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RESUMEN ESTRUCTURADO

TITULO: Experiencia con la profilaxis de valganciclovir oral en pacientes con
trasplante renal en riesgo de infeccién por citomegalovirus.

ANTECEDENTES: Una de las infecciones que tienen mayor repercusion sobre el éxito
del trasplante es la causada por el citomegalovirus (CMV). En los pacientes receptores de
trasplante renal, el riesgo de la infeccién por el CMV, esta relacionado con el antecedente
de haber sufrido la infeccién por parte del receptor antes de recibir el injerto; existe un alto
riesgo para un receptor cuando no posee antecedente de infeccion previa al trasplante por el
CMV y el donador si (D+/R- 60%) e intermedio cuando hay exposicidn previa al CMV en
el receptor (D + 0 - / R+ 30%) en el que se indica la administracién de medidas
profilacticas para evitar infeccion, de ellas, la administracion oral de valganciclovir, ha
demostrado ser eficaz.

OBJETIVO: Describir la experiencia del uso de valganciclovir oral como terapia
profllactlca en pacientes de rlesqo alto e mtermedlo para enfermedad por CMV{@&F&\—@\H&&H£
_que
han reC|b|do un trasplante renal een—nesg&a#&&m&enmd&deudesa#el%a—ademasyﬂe

conocer su evolucion en los primeros seis meses postrasplante.a-targe-plaze

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal descriptivo; en el que se analizé la -

evolucién de pacientes receptores de trasplante renal de donador vivo relacionado o
donador de muerte cerebral, menores de 16 afios de edad, con riesgo alto e intermedio de
adquirir_infeccién por CMV, que recibieron profilaxis con valganciclovir los primeros 100
dias posterior al trasplante, con sequimiento clinico los tres primeros meses posteriores al
trasplante y al sexto mes del mismo en la consulta externa con_laboratorios: Biometria
hematica completa, quimica sanguinea, serologia 19G e IgM para CMV y determinacion
cuantitativa de ADN para CMV.

RESULTADOS: De 53 pacientes con trasplante renal 16 se clasificaron de alto riesgo y 36
de riesgo intermedio para infeccion por CMV. de estos pacientes 20 (10 de alto riesgo y 10
riesgo intermedio) cumplieron criterios de inclusion;_se revisdé su evolucién clinica y
estudios de laboratorio y se compararon los resultados de ambos grupos. Se encontré en el
grupo de alto riesgo durante los tres primeros meses mayor porcentaje de infecciones (20%)
y a los seis meses en este mismo grupo infecciones y leucopenia en el 30% y mayor
frecuencia de rechazo agudo 10% comparado con el grupo de riesgo intermedio.

CONCLUSION_: _ Los pacientes de alto riesgo para infeccion por CMV deben ser
cubiertos con profilaxis con valganciclovir, que demuestra ser eficaz y seguro durante su
administracion; ademas al término de la profilaxis, ser vigilado ya que este grupo en
particular tiene alto riesgo de reactivacion durante el uso de inmunosupresion enérgica.

{Con formato: Fuente: Sin Negrita
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“_EXPERIENCIA CON LA PROFILAXIS DE VALGANCICLOVIR ORAL EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL EN RIESGO DE INFECCION POR
CITOMEGALOVIRUS. ”

ANTECEDENTES.

Dentro de las complicaciones que se presentan en el paciente con trasplante renal,
las dos mas frecuentes han sido el rechazo agudo del injerto y las infecciones. El
advenimiento de nuevos inmunosupresores, ha disminuido de manera importante la
incidencia del fenémeno de rechazo, sin embargo, esta deplecion de la respuesta inmune, ha
traido como consecuencia complicaciones tales como el incremento de procesos infecciosos
de naturaleza viral
Las infecciones en el paciente trasplantado tienen mayor impacto en la evolucion del injerto
durante los primeros 6 meses después de haberse realizado éste lo anterior esta relacionado
con la intensidad de la inmunosupresion que suele ser mayor durante este periodo. Las
infecciones bacterianas de la herida quirdrgica, aparato urinario y vias respiratorias han
disminuido de manera considerable, al hacer mas breves las estancias hospitalarias y retirar
de manera oportuna y rapida cateres, sondas y lineas invasivas. Sin embargo, en el
momento actual, han ocupado la atencion de los programas de trasplante, las infecciones
micéticas y virales, dentro de estas Gltimas juegan un papel muy importante las secundarias
al virus del polioma (BK) y citomegalovirus (CMV), por su efecto citopatico e influencia
en la supervivencia de los injertos 2
Una de las infecciones que tienen mayor repercusion sobre el éxito del trasplante es la

causada por el CMV 2 Los efectos de la infeccién por el CMV pueden ser directos o



indirectos sobre el injerto, como producto del efecto citopatico en el primer caso o el efecto
que media en el rechazo como ejemplo de los efectos indirectos .

