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Introduccion.

El citomegalovirus (CMV) es una de las complicaciones mas frecuentes en pacientes post-
trasplantados. La enfermedad por CMV se presentan hasta en el 40% de los pacientes
pediatricos post-trasplantados de higado que no reciben tratamiento y pueden causar
multiples complicaciones dentro de las que se incluyen complicaciones quirargicas, sepsis,
infecciones fungicas, rechazo o pérdida del injerto. Existen varias estrategias de
prevencidn, la utilizada en el Hospital Infantil de México es la terapia anticipada. La terapia
anticipada consiste en dar seguimiento con antigenemia (AgPP65) o amplificacion de
acidos nucléicos (PCR-CMV) y dar tratamiento solo la replicacién viral sobrepase un valor
de corte pre-establecido. Otra estrategia utilizada en otros centros es la de profilaxis
universal en la cual se da tratamiento a todos los pacientes, independientemente de si tiene
0 no replicacién viral, durante un periodo de tiempo. El uso de profilaxis universal se ha
relacionado con un aumento en los costos, los dias de tratamiento y los efectos adversos
relacionados a la terapia antiviral.

Este estudio pretende conocer la frecuencia con la que se presenta la infeccién/enfermedad
por CMV, sus complicaciones, la carga de la enfermedad y los efectos adversos
relacionados al tratamiento para poder conocer el desempefio de la terapia anticipada en
nuestra poblacién. Este es un estudio observacional y retrospectivo de una cohorte de 118
pacientes que recibieron un trasplante de higado de 1998 a febrero de 2018. Al ser una
serie de trasplante hepatico pediatrico contribuye a conocer mejor la frecuencia de CMV, la
eficacia de la estrategia de terapia anticipada, los efectos directos e indirectos causados
por CMV y la frecuencia de efectos adversos derivados del tratamiento.



Antecedentes.

La enfermedad por CMV disminuye de 40% a 0-10% utilizando profilaxis o terapia
anticipada. 3

La profilaxis universal y la terapia anticipada tienen una eficacia similar en la prevencion de
enfermedad por CMV, sin embargo, no existen estudios aleatorizados controlados que
comparen estas dos estrategias.® El estudio realizado por Bodro et al en 2012, que consistié
en una cohorte retrospectiva de 74 pacientes adultos de alto riesgo (Donador positivo
receptor negativo) (D+R-) donde aproximadamente la mitad recibieron terapia anticipada y
la mitad profilaxis universal, encontraron que la enfermedad por CMV ocurri6 mas
frecuentemente en el grupo que recibi6é terapia anticipada(33%vs8.6% p=0.01)", sin
diferencias en mortalidad. Un ensayo clinico controlado y aleatorizado publicado en
Transplantation por Gerna et al donde compararon el uso de profilaxis y terapia anticipada
en 21 pacientes pediatricos que recibieron un trasplante de higado no encontraron
diferencias en infeccién o enfermedad por CMV, pero si en el nUmero de dias expuestos a
tratamiento siendo mayor en el grupo de profilaxis por lo que el estudio fue suspendido y se
trat6 a todos los pacientes con terapia anticipada.

El estudio realizado por Nicastro y colaboradores en 2017, en donde analizaron de manera
retrospectiva a 100 pacientes pediatricos para evaluar la efectividad de la terapia
anticipada, encontraron que el unico factor de riesgo identificable fue el estado serologico
del donador y receptor, no encontraron mayor incidencia de rechazo agudo, infeccién por
virus de Ebstein Bar (EBV), sepsis, complicaciones biliares o vasculares, no encontraron
pérdida del injerto o muerte en los afios 3 y 5 posteriores al trasplante. Al realizar la
comparacion con lo reportado en la literatura no encontraron diferencias con la profilaxis
universal en los desenlaces mencionados pero si en la exposicion a medicamentos
antivirales y costos?®.

Se realiz6 una revision sistematica publicada en el 2015 en el American Journal of
Transplantation en donde analizaron estudios que hubieran utilizado terapia anticipada o
profilaxis y se compararon teniendo como desenlace la presencia de enfermedad por CMV
y como desenlaces secundarios rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte. La presencia
de enfermedad por CMV fue de 10% con profilaxis universas y de 7% con terapia anticipada
p=0.34 sin diferencias en los desenlaces secundarios®.

