.




METODOS Y MATERIALES

Poblacién:

Se incluyeron en et estudio todos los receptores de trasplante renal de riesgo
intermedio para CMV (segin definicién previa), a quienes se les qrealvizé
trasplante renal en e! Instituto Nacional dq Ciencias Médicas‘y thﬁéidn

Salvador Zubiran en el periodo comprendido de noviembre': de!: 2001 "a

diciembre del 2002.

Cntenos de’ inclusion~
Pacientes" sometzdos a asp me renal de donador wvo relaclonado o donador

cadavérico, - defnldos como de nesgo'

termedlo vpara el desarrollo de

enfermedad por CMV de mas’ d eayad que hubiesen sido

trasplantados en el penodo comprend o desde noviembre del 2001 a

diciembre del 2002 y que tuvneran; aI menos seis meses de seguimiento.

Criterios de exclusion:
Todos los pacientes sometidos a ti‘asplante renal de donador vivo relacionado o

donador cadavérico de riesgo alto o bajo para infeccion por CMV (de acuerdo a




definicidén previa) y los pacientes que siendo de riesgo intermedio no hubiesen

completado al menos seis meses de seguimiento.

Diseflo:

Estudioc prospectivo, de nov e del 2001 a diciembre del 2002.

En el periodo Vpre‘trj'asbla\nte_ ,se", realiz6 la determinacién por ELISA de

anticuerpos IgG/C'M e qonad‘ores y receptores. Para todos los receptores de
trasplante re‘néyl’bi inclg dos; se 'l‘levé a cabo la vigilancia de antigenos en
leucocitos_'_deﬁ ééng‘fé »'periférica y esto fue valorado mediante anticuerpos
monoélonalés dontr#’pﬁes. El ensayo, fue realizado cada 2 semanas durante
los primeros 3 meses post-trasplante y después mensualmente por 6 meses.
En caso de que se positivizara (una célula positiva para antigenos/150x1 03%),1a
antigenemia se realizaba semanalmente hasta que esta fuera negativa. Los
receptores de trasplante renal no recibieron profilaxis para CMV. Se administro
ganciclovir IV solo como terapia diferida ante el desarrolio de enfermedad bork
CMV., Todos los receptores de trasplante renal recibieron tripie -] 'cuédruyple
terapia inmunosupresora sin induccién con terapia éntilinfocitica. Los episodios

de rechazo agudo (RA) que se sospecharon clinicamente fueron confirmados

por biopsia.

Variables:
Las variables que se recabaron de todos los pacientes fueron: dia del
trasplante, edad del receptor, género, tipo de donador, estado serolégico para

CMV en el donador y el receptor, tiempo hasta la primera antigenemia positiva,




numero de ceélulas positivas e intervalo de las antigenemias. Se realizé
evaldacién clinica y se interrogé® acerca de posibles sintomas relacionados a
CMV en todas las visitas. Se obtu\lieron los siguientes estudios de laboratorio
en todas las visitas durante el seguimiento: citologia hematica, creatinina

sérica, pruebas de funcion hepatica y urianélisis.

Definicion de resultados:

Infeccién por CMV: El momento de la confirmacion de positividad para la
prueba de antigenemia pp65.

Enfermedad por CMV: La presencia de al menos un sintoma relacionado o
alguna anormalidad de I|aboratorio (fiebre, leucopenia, trombocitopenia,

neumonia, hepatitis, gastroenteritis) con la confirmacién de infeccion por CMV.

Rechazo agudo: La presencia de aumento del valor de creatmlna sérica mayor

de 0.5 mg/d! por arriba del valor basal en ausencta ‘de alguna causa evidente

que condicionara dlsmmucnén de Ia fun

infeccién de vias urinarias elc.) y conﬁrmacién por biopsia renal percuténea.
FINANCIAMIENTO:

No hubo aportaciones econémicas externas.