En los pacientes receptores de trasplante renal, el riesgo de la infeccion por el CMV,
esta muy relacionado con el antecedente de haber sufrido la infeccidn por parte del receptor
antes de recibir el injerto ** de esta forma, el menor riesgo de la infeccion ocurre en
aquellos casos en los que el donador (D), carece de antecedente de infeccion (D-) y el
receptor (R), carece también del antecedente de infeccién (D-/R-; riesgo del 0-10%) >®. un
riesgo intermedio lo poseen aquellos casos (D-/ R+), donde alrededor del 30% de los
pacientes con esta combinacion sufrira la infeccion activa; y (D+/R+) combinacién en la
cual el riesgo de infeccién puede ser hasta del 60% ©. el mayor riesgo para un receptor
ocurre cuando no posee antecedente de infeccién previa al trasplante por el CMV vy el
donador si (D+/R-; riesgo alrededor del 60%), lo cual obliga a la administracion de medidas
profilacticas como la administracién de gammaglobulina y farmacos antivirales especificos
como el ganciclovir "%,

El CMV tiene un tropismo caracteristico para replicarse preferentemente en el
injerto. Los enfoques en el diagnostico y en la vigilancia de la infeccion por este virus,
establecen claras diferencias entre la infeccion activa por el virus (infeccion replicativa), y
la infeccion latente (infeccion no replicativa) de tal manera que las pruebas Utiles para la
demostracion de la infeccion activa pueden ser la determinacion cuantitativa del antigeno
pp65 (antigenemia pp65 de CMV), y la deteccion de ADN del CMV mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) %01,

La deteccion de anticuerpos solo es Util en la etapa del estudio del donador y del
receptor antes del trasplante y su valor mas importante es determinar la existencia de una

infeccion latente ya que carece de valor para la deteccion de la infeccion activa 23,



La vigilancia de la infeccion se ha sistematizado para administrar tratamiento
anticipado a los pacientes a quienes se demuestra la presencia de infeccion activa antes de

que presenten manifestaciones clinicas de la enfermedad *°

. esta modalidad de tratamiento
Illamada terapia anticipada, consiste en iniciar tratamiento oportuno cuando a aquellos
pacientes a quienes se les realiza vigilancia cada semana o cada dos semanas con deteccion
de ADN del CMV mediante PCR o antigenemia pp65 presentan valores predictivos de
enfermedad (antigenemia pp65 mayor o igual a 50-100 células infectadas / 200,000 o una
carga viral de mas 600 copias/ml del virus) 241>

El medicamento que ha demostrado ser Gtil en la profilaxis contra CMV es el
ganciclovir intravenoso (1V), cuya principal limitacion es su baja biodisponibilidad cuando
se administra por via oral, que se estima en el 6%, lo que hace necesario utilizar dosis
elevadas; el aciclovir se ha evaluado en numerosos estudios para profilaxis contra CMV, en
comparacioén con ganciclovir tiene pobre actividad in vitro contra CMV °. La posibilidad
de disponer de farmacos con mayor biodisponibilidad cuando se administran por via oral,
pero con la misma actividad del ganciclovir administrado por via endovenosa, brinda la
posibilidad de lograr un control de la infeccion activa con la ventaja potencial de hacerlo en
forma ambulatoria, reduciendo los costos en la atencion médica y evitando complicaciones
adicionales como las infecciones asociadas al catéter. Hasta el momento se ha demostrado
que la farmacocinética del valganciclovir, un pro-farmaco, el ester valina del ganciclovir
administrado con alimentos por via oral, en dosis de 15-18mg/kg/ dia, logra una
biodisponibilidad alrededor del 60% con niveles plasmaticos y farmacocinética
comparables a los obtenidos con 5 mg/kg/dosis de ganciclovir IV en pacientes receptores

de trasplante *”. Los efectos adversos observados en pacientes a los que se ha administrado

valganciclovir no son significativamente diferentes de los que se han observado con la



administracién de ganciclovir 1V ***8. En estudios previos se reportan reduccion del 80%
en el desarrollo de enfermedad organica por CMV con respecto a placebo o ausencia de
terapia con los métodos de profilaxis universal y preventivo respectivamente; ademas de
reduccion del indice de rechazo del aloinjerto *°.