En unarevisién sistematica de Cochrane se encontré que con el uso de antivirales aparecen
efectos adversos como neutropenia y enfermedad tardia por CMV hasta en un 22%* La
incidencia de resistencia a los medicamentos antivirales se encuentra en un 2-4% de los
pacientes. 2



Marco Tebrico.

El CMV es una de las complicaciones mas frecuentes en pacientes post-trasplantados. La
Sociedad Americana de Trasplantes define la infeccién por CMV como la presencia de
replicacion viral documentada. La enfermedad por CMV se define como la presencia de
infeccidén que causa sintomas en el paciente. La infeccion tardia por CMV se define como
la presencia de infeccién o enfermedad que se presenta 6 meses posteriores al trasplante.

Aproximadamente el 40% de los pacientes pediatricos que recibieron un trasplante de
higado sin recibir tratamiento desarrollaran enfermedad por CMV.?° La infeccién tardia por
CMV se ha documentado en el 6% de los receptores pediatricos de trasplante hepatico.*

Los factores que confieren mayor riesgo de infeccién y enfermedad por CMV no estan bien
establecidos. El riesgo depende en gran medida del estado seroldgico del receptor y del
donador y del estado de inmunosupresion.? Los nifios menores de 1 afio cuentan con la
presencia de anticuerpos maternos transmitidos por via transplacentaria o que puede
alterar los resultados seroldgicos. Los nifios por lo general no han estado expuestos al CMV
antes del trasplante por lo que la probabilidad de adquirir una infeccion primaria posterior al
trasplante es mayor. En un estudio publicado por Kawan et al, se encontré que en casos
donde el donador es CMV positivo y el receptor CMV negativo existe 13 veces mas riesgo
de adquirir una infecciéon por CMV.*° Por lo tanto los pacientes donador positivo y receptor
negativo (D+/R-) son considerados de alto riesgo, los pacientes donador negativo y recpetor
negativo (D-/R-) son de bajo riesgo y loas pacientes receptor positivos (D+/R+ o D/-R+) se
consideran de riesgo intermedio independientemente del estado serolégico del donador.*

La enfermedad por CMV se subdivide en sindrome viral o enfermedad érgano invasiva. El
sindrome viral se compone de dos 0 mas de los siguientes hallazgos: fiebre mayor de 38°C
durante dos dias, malestar general de nuevo inicio o aumento del malestar general,
leucopenia, trombocitopenia y >5% de linfocitos atipicos. La enfermedad 6rgano invasiva
puede causar neumonia, enfermedad gastrointestinal, hepatitis, retinits, nefritis, cistits,
miocarditis, pancreatitis, etc.?

Algunos de los efectos indirectos de la enfermedad por CMV incluyen rechazo agudo,
enfermedades linfoproliferativas, infecciones, trombosis de la arteria hepdtica, etc. Sin
embargo en paciente postrasplantados de higado no se ha encontrado una asociacion en
el desenlace del trasplante, pérdida del 6rgano, estenosis o fugas en la via biliar o
alteraciones vasculares. 3°

El primer paso siempre debe ser conocer el estado seroldgico del receptor y el donador
para lo cual se utiliza la deteccién de anticuerpos IgG contra CMV. Esta prueba debe
realizarse antes del trasplante y repetirse si pasa mucho tiempo del momento de la toma al
trasplante. Es importante recordar que los nifios menores de 12 meses pueden tener una
prueba positiva secundario al paso de anticuerpos maternos.



Posterior al trasplante existen varias opciones para la deteccion de CMV. La carga viral es
la principal herramienta para el diagnostico y prevencion de la infeccion y enfermedad por
CMV. La deteccion de la carga viral puede realizarse mediante PCR-CMV o mediante la
deteccién de antigenos AgPP65. La prueba de AgPP65 de CMV utiliza un anticuerpo
monoclonal dirigido a la proteina pp65 y los resultados se reportan segun el nimero de
células positivas en 200 000 leucocitos. El estdndar de oro es la amplificacion de acidos
nucleicos mediante PCR cuantitativa ya que tiene mayor sensibilidad para detectar una
reactivacion por CMV y requiere menos tiempo que la prueba de AgPP65. ! Los resultados
se reportan en unidades internacionales por ml (Ul/ml). Existe correlacién entre ambas
pruebas, un punto de corte de 288 Ul/ml equivale a >1célula positiva pp65/100 000
leucocitos, sin embargo, a partir del 2010 la Organizacién Mundial de la Salud recomienda
reportar los resultados en Ul/.!! Para realizar el diagnéstico de enfermedad érgano invasiva
la identificacién de inclusiones en biopsias detectadas mediante inmunofluorescencia es el
método de eleccion.