ASPECTOS ETICOS:
El estudio de antigenemia pp65 es'un 'procedimiento de labofatorio due'se
realiza en forma rutinaria a todos los pacuentes sometidos a trasplante renal en

el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubnrén por Io

aguda (p ej.: hlpovolemia. :




que no fue“ne‘césan'o 'el uso de consentimiento informado. Otros
procedimiemos dél estud:o : consmuyen practicas clinicas habituales y

necesanas para el segunmlento y manejo de los pacientes con trasplante renal

de donador vivo o de ongen ‘cadavérico.




RESULTADOS:

Fueron incluidos 41 pacientes adultos receptores de trasplante renal con

serologia pretrasplame para CMV IgG + e IgM-

; la edad promedio fue de

31:9;2 04 aﬁos y. 65.8% (27/41) fueron del género masculino. 85.3% (35/41)

fueron recaptores de donador vivo. El tiempo promedioc de seguimiento fue de

176+10 dlas (Tabla 1).

Tabla 1. Datos Demaograficos (N=41)

Género masculino n (%)

27 (65.8)

Edad (Promedio + DE) (Intervalo)

33.1+2.03 (18-69)

Donador vivo n (%)

35 (85.3)

Tiempo de seguimiento (Dias + DE)

176.04 = 10.6

La incidencia global de antigenemia para CMV fue de 34% (14/41). Solo un

paciente (2.4%) desarrollé enfermedad sintomatica relacionada a CMV. El

tiempo con antigenemia positiva fue de 65.5+18.8 dias (Figura 1, Tabla 2 y

Figura 2).
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Figura 1: Incidencia global de antigenemia para CMV

AnSgenemia CMV Positiva n=14 (34%)

Antigenemia CMV negativa n=27 (85%)

Antigenemia CMV pp65

n 41
Sintomas n(%) 1 (2.4%)
Tiempo entre RT y antigenemia positina (Dias + DE) 511+ 6.1
Células positivas para CMV (n - intervalo) s 1 a 1'990.1 :
6552188

Tiempo con prueba positiva (Dias + DE)

Tabla 2; Sintomas, tiem Y nhm ro de células’

Figura 2. Variacién de la an(igenemié de acuerdo al tiémpb en RTR coriyrepliéacl(m por CMV.,
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Para el andlisis, dividimos a los paCIentes en dos grupos:  aquellos que
desarrollaron .. antigenemia - + -y aquellos que . no l‘a »des’arrollaron. No
encontramos diferencnas entre el grupo de pactentes con antigehemia + vs.‘ el
grupo con anugenemla — en: edad género. tipo de donador, seguimiento y

terapia mmunosupresora (Tabla 3)

Tabta 3: Diferencias entre pacientes con antigenemia + -

~cMV A -+« CMV
n (%) . 2:‘7"(65’)“  ' :¥ 14 (34)
Edad (a}!o; = DE) - 34.3 :25  f . ,‘ 329+ 3.6
Génera Mascutine (%) . - "{9”(707):' i 7 9(64) :
nau’ad’énﬁvd' (%) 24 (aa) 11(75)

Tlempo de segulmlento (Dlas * DE) 163 3+12.9 197_3 - 16.2

Rechaxo agudon(%) . 2(7) P 2},;{,
Ac. AntiaLz:n (-/.) i ; ”711:'(45.77) : e ‘8 (57.1)
Tacrolimus’ o (%) e g nwon o seun
MME iy e ) 17,




La incidencia de episodios de rechazo agudo fue de 9.7% (4/41), dos en el
grupo con antigenemia+ y 2 en el grupo con antigenemia (Figura 3).

Figura 3: Relacién entre el estado de la antigenemia y la incidencia de rechazo

16
14

2/14

P=0.60

porcentaje

CMV Antigenemia CMV Antigenemia

La funciéon del injerto valorada mediante creatinina sérica no fue diferente

i

durante el tiempo que duro el seguimiento (Figura 4 y Tabla 4).