La primoinfeccion por CMV representa la infeccion en el huésped previamente no
infectado seronegativo y puede ser asintomatica. La enfermedad por CMV se refiere a la
infeccién aguda sintomatica o con invasion tisular por CMV, responsable de la
morbimortalidad asociada al virus. La infeccién sintomatica puede evolucionar
posteriormente en el sindrome por CMV (fiebre, leucopenia e incremento en los titulos de
antigeno CMV) y enfermedad invasiva por CMV (neumonitis, hepatitis y afectacion
gastrointestinal) *°. EI CMV puede producir una variedad de sindromes clinicos. Los més
comunes se presentan con fiebre y malestar, leucopenia y elevacion de transaminasas. La
neumonitis por CMV es la secuela mas importante, manifestada por disnea, hipoxemia,
infiltrados intersticiales y la deteccidn de antigenos de CMV, acidos nucleicos o cuerpos de
inclusién. La enfermedad gastrointestinal alta o baja se manifiesta como esofagitis,
colecistitis, duodenitis, hepatitis y colitis. La hepatitis por CMV se acompafia de citologia o
analisis inmunohistoquimico y elevacidn de transaminasas. La retinitis por CMV puede

diagnosticarse por fondo de ojo "%,

En adultos hay estudios controlados aleatorizados que evaltan la profilaxis del«-- - con formato: Justificado, Sangria:
Primera linea: 1.27 cm

CMV en trasplante de érgano sélido en adultos; y en nifios escasas publicaciones donde se

reporta la experiencia de la profilaxis con valganciclovir en grupos pequefios *°.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Magnitud

Las infecciones han sido una causa frecuente de morbimortalidad del 30 al 70%, en los
pacientes receptores de trasplante renal; tienen mayor impacto en la evolucion del injerto
durante los primeros seis meses depués de haberse realizado éste, lo anterior esta
relacionado con la intensidad de la inmunosupresion que suele ser mayor durante este
periodo. Una de las infecciones que tienen mayor repercusion sobre el éxito del trasplante
es la causada por el CMV, con una frecuencia de infeccion del 44 al 85%, el cual puede

tener efectos directos o indirectos sobre el injerto.

Trascendencia

En pacientes receptores de trasplante renal, el riesgo de infeccion por el CMV esta muy
relacionado con el antecedente de haber sufrido la infeccidn por parte del receptor antes de
recibir el injerto; el mayor riesgo para un receptor ocurre cuando no posee antecedente de
CMV vy el donador si, siendo también factor de riesgo importante (del 30-60%) la
reactivacion en receptores severamente inmunosuprimidos (D+ y R+), lo cual obliga a la
administracion de medidas profilacticas para prevenir la infeccion pues el efecto citopatico
contra el injerto es una de las principales causas de dafio cronico, y en consecuencia,
pérdida del mismo a largo plazo. El farmaco disponible para la profilaxis es el ganciclovir y
el valganciclovir teniendo este Gltimo una mayor biodisponibilidad (60%), cuando se
administra por via oral, por lo que ofrece ventajas sobre el primero (6% de
biodisponibilidad). La experiencia con el uso de valganciclovir para la profilaxis en
pacientes pediatricos receptores de un trasplante es escasa, siendo importante conocer esta
primera fase asi como valorar la su efectividad en nuestros pacientes, posteriormente se
planteara en la misma linea de investigacion estudios de eficacia y seguridad con grupos
comparativos.

Vulnerabilidad

Estd demostrada la utilidad de una terapéutica profilactica en los pacientes receptores de
trasplante renal para evitar el desarrollo de la enfermedad, lo cual llevaria a la nefropatia

y disfuncién crénica del injerto. EI conocer la experiencia en nuestro centro es factible ya

10



gue se cuenta con receptores de trasplante renal de varios grupos de riesgo y el
medicamento motivo de administracion se prescribe en la unidad, incluido en el cuadro

bésico de la institucion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la experiencia en la prevencion de la infeccion por CMV en nifios con trasplante

renal con riesgo alto e intermedio manejados con vanganciclovir?