Existen 3 estrategias principales para la prevencion de enfermedad por CMV: profilaxis,
terapia anticipada y terapias hibridas. En la terapia anticipada los pacientes son
monitorizados mediante PCR-CMV o AgPP65 y al detectar replicacién viral, por arriba de
un punto de corte previamente establecido, reciben tratamiento para prevenir la aparicion
de enfermedad por CMV. La estrategia de profilaxis universal trata a todos los pacientes
con riesgo de desarrollar enfermedad posterior a un trasplante independientemente de la
presencia o no de replicacion viral durante 3-6meses?’. La terapia hibrida consiste en dar
profilaxis por un corto tiempo y después continuar con vigilancia de replicacion viral. Tanto
la terapia anticipada como la profilaxis universal disminuye la incidencia de enfermedad por
CMV menor a 5%3.

El tratamiento esta basado principalmente en la terapia con ganciclovir y valganciclovir. El
ganciclovir es un medicamento intravenoso utilizado frecuentemente como profilaxis en
nifios, sin embargo, los nifios frecuentemente no cuentan con un acceso intravenoso y por
lo tanto farmacos orales como el valganciclovir deben considerarse. Para lograr obtener
niveles adecuados del farmaco debe calcularse la dosis utilizando la superficie corporal y
la depuracién de creatinina con la siguiente formula:

Dosis(mg)=7 x superficie corporal x depuraciéon de creatinina mediante la ecuacion de
Scwartz.?

Para enfermedad grave se recomienda tratamiento intravenoso con ganciclovir a 5mgkg
cada 12 horas, sin embargo, no existen diferencia entre el tratamiento via oral o intravenoso
en los pacientes con enfermedad leve o moderada.'® El uso de medicamentos antivirales
causa efectos secundarios de caracter hemtalégico como neutropenia que se reporta hasta
en el 22% de los pacientes.



Planteamiento del Problema.

La infeccién y enfermedad por CMV es una de las principales complicaciones que se
presentan posterior a un trasplante hepatico ya que el 40% de los pacientes desarrollaran
enfermedad si no reciben tratamiento. Se han asociado multiples complicaciones con la
infeccién por CMV, que van desde un sindrome viral hasta la pérdida del érgano. A nivel
mundial existen tres principales estrategias para combatir este problema sin que exista
evidencia de superioridad entre alguna de ellas y no existen suficientes estudios publicados
en series grandes de trasplante hepatico pediatrico. El uso de profilaxis universal y terapia
anticipada disminuyen hasta 5% la presencia de enfermedad por CMV. El uso de profilaxis
universal se ha asociado a enfermedad tardia por CMV y mayor exposicion a medicamentos
antivirales. En el Hospital Infantil Federico Gomez utilizamos la terapia anticipada como
estrategia de prevenciéon por lo que deseamos conocer la frecuencia de la infeccién y/o
enfermedad por CMV, la carga de la enfermedad y los efectos adversos relacionados a la
terapia antiviral.



Pregunta de Investigacion.

¢, Cual es la incidencia de enfermedad e infeccién por CMV en la serie de Trasplante hepatico
pediatrico del HIMFG bajo un esquema de terapia anticipada guiada por PCR-CMV o AgPP65?

¢,Cual es la carga de la enfermedad utilizando la terapia anticipada como estrategia de
prevencion?

Efectividad de la terapia anticipada para evitar la infeccion y enfermedad por CMV.
Efectos directos o indirectos de la infeccion/enfermedad por CMV.

Proporcion de pacientes tratados vs no tratados

Efectos adversos relacionados al uso de medicamentos para CMV.

Factores de riesgo relacionados con infeccidon/enfermedad por CMV.

® oo T



Justificacion.