Figura 4: Evolucién de (a creatinina durante los primeros seis meses de seguimiento
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Tabla 4: Evolucidn de la creatinina sérica {(mg/dL) de acuerdo al estado de antigenemia para

CMV.
Meses o 2 A oy ; 6
CMVAg- 1.2120.05 1.28x0.06 V ;:‘1 .23:9.05
CMVAg+ 1.3910.13 1.4720.09 1.4020.07

P 0.14 0.091 =

. 0.068

me prednisolona o de

tipo . de donador. serolog
anllcuerpos monoclonales para el tratamnento de episodlos de rechazo agudo,
y uso de mofgnl-mxycofenolato y tacrolimus. Ninguna de estas variables fue

factor de riesgo para positivizacién de antigenemia (Tabla 5).

Tabla 5 I

Andlisis univariado de factores de riesgo
para antigenemia positiva

RR iIC 95% P
Género masculino 1.03 0.9-3.3 0.6
Edad >40 afos 1.00 0.2-2.9 0.7
CrS >1.5 mg/dL 0.3 0.0-1.08 0.2
Donador cadavérico 0.89 0.8-5.6 0.6
Donador con CMV + 8.1 0.3-49 0.89
Metilprednisolona 0.9 0.8-15 0.2
Anticuerpos monoclonales 2.9 0.2-14 0.2
Mofetil micofenolato 0.0 0-99 0.9
Tacrolimus 3.7 0.4-9 0.9
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Discusion:
En un estudio en donde se analizé la funcidn del injerto a seis meses en
pacientes en quienes solo se tomé en cuenta la antigenemia se demostré que
quienes habian sido positivos para esta prueba, aun sin tener enfermedad,
mostraban una tendencia a la disminucién en la funcion del injerto (17). Esto
contrasta con los resultados que obtuvimos en nuestro estudio en donde en el
curso de un seguimiento similar, no hubo diferencias en cuanto a la funcion
renal entre los pacientes quienes desarrollaron antigenemia y quiene]s‘no lo

hicieron.

En nuestro grupo de pacientes, la incidencia de antigenemia" ara MV én‘

receptores de trasplante renal con riesgo intermedio fue "éltvaﬁ(s;d%) En’otro .

pacientes seropositivo: trasplante y donador ser

infeccion en nuestro gru es alta, en forma si

La incidenci,a,d'e‘enfermedad por.CMV.fue ' baja (2.4%) ‘comparada con otras

series (22% en el estudio.de Grundy) ‘estudio de Balfour (7), el

porcentaje debpuacifentes D+, F




aun asi el porcemaje que desarrollo enfermedad fue muy bajo comparado con’

los estudios antes mencnonados

La razén de la baja |nc enc:a < eA nfecccén / enfennedad en nuestros pamentes

en oomparacnén con otras se es podrla star en relactén a la ausenma del uso

en el désan’ollo de’ enfermedad ﬁor' CM:\'/,'es un’ ontecurruento frecuente en

recep(ores de trasplante renal  con riesgo mterrned Estos resultados

cuestionan la actual estrategia empleada por algunos grupos que recomiendan

el empleo de profilaxis antiviral universal en éste tipo de pacientes.




En todo caso, la proflaxns umversal podrla estar mdlcada en pacientes con alto

riesgo para el desarrollo de CMV (receptor negatlvo y donador posmvo). ya que

el nesgo de desarrollo de enfermedadpor CMV es aun mayor. Sm embargo en

que en paclentes de nesgo alto para CMV (1 9) Debido elati{:amenté corto
penodo de segutmlen(o para este grupo de pactentes puede ser necesano un

periodo mas largo de observacion para determmar el lmpact e la anllgenemna

para CMV en la funcion del injerto a mas largo plaz
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Conclusiones
1) En este grupo de pacientes en su mayoria receptores de trasplante renal de

donadores vivos quienes fueron seguidos por un periodo de por lo menos seis

meses. el estado de |nfeccién por citomegalovirus no influyd en |a func:én dei

mfeccuén enla uncuén del mjeno.
estos p clentes por un penodo mayor de tiempo.

5) Es conven; nte seguir
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