11



JUSTIFICACION

El riesgo de desarrollar enfermedad o sindrome por CMV es muy elevado en los pacientes
gue reciben un trasplante, debido inmunosupresion enérgica durante los primeros meses del
mismo; esto justifica el empleo de medidas para su prevencion. De las que son factibles
realizar en nuestra unidad, se encuentra la profilaxis con valganciclovir, que es un farmaco
gue ha demostrado actividad contra el CMV, ademas de tener una adecuada
biodisponibilidad y facil administracion por via oral. La experiencia reportada por algunos
grupos es favorable cuando se administra el medicamento, sin embargo los reportes son
escasos en nifios. El prescribir valganciclovir en los pacientes con riesgo elevado para
adquirir la infeccion por CMV es una indicacion universal, sin embargo, la mayoria de los
centros de trasplante, optan en la actualidad por proteger también a la poblacion de
mediano riesgo y la principal justificacion es la alta frecuencia de este grupo a la
reactivacion de la enfermedad como consecuencia de los nuevos farmacos
inmunosupresores y eventualmente la administracion de anticuerpos monoclonales. El
efecto citopatico que provoca el virus trae consigo la nefropatia cronica de injerto
condicion que inexorablemente termina por la pérdida de la funcion y con el retorno del
paciente a terapia de reemplazo, costo social, institucional y financiero sin ninguna
discusion.

El analizar la experiencia del hospital puede ser de suma utilidad, pues nos permitiria
conocer la utilidad del vanganciclovir oral como profiléctico en la evolucién y respuesta no
comparativa de los nifios con trasplante renal, para iniciar una linea de investigacion, ya
que los estudios subsecuentes, tendrian como objetivos por un lado comparar la eficacia y
seguridad del farmaco en los grupos de alto y mediano riesgo de infeccién por CMV y por
otra parte ver la utilidad de la profilaxis contra la terapia anticipada.

12



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

General
Describir la experiencia en la prevencion de la infeccion por CMV en nifios con trasplante

renal con riesgo altoe intermedio manejados con vanganciclovir.

Especificos.

1. Establecer la frecuencia de identificacion molecular de infeccion por CMV en nifios
con trasplante renal con riesgo intermedio y alto manejados con vanganciclovir.

2. Describir la ocurrencia de sindrome CMV (nefritis, hepatitis, aplasia medular,
gastroenteritis 0 neumonitis) en nifios con trasplante renal con riesgo intermedio y
alto manejados con vanganciclovir.

Describir la presencia de los efectos adversos atribuibles al medicamento.
4. Establecer la asociacién de rechazo agudo del injerto e infeccion por CMV en nifios

con trasplante renal con riesgo intermedio y alto manejados con vanganciclovir.

13



MATERIAL Y METODOS

a) CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Transversal descriptivo

b) GRUPO DE ESTUDIO

Pacientes menores de 16 afios, de cualquier género, adscritos al Instituto Mexicano del
Seguro Social, Hospital de Pediatria, CMNO, trasplantados, de donador vivo relacionado o
de donador cadavérico, con riesgo para sufrir reactivacién o primoinfeccion por CMV (de
alto riesgo: donador positivo/ receptor negativo; y riesgo intermedio: donador positivo/
receptor positivo) recibieron tratamiento con valganciclovir oral como profilaxis para
infeccion por CMV vy se realizaron examenes de laboratorio mediante técnica automatizada
de Biometria Hematica Completa, Perfil Hepatico, Quimica Sanguinea, 1gG e IgM para
CMV vy determinacidn cuantitativa de la carga viral para CMV durante la profilaxis con
valganciclovir y al sexto mes postrasplante se evalu6 clinicamente durante el periodo de
profilaxis con valganciclovir y al sexto mes postrasplante, anotando la presencia o ausencia
de alteraciones gastrointestinales, neurologicas, respiratorias, hematoldgicas y rechazo

agudo.

c) VARIABLES
1. Demograficas
a) Edad.
b) Grupo etario.
C) Sexo.
2. Clinicas
a) Diagnostico etiolégico de la IRC.
b) Tiempo de manejo sustitutivo de la funcion renal previo al trasplante.
c) Fuente de donacidn.
d) Dosis de valganciclovir.
e) Tiempo de administracién del vanganciclovir.

f)  Presencia o no de alteraciones neuroldgicas.

14



9)
h)

i)

Presencia o no de alteraciones gastrointestinales.
Presencia o no de alteraciones a nivel respiratorio.

Rechazo agudo.

3. Laboratorio

a) Grupo sanguineo receptor.
b) Serologia IgG e IgM para CMV receptor y donador.
c) PCR para CMV durante profilaxis con valganciclovir.
d) PCR para CMV en los seis meses posteriores al trasplante.
e) Pruebas de funcién hepética durante la administracion de profilaxis.
f)  Pruebas de funcién hepatica a los 6 meses del trasplante.
g) Presencia o no de leucopenia durante la administracién de profilaxis.
h) Presencia 0 no de leucopenia a los 6 meses del trasplante.
4. Histologia
a) Biopsia renal

15



Definicion operacional de las variables

o Definicion conceptual: profilaxis con valganciclovir por 100 dias iniciando
posterior al trasplante renal.
o Definicion operacional: valganciclovir 15-18mg/kg cada 24 hrs o dosis ajustada

para la funcién renal durante 100 dias posterior al trasplante renal.