Existe poca evidencia publicada acerca de la importancia de la infeccion/enfermedad por
CMV en el trasplante hepético pediatrico.

e Incidencia

e Efectos directos e indirectos del CMV

e Exposicibn a medicamento antiviral y efectos adversos

No existen estudios comparativos de la eficacia de las diferentes estrategias de prevencion
lo que implica que una estrategia no predomina sobre otra.

Debemos conocer coOmo se comporta nuestra poblacion bajo nuestra estrategia y evaluar
los resultados del uso de la terapia anticipada. Al ser una serie de trasplante hepatico
pediatrico con una poblacién de las mas grandes en la literatura contribuye a conocer mejor
la frecuencia de CMV, la efectividad de la estrategia de terapia anticipada, los factores de
riesgo relacionados con infeccion por CMV y los efectos adversos relacionados a la terapia
antiviral.



Objetivos.

Objetivo general: Reportar la incidencia de infeccién/enfermedad por CMV en pacientes
pediatricos post-trasplantados de higado, asi como la carga de la enfermedad utilizando
terapia anticipada como estrategia de prevencion. Describir factores de riesgo relacionados
con el desarrollo de infeccién y/o enfermedad, documentar efectos adversos relacionados
a la terapia anticipada.



Materiales y Métodos.

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo que incluy6 a
todos los receptores pediatricos de un trasplante hepético efectuado en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez de 1998-2018, que contaran con una sobrevida postrasplante
superior a 1 mes, expediente completo y adecuado seguimiento.

Se analizaron variables demogréficas (edad al momento del trasplante, sexo, diagndstico,
fecha del trasplante, sobrevida), variables de riesgo para contraer infeccion por CMV (tipo
de inmunosupresién, estado serolégico del receptor y donador para CMV y EBV previo al
trasplante, la cantidad de transfusiones administradas), posibles efectos indirectos por CMV
(complicaciones médico quirlrgicas e infecciosas, incidencia y tratamiento del rechazo,
pérdida del injerto), incidencia y tratamiento de la infeccién por CMV, duracién y efectos
adversos de la terapia antiviral y recurrencia del CMV.

Todos los pacientes recibieron terapia anticipada como estrategia de prevencion para CMV.
En los afios iniciales del programa, se utiliz6 AgPP65 para guiar dicha terapia y a partir de
2008 deteccion de acidos nucleicos del CMV por PCR-CMV en leucocitos y plasma
reportado en numero de copias/mL. Estas determinaciones se efectuaron cada 15 dias
durante los primeros 6 meses post-trasplante, después cada mes del mes 6-12 y
subsecuentemente cada 3 0 6 meses 0 en caso de sospecha de enfermedad. La AgPP65
es un método inmunohistoquimico que consistio en la tincion directa de polimorfonucleares
con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la fosfoproteina de 65 kDa del CMV (Biotest
Diagnostics, Denville, NJ). La cuantificacion de CMV se realiz6 en plasma y leucocitos con
PCR en tiempo real utilizando para su extracciéon el equipo de diagnéstico molecular de
Roche MagNA Pure Compact, un fragmento del genoma de CMV disefiado por TIB Malbiol
Company y el equipo LightCycler ( Diagndstico molecular de Roche).

El valor de corte para iniciar la terapia anticipada fue una AgPP65 >10 células o una PCR-
CMV >1500 copias de manera persistente en cualquier receptor o con cualquier evidencia
de replicacion viral en los pacientes de alto riesgo, definidos como D+R-, que desarrollan
primoinfeccion post-trasplante. El tratamiento anticipado fue con ganciclovir IV a una dosis
de 5mgkgdosis cada 12 horas o valganciclovir oral segin el algoritmo 22 hasta negativizar
la AgPP65 o PCR o por minimo de 14 dias.

Todos los pacientes recibieron un esquema de inmunosupresion basado en tacrolimus sin
induccién y con descenso rapido de esteroide durante los primeros meses del trasplante.
El acido micofendlico o el sirolimus solo se adicioné en pacientes que no respondian bien
al esquema de tacrolimus (20%) o tenian una contraindicacion para el mismo. La
timoglobulina se utiliz6 de manera excepcional para el tratamiento del rechazo resistente a
esteroides (3 casos).



Definiciones operacionales

Infeccion por CMV: presencia de cualquier nimero de células positivas en la
AgPP65 o cualquier numero de copias por PCR.
Enfermedad por CMV: replicacién viral mas la presencia de sintomas.

o Sindrome por CMV: cuando existian dos de los siguientes criterios: fiebre
mayor de 38°C, malestar general, leucopenia, trombocitopenia o presencia
de linfocitos atipicos.

o Enfermedad o6rgano invasiva: sintomas de enfermedad localizada con
evidencia histolégica del virus dentro de las que se encuentran; neumonitis,
hepatitis, retinitis, encefalitis, colitis.

Infeccion tardia por CMV: aquella que se presenta después de 200 dias post-
trasplante.

Recurrencia de infecciébn por CMV: evidencia de infeccion después de haber
recibido un ciclo de tratamiento antiviral que habia logrado negativizar la PCR-CMV
0 AgPP65.

Leucopenia: <3000mil/mma3.

Neutropenia: <1000mil/mm3

Trombocitopenia: <50 000/mm3

Anemia: Hb <8g/dI

Rechazo: elevaciéon persistente de enzimas hepaticas con sospecha clinica que
requiri6 de manejo con metilprednisolona o evidencia histolégica del mismo en la
biopsia hepatica.

*E| resto de variables se describen en el anexo.

Todos los procedimientos estadisticos se realizaron con el software STATA Versién 13.

1.Analisis univariado: Calculo de medidas de tendencia central y dispersion para las
variables en escala continua; frecuencias relativas para las variables cualitativas.
2.Analisis bivariado: Contraste de hip6tesis de independencia entre variables cualitativas
mediante tablas de contingencia y la prueba exacta de Fisher.

3.Andlisis multivariado: Andlisis de regresion logistica para evaluar factores de riesgo de
infeccion o enfermedad.



Resultados.

Durante este periodo se incluyeron en el estudiol18 pacientes que cumplieron todos los
criterios de inclusion. Las variables demogréficas de la poblacién se describen en la tablal.
Como es de esperarse en una serie pediatrica, la mayoria de los receptores eran
preescolares o lactantes y las indicaciones mas frecuentes fueron atresia de vias biliares
(AVB), enfermedades metabdlicas, sindrome de Alagille y hepatitis fulminante. Alrededor
de una cuarta parte de la poblacién fueron pacientes de alto riesgo para CMV (D+R-), un
66.9% de riesgo intermedio (D+/R+ 0 D-/R+) y el restante de bajo riesgo (D-/R-).

La evolucién clinica y distribucién de los pacientes se describe en la figural. Setenta y
nueve de los 118 pacientes (66.9%) presentaron en algin momento replicacién viral, sin
embargo, en 34 de ellos no se dio tratamiento por encontrarse debajo del valor de corte
(23), no tener mas de dos determinaciones positivas subsecuentes (10) y en 1 caso por
contraindicacion médica para recibir el tratamiento por insuficiencia renal aguda.

De los 45 pacientes (38%) que recibieron tratamiento anticipado, 39 fueron por presentar
valores de AgPP65 o PCR-CMV superiores al corte de manera persistente y 6 por ser
pacientes de alto riesgo (D+/R-) con cualquier nivel de replicacién viral. Unicamente 5 de
los 118 receptores (4.24%) progresaron a enfermedad por CMV (3 sindrome por CMV y 2
hepatitis confirmada por biopsia e inmunohistoquimica). En dos de estos 5 receptores que
progresaron a enfermedad por CMV, el donador fue IgM+ para CMV. En un caso el receptor
desarroll6 sindrome por CMV a los 13 dias del trasplante y el otro una hepatitis por CMV
confirmada por inmunohistoquimica a los 25 dias, que seguramente venia con el injerto.

Finalmente, 73 pacientes (61.8%) nunca recibieron tratamiento antiviral por no haber tenido
replicacion (39 pacientes), o por no cumplir los criterios de inicio de tratamiento
mencionados anteriormente (34 receptores).