« Definicién conceptual: serologia mediante ELISA para CMV
o Definiciéon operacional: IgG e IgM negativos para CMV en los pacientes
seronegativos previos al trasplante; 1gG (sin incremento) e IgM negativo en

pacientes de riesgo intermedio previo al trasplante.

o Definicidn conceptual: carga viral de CMV en sangre

o Definicidn operacional: la cantidad de copias del material genético viral como un
reflejo de la intensidad de la viremia detectado mediante PCR (normal menor de
600 copias).

» Definicién conceptual: sindrome por CMV
« Definicién operacional: presencia de alteracion clinica que sugiera dafio organico
ademas de la presencia de alteraciones de laboratorio que evidencien dicho dafio de
acuerdo al drgano afectado junto con la evidencia de infeccion activa por carga viral
de CMV detectable.
Indicadores (medicion)
a) nefritis: elevacion de creatinina 0.5 mg / dl arriba de basal al normalizarse la
funcion del injerto + la presencia de fiebre y/o trombocitopenia (menor de
100,000), neutropenia (menor de 4500) o ambas alteraciones. La biopsia
confirma el diagnostico.
b) hepatitis: elevacién de transaminasas al menos dos veces al valor superior
del normal para su edad mas fiebre y trombocitopenia, neutropenia o ambas

alteraciones.

16



c) Neumonitis por CMV: disnea, fatiga, astenia + fiebre y/o trombocitopenia,
neutropenia 0 ambas alteraciones + radiografia que muestre opacidad
intersticial u opacidad heterogénea localizada.

d) Enfermedad gastrointestinal por CMV: la presencia de distension abdminal,
diarrea, sangrado de tubo digestivo, disfagia, odinofagia, dolor retro-esternal

+ fiebre y / o0 trombocitopenia, neutropenia o0 ambas alteraciones.

Definicién conceptual: efectividad del tratamiento.

Definicion operacional: Ausencia de desarrollo de enfermedad luego del
administracion de valganciclovir oral; ausencia de seroconversion mediante
determinacion de ELISA en los pacientes con serologia negativa y ausencia de

carga viral mayor de 600 copias por ml.
Definicion conceptual: rechazo agudo del injerto

Definicidn operacional: disfuncion de la creatinina con elevacion de al menos el

10% de su basal con biopsia confirmatoria con el diagnostico.

17



d) CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyeron pacientes trasplantados de enero a agosto del 2011 que reunieron los criterios

de inclusién.

SISTEMA DE MUESTREO
Debido a que se estudiaron todos los casos que reunieron el criterio de seleccién no se

realiz6 muestreo.

e) CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes menores de 16 afios que recibieron un trasplante renal en la UMAE del
Hospital de Pediatria del CMNO de novo, de donador cadavérico o vivo y que cuenten con
estudio seroldgico pre-trasplante (determinacion de 1gG e IgM ) para CMV tanto del
donador como del receptor.

- Pacientes catalogados de alto riesgo (D+R-) y riesgo intermedio(D+R+) para infeccién
por CMV a los que se administre valganciclovir oral como profilaxis para CMV.

h) CRITEROS DE ESTRATEGIAS Y TRABAJO CLINICO

Pacientes de riesgo alto e intermedio para infeccion por CMV a quienes se les administrd
profilaxis con valganciclovir posterior al trasplante por 100 dias; se evalud su evolucion
mensual en la consulta externa, en los tres primeros meses después del trasplante, mientras
recibié profilaxis con valganciclovir y la evolucion en los meses posteriores. Esto mediante
la evaluacion en la consulta externa por medio de exploracion fisica, interrogatorio y

valoracion de los estudios de laboratorio.
i) LUGAR DONDE SE REALIZO EL PROYECTO
Instituto Mexicano del Seguro Social.

UMAE, Hospital de Pediatria, IMSS.

Centro Médico Nacional de Occidente, Guadalajara, Jalisco.

18



j) METODOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Mediante una hoja de recoleccion de datos

ANALISIS DE LOS DATOS

Se presentan los datos con estadistica descriptiva: frecuencia, porcentajes, promedios,
desviacion estandar y error estandar.

Se utilizé el programa SPSS 10 para base de datos y analisis de informacion.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se ajusta a los principios éticos de la Declaracion de Helsinski y
sus desarrollos ulteriores y a los principios de las buenas préacticas clinicas en relacion a las
investigaciones que se realizan en seres humanos, de acuerdo a la Ley General de Salud en

materia de investigacion para la salud Titulo I, Capitulo I, articulos 17 y 23.

19



RESULTADOS.

De 53 pacientes -que fueron sometidos a trasplante renal -durante el periodo del«- - - con formato: Sangria: Primera linea:
1.27 cm, Interlineado: Doble

estudio, que corresponde a un total de 6_meses; 16 se clasificaron de alto riesgo y 36 de

riesgo intermedio para infeccion por CMV.-Los 16 pacientes del grupo de alto riesgo y 9

del grupo de riesgo intermedio recibieron profilaxis con valganciclovir; -5 —fueron
eliminados del estudio por no contar con estudios completos para su evaluacién;_por tanto
la muestra estuvo formado por -20 pacientes.

En el grupo de estudio, hubo predominio del género femenino (65%) respecto al
masculino (35%) predominando el grupo adolescente representando hasta un 70%; con una

edad (media £DS) de_11.9 + 0.82 afios; previo al trasplante se encontraba un 55% de los

pacientes en hemodialisis y 45% en dialisis, como se muestra en la tabla 1. El grupo
sanguineo predominante fue O +y la fuente de donacion fue principalmente del papa en un
30% y de donador de muerte cerebral en un 30% (figuras 1 y 2); el 100% de los pacientes

recibieron inmunosupresion con prednisona, acido micofenélico y tacrolimus.

De acuerdo a la serologia pretrasplante Ig G e Ig M para CMV se clasificaron los 20+ - - - 7 con formato: Sangria: Primera linea:
1.27 cm, Interlineado: Doble

pacientes en dos grupos:_de riesgo alto e intermedio con_10 pacientes en _cada grupo; los

cuales recibieron profilaxis con valganciclovir por 100 dias (tabla 3).

Se compararon los resultados de laboratorio y la evolucion clinica de los dos
grupos comentados, en los cuales no hay diferencia estadistica significativa en cuanto al
género, edad y peso (tabla 4); durante el tiempo de profilaxis con valganciclovir que
corresponde a 100 dias, se valord la evolucion clinica de los pacientes, en los cuales se

muestra que las alteraciones gastrointestinales manifestada como diarrea y los procesos
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infecciosos fueron mas frecuentes en el grupo de alto riesgo presentandose estos efectos
adversos hasta en un 20% comparado con el grupo de riesgo intermedio; a los seis meses
posteriores al trasplante, se presentd con mas frecuencia en el grupo de riesgo alto rechazo
agudo (10%) y procesos infecciosos (30%); y rechazo agudo en igual porcentaje de
pacientes de cada grupo 10%. En ningln tiempo de la evolucién de los pacientes se
presentaron manifestaciones a nivel del sistema respiratorio ni neuroldgicas (tabla 5).

Al analizar los resultados de laboratorio y comparar sus resultados en los dos
grupos de estudio, durante el periodo de profilaxis con valganciclovir la frecuencia de
leucopenia se presentd en un 30% sin presentar este efecto adverso en el grupo de riesgo
intermedio; la cuantificacion de la carga viral de CMV se reporto negativa durante este
tiempo en ambos grupos. A los seis meses postrasplante es notable en el grupo de alto
riesgo la frecuencia de leucopenia en el 30% de los pacientes, y PCR para CMV positivo en
dos pacientes; en comparaciéon con el grupo de riesgo intermedio donde no se presento
ninguno de estas manifestaciones; en ningln grupo se presentd alteracion de las pruebas de
funcion hepatica (tabla 6).

Con respecto a resultados de histopatologia, en un (10%) paciente del grupo de alto
riesgo se documento rechazo agudo del injerto IA de Banff; y en tres pacientes (30%),

nefropatia crénica del injerto en dos de etos pacintes se asocié uropatia obstructiva.

T

Con formato: Sangria: Primera linea:
1.27 cm, Interlineado: Doble

|

--- ‘[Con formato: Interlineado: Doble

-
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DISCUSION < miake ‘[Con formato: Justificado ]

Una de las infecciones que tienen mayor repercusion sobre la evolucién del*ﬂ*{Con formato: Sangria: Primera linea: }

trasplante es la causada por el CMV, ya que puede presentar_el efecto_directo citopatico o

el indirecto como el que media en el rechazo*?.