Los pacientes que desarrollaron infeccién por CMV, presentaron la replicacion viral inicial
en promedio a los 126 dias post-trasplante, con una dispersion muy amplia (1-2,926 dias).
El 30.3% de estos pacientes fue por primoinfeccién (R-) y el restante (69.7%) fue por
reactivacion de la infeccion (R+). La AgPP65 promedio fue de 15.5 células (1-686
cels/200,000) y valor promedio de PCR-CMV fue de 30,573 copias/mL (100-1,150,000).
Cuatro pacientes (3.38%) presentaron replicacion tardia por CMV (después de 200 dias)

Cuando se compararon las caracteristicas de los pacientes que presentaron replicacion
viral vs aquellos sin replicacion (Tabla 2), no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la edad, grupo etareo, sexo, peso, indicacion para el trasplante
hepatico, serologia pre-trasplante de EBV, complicaciones médico-quirdrgicas, infeccion
por EBV u hongos, rechazo, sobrevida o causas de defuncién. La Unica diferencia que
alcanzé significancia estadistica fue que el 27.8% de los pacientes que desarrollaron
replicacion viral eran D+/R- vs solo el 15.3% de los que no la desarrollaron (p=0.03).

Segun nuestros criterios iniciales, Unicamente se administré tratamiento anticipado a los
pacientes que tuvieran una replicacion viral significativa (AgPP65 >10células/200000 o
PCR-CMV >1500copias/ml), persistente ( 2 determinaciones subsecuentes) o que fueran
de alto riesgo (D+/R-) con cualquier valor positivo de AgPP65 o PCR-CMV. Basado en lo
anterior solo se dio manejo anticipado a 45 pacientes (38.1%), lo que significé un ahorro



importante para el programa. En la Tabla 3 se comparan los pacientes que recibieron
tratamiento anticipado vs aquellos que no lo recibieron. Las Unicas variables que alcanzaron
significancia estadistica fueron la serologia pre-trasplante para CMV y el uso de
timoglobulina, siendo este mas frecuente en los pacientes gque iniciaron terapia anticipada
(8.8% vs 1.3% p=0.05).

La base del tratamiento en todos nuestros pacientes fue el ganciclovir (Tabla 4). En los afios
iniciales del programa solo existia disponible de manera intravenosa y posteriormente se
dispuso del valganciclovir oral. La duracion media del tratamiento en aquellos pacientes que
lo recibieron fue de 55.8 dias (rango 7-158 dias). De los pacientes tratados, 11 (24.4%)
recibieron tratamiento con ganciclovir como monoterapia, 18 (39.9%) ganciclovir seguido
de valganciclovir, 15 (33.3%) Unicamente valganciclovir y uno (2.2%) con ganciclovir
asociado a gammaglobulina especifica vs CMV. Catorce de los 45 pacientes que recibieron
tratamiento antiviral (31.1%) presentaron algun efecto adverso hematoldgico, siendo el mas
frecuente la trombocitopenia (24.4%), seguido de anemia (13.3%), leucopenia (11.1%) y
neutropenia (2.2%). Seis de los 45 pacientes que recibieron tratamiento antiviral (13.3%),
presentaron nuevamente replicacion viral después de haberla negativizado (CMV
recurrente) y requirieron de un nuevo ciclo de tratamiento antiviral con lo que aclararon la
infeccion. Ningun paciente desarroll6 resistencia al ganciclovir.

Utilizando andlisis multivariado con regresion logistica, se calcularon los factores de riesgo

para desarrollar infeccion por CMV que cumpliera los criterios para iniciar tratamiento. La
edad y el sexo no se asociaron con mayor riesgo de infeccion por CMV. Los pacientes con
serologias D+/R- tienen un riesgo de 3.74 veces mayor para infeccion (IC95 1.54-9, p=
0.003) en comparacion con cualquier otra combinacién y hasta 13.9 veces mas comparado
con los receptores D-/R- (IC95% 1.5-125, p=0.019). Los pacientes con hepatitis fulminante
tuvieron 4.8 veces mas riesgo de tener infeccion por CMV en comparacion con el grupo de
pacientes con atresia de vias biliares (OR = 4.8; 1C95% 1.2-19.1, p=0.02). El uso de
timoglobulina incrementa el riesgo de padecer infeccién en 7.1 veces comparativamente
con aquellos que no recibieron timoglobulina (IC95% 0.77-66; p=0.08). La transfusion
mayor de 1 volemia, las complicaciones quirtrgicas y biliares, la infeccion por EBV,
infecciones fungicas, infeccion por EBV, ni rechazo fueron significativas.



Discusioén

La frecuencia de infeccion por CMV en pacientes post-trasplantados de higado, tratados
bajo nuestra estrategia de terapia anticipada fue de 66%. Aunque esta frecuencia de
infeccion pudiera parecer alta a primera vista, hay que hacer notar que nuestro criterio para
definir infeccién por CMV fue muy amplio, ya que se consideré cualquier nimero de células
por AgPP65 o cualquier nimero de copias por PCR-CMV. La mayoria de estas infecciones
fueron asintomaticas, autolimitadas, se detectaron tempranamente y respondieron
adecuadamente al manejo anticipado. Si se consideran solo los pacientes que cumplieron
con criterios de tratamiento, es decir, que tuvieron una replicacion viral significativa o
sostenida, el porcentaje de infeccién bajaria al 38.1%. La incidencia de enfermedad por
CMV fue solo del 4.2% y en ninguna ocasion el CMV fue causa de pérdida del injerto o
muerte. Estos valores concuerdan con lo reportado en otros estudios que utilizaron
estrategias de profilaxis, terapia anticipada o combinadas.®?* De los 5 pacientes que
desarrollaron enfermedad por CMV en nuestro estudio, dos habian recibido un érgano de
un donador que tenia una IgM positiva para CMV, es decir, que cursaba con una infeccion
reciente por CMV al momento de convertirse en donador. Esto se debe a que por logistica,
las serologias para CMV de los donadores se obtienen después del trasplante. Ambos
desarrollaron la enfermedad por CMV antes del mes postrasplante (Sindrome por CMV a
los 17 dias y hepatitis por CMV a los 25 dias).

Solamente 3.3% de nuestros pacientes presentaron infeccion tardia por CMV, definida
como replicacion viral posterior a los 200 dias del trasplante. Este porcentaje se compara
favorablemente contra el estudio realizado por Verma et al, donde la incidencia de infecciéon
por CMV después de 180 dias fue 9.4%. En ese estudio se administro profilaxis a todos los
pacientes de alto riesgo D+R-y terapia anticipada al resto* Otros estudios donde se utiliz6
solamente terapia anticipada estiman una incidencia de replicacién tardia por CMV
alrededor del 6%2°. Debemos tomar en cuenta que la incidencia de infeccién tardia por CMV
es mayor en aquellos pacientes tratados con estrategia de profilaxis universal, por lo que
los datos no son directamente comparables.

No encontramos ninguna asociacion entre la presencia de infeccion por CMV y el desarrollo
de las complicaciones atribuidas a efectos indirectos del CMV como son enfermedad
linfoproliferativa, complicaciones quirargicas, rechazo agudo o crénico, infecciones fangicas
ni otras infecciones virales.

En este estudio, mediante un analisis multivariado de regresion logistica, los factores de
riesgo para padecer infeccion por CMV que requiri6 de tratamiento antiviral fueron:
serologia pretrasplante D+/R- (OR 13.9), hepatitis fulminante como indicacién del trasplante
hepatico (OR 4.8) o el haber recibido timoglobulina (OR 7.1). Estos resultados concuerdan
con multiples estudios previos que definen al estado serolégico D+/R- como el principal
determinante del riesgo para contraer la infeccién postrasplante®#69.De manera similar,
Furuichi et al reporta que la hepatitis fulminante es un factor de riesgo independiente para
desarrollar infeccion por CMV con un OR 4.99 p=0.001° El mayor riesgo de contraer



infeccion por CMV con el empleo de Timoglobulina, se debe a que causa deplecion
linfocitaria, lo que impide la capacidad del receptor para montar una respuesta adecuada
contra CMV?4,,

A lo largo de la historia se han utilizado diferentes métodos de deteccion para CMV vy
diferentes valores de corte han sido publicados para determinar el inicio de tratamiento, sin
que a la fecha exista un valor de corte universalmente aceptado para el inicio de terapia
anticipada. Nuestro estudio presenta una cohorte de 20 afios por lo que existe diferencia
en los métodos utilizados. La AgPP65 ha dejado su lugar a la deteccion de &cidos nucleicos
por PCR a nivel mundial. La recomendacion de las recientemente publicadas Guias
Internacionales para el Manejo de CMV en Trasplantes de Organos Sélidos?, es el de
reportar la replicacion viral del CMV en Ul/mL; sin embargo, en nuestro medio los resultados
contindan reportandose en niumero de copias/ml.