Dada la trascendencia de ello, los pacientes sometidos a trasplante renal se

catalogan mediante la serologia 1gG e IgM para CMV en grupos de alto riesgo cuando no

hay antecedente de haber sufrido infeccion previamente y de riesgo intermedio cuando hay

antecedente de infeccidn previa ** ya que se reporta en la literatura un riesgo de 30 — 60%

de presentar infeccion activa con este antecedente ° | se implementan medidas para evitarla,

una de ellas, el manejo con profilaxis universal durante el periodo postrasplante inmediato

(que _incluyen los tres primeros meses) estd ampliamente recomentado., ya que esta

caracterizado por el empleo de inmunosupresion enérgica’.

El antiviral gue ha demostrado ser (til para el manejo de infeccion por CMV de

manera___endovenosa _es el ganciclovir y por via oral el valganciclovir cuya

biodisponibilidad comparable a la dosis utilizada de manera parenteral de ganciclovir lo

coloca como un recurso terapéutico accesible y de facil administracion’.

En estudios previos en adultos, el valganciclovir ha demostrado ser (til en la

prevencién de la infeccién en los pacientes gue reciben profilaxis universal y ademas (til en

el manejo de infeccion activa por CMV *%: la experiencia del uso de valganciclovir en

poblacién pediatrica se reporta en casos aislados, en 10 pacientes con trasplante hepatico 22
en un trabajo previo presentado por nuestro grupo se reviso la experiencia preliminar con el
uso de valganciclovir en pacientes pediatricos con alto riesgo para CMV, en el cual se
report6 la utilidad del medicamento; por este motivo se planted un estudio observacional

prospectivo, en las poblaciones de riesgo alto e intermedio para infeccién por CMV.
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Observamos que durante la profilaxis con valganciclovir no se presenta infeccion
por CMV, en ninguno de los grupos, sin embargo, hay un porcentaje mayor de paciente en
el grupo de alto riesgo que desarrollaron efectos adversos, diarrea, infecciones agregadas en
un 20% y leucopenia en un 30% comparado con ningun efecto adverso en el grupo de
riesgo intermedio.

Durante los seis primeros meses del trasplante la frecuencia de efectos adversos se
incrementa en el grupo de alto riesgo, leucopenia en un 30%, diarrea 10% e infecciones
diversas en un 30% con alto riesgo de desarrollar infeccion activa por CMV cuando se
manejan esquemas de inmunosupresion enérgica.

Por lo que confirmamos lo reportado en la literatura en pacientes adultos *®, donde
se recomienda la cobertura antiviral en el periodo de maxima inmunosupresion; ademas se
debe considerar alto riesgo de evolucion a nefropatia cronica del injerto y asociacién con
uropatia obstructiva en la poblacion de alto riesgo para CMV.

De acuerdo a lo observado en este estudio en el grupo de alto riesgo es
recomendable vigilancia de seroconversion de CMV posterior al trasplante; alta sospecha
de reactivacion posterior a utilizacion de inmunosupresién enérgica y evitar en la medida
de lo posible su utilizacion sin confirmacién de rechazo agudo demostrado por biopsia;
considerar como causa importante de leucopenia altas dosis de inmunosupresion con acido

micofendlico y manejo con valganciclovir.

__ -7 Con formato: Sin Superindice /
Subindice

- {Con formato: Fuente: Sin Negrita
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CONCLUSIONES

1. Durante la administracion de profilaxis con valganciclovir no se presenté infeccion
por CMV en los dos grupos de riesgo alto e intermedio de infeccion

2. En el periodo de observacion posterior al término de la profilaxis se presentd
infeccion por CMV en dos pacientes del grupo de alto riesgo y ninguno del grupo
de riesgo intermedio.

3. El efecto adverso mas frecuente durante administracion de la profilaxis fue
leucopenia, la cual se asoci6 al uso de inmunosupresién con acido micofendlico.

4. Al término de la profilaxis con Valganciclovir en los pacientes de alto riesgo es
importante continuar la monitorizacion para descartar la presencia de CMV, cuya
reactivacion se puede asociar al uso de inmunosupresion enérgica como en la
indicada en el tratamiento de rechazo agudo.

5. El uso de Valganciclovir como profilaxis para infeccion por CMV es seguro en la
poblacion pediatrica.

6. Sugerimos valorar la profilaxis durante el tratamiento de rechazo agudo con

anticuerpos monoclonales o algln tratamiento inmunosupresor enérgico.
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ANEXOS




—Tabla 1. Caracteristicas generales de 20 pacientes pediatricos con trasplante renal«- - - { con formato: Justificado

gue recibieron profilaxis con valganciclovir.