Los criterios para iniciar tratamiento en nuestro estudio fueron una replicacion viral
significativa (>10 células o 1,500 copias), sostenida (2 determinaciones) o cualquier
replicacion en los receptores D+/R-. Esto nos permitié evitar la administracion de antivirales
en al menos el 61.8% de los pacientes, sin incrementar la incidencia de la enfermedad por
CMV (4.2%), infeccion tardia (3.3%) o recurrencia de la infeccién (5%). Ademas, utilizando
la terapia anticipada se evitaron complicaciones asociadas al tratamiento y se disminuyeron
costos en la atencién; estos beneficios se han reportado en otros estudios®?:.

En nuestra serie, el 31% de los receptores q recibieron tratamiento antiviral presentaron
efectos adversos (trombocitopenia, anemia, leucopenia y neutropenia) Esta cifra se
asemeja a lo reportado en una revision sistematica Cochrane sobre el uso de antivirales
para la prevencion de CMV (22%)**y a los valores reportados por Varela-Fascinetto en un
estudio multicéntrico que reporté efectos adversos asociados al valganciclovir siendo los
mas frecuentes leucopenia (21.4%), neutropenia (19.6%) y anemia (7.1%)%%.



Conclusiones

Nuestros resultados demuestran que la terapia anticipada para CMV en trasplante hepatico
pediatrico es una estrategia de prevencion efectiva y segura:

-Tasas de infeccién y enfermedad bajas.

-No incrementa complicaciones ni frecuencia de efectos directos e indirectos por
CMV.

-Evita tratar el 61% de los pacientes, por lo que disminuye de manera significativa
los costos, la exposicion al medicamento, los riesgos de efectos adversos al ganciclovir y
el desarrollo de resistencia al medicamento.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de infeccion en nuestro estudio fueron
receptores D+/R-, diagnéstico de hepatitis fulminante y haber recibido timoglobulina.



Consideraciones Eticas.

De acuerdo a la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial se mantienen en
estricta confidencialidad los nombres de los pacientes estudiados, al no tratarse de una
investigacion biomédica que realice una intervencioén en seres humanos no se han violado
principios éticos. Los resultados reportados son apegados a la realidad de los mismo y no
han sido modificados.
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Anexos.

Variables del estudio:

Nombre de la variable

Definicion conceptual

Definicion operativa

Edad Afos y meses desde el | Variable numérica en escala discreta.
nacimiento hasta
trasplante

Sexo Caracteristica biologica | Variable dicotomica con valores 0
gue define hombre o | femenino, 1 masculino.
mujer.

Diagndéstico Enfermedad previa al | Variable categorica con los valores: 0
trasplante hepético. 1,2, etc.

Defuncién. Estado del donador. Variable dicotémica 0 Vivo, 1 muerto.

Causa de la muerte

Enfermedad que llevo al
término de la vida.

Variable categorica con los valores
0,1,2.etc

Sobrevida

Dias de vida posterior al
trasplante.

Variable numérica en escala discreta.

receptor para EBV

positivos para CMV.

Inmunosupresion. Farmacos utilizados | Variable categorica con los valores 0
para suprimir la funcién | sin inmunosupresion, 1 tacrolimus, 2
del sistema | tacrolimus+ esteroide, 3
inmunoldgico. Tacrolimus+esteroide+micofenolato,4
tacrolimus+esteroide, 5 micofenolato
prednisona, 6 tacrolimus +
micofenolato, 7 tacrolimus +esteroide
+basiliximab
Estado serolégico del | Anticuerpos IgG | Variable dicotébmica con valores 0
donador para CMV positivos para CMV. negativo, 1 positivo.
Estado serologico del | Anticuerpos IgG | Variable dicotdbmica con valores 0
receptor para CMV positivos para CMV. negativo, 1 positivo.
Estado serologico del | Anticuerpos IgG | Variable dicotdbmica con valores 0
donador para EBV positivos para CMV. negativo, 1 positivo.
Estado serologico del | Anticuerpos IgG | Variable dicotdbmica con valores 0

negativo, 1 positivo.




Volemias

Numero de veces que