Caracteristicas generales

Sexo:
- Hombres

- Mujeres

Edad (afios)
Grupo etéreo:

- Preescolar

- Escolar

- Adolescente
Peso (en kg)

Talla (en cm)

Tiempo en didlisis pretrasplante (afios)

- Didlisis peritoneal

- Hemodiélisis

7* (35%)

13* (65%)

11.9+0.82

1* (5%)
5% (25%)

14% (70%)
31+ 2.66
135.6 + 4.77
2.2+0.27

9* (45%)

11* (55%)

* Ndmero de casos (%) o media+ DS.

“«- - ‘[Con formato: Centrado

A
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- - {Con formato: Justificado

Tabla 2. Esquema de inmunosupresion de los 20 pacientes pediatricos con trasplante renal
que recibieron profilaxis con valganciclovir.

Esquema de Inmunosupresion

Tacrolimus 20 (100%)
Acido micofendlico
Prednisona
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Tabla 3. Riesgo de infeccion para CMV de los 20 pacientes pediatricos con trasplante renal
que recibieron profilaxis con valganciclovir.

Riesgo de infeccion por CMV

NI 10* (50%)

- Intermedio 10* (50%)
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Tabla 4. Comparacidn entre grupos de riesgo alto e intermedio de los 20 pacientes

pedidtricos trasplantados de acuerdo a sus caracteristicas generales.

Variables demogréficas Alto® Intermedio® P
Sexo: 1.000
- hombres 7* (70%) 4* (40%)
- mujeres 3* (30%) 6* (60%)
Edad (afios) 12.2+4.31 116+3.1 0.72
Peso (Kg) 345+ 15.0 27.6+3.16 0.21
Dosis (mg/kg/dia) 18.5+2.8 23.1+6.0 0.049*
Tiempo administracion 100 (100%) 100 (100%) 1.000
(dias)
* NUmero de casos (%) o media i % * 7E§t§di|’sitiga7njeingeisiigp[fi}:qt[vgf Bieﬁsqoﬁdﬁeiirlfgciciiép pgrf(;l\{l\ili o [ Cédigo de campo cambiado
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Tabla 5. Resultados de la evoluciéon clinica en los primeros 3 meses v a los 6 meses

postrasplante de los pacientes de riesgo alto e intermedio de infeccion por CMV_ que

recibieron profilaxis con valganciclovir.

Variables Clinicas Alto® Intermedio® P
Durante los primeros tres meses postrasplante
- Rechazo agudo 0 0 &
- Alteracion gastrointestinal (diarrea) 2* (20%) 0 &
- Infecciones 2* (20%) 0 &
A los 6 meses postrasplante
- Rechazo agudo 1* (10%) 0 &
- Alteracion gastrointestinal (diarrea) 1* (10%) 1* (10%) 1.00
- Infecciones 3* (30%) 0 &

* Nimero de casos (%)  ° Riesgo de infeccién por CMV  No evaluable
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Tabla 6. Resultados de laboratorio_en_los primeros 3 meses y a los 6 meses postrasplante
de los pacientes de riesgo alto e intermedio de infeccion por_CMV  que recibieron
profilaxis con valganciclovir.

Caracteristicas de Laboratorio Alto Intermedio P

Durante primeros tres meses postrasplante

- Leucopenia 3* (30%) 0 &
- Alteracion hepética 0 0 &
- PCR CMV
Negativo 10* (100%) 10 (100%) 1.00
Positivo 0 0 -&

A los 6 meses postrasplante

- Leucopenia 3* (30%) 0 &
- Alteracion perfil hepético 0 0 &
- PCR CMV

Negativo 8* (100%) 0

Positivo 2* (20%) 0

* Numero de casos (%) o media  ° Riesgo de infeccion por CMV & o evaluable
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Tabla 7. Resultados de la Biopsia renal de los pacientes que presentaron disfuncion de
injerto durante el periodo de estudio.

Tipo de Riesgo Resultado de biopsia
Periodo de realizacion de la biopsia para CMV

Alto Nefropatia crénica del

Seis meses postrasplante injerto
Alto Nefropatia cronica del

injerto
Alto Nefropatia crénica del

injerto
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Figura 1. Tipo sanguineo de 20 pacientes pediatricos con trasplante renal que recibieron
profilaxis con valganciclovir.

W Papa
B Mama
m Hermano

M Vivo no relacionado
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Figura 2. Fuente de donacién de 20 pacientes pediatricos con trasplante renal que
recibieron profilaxis con valganciclovir.

M Papa

B Mama

B Hermano

H Vivo no relacionado
B Muerte Cerebral

® Primo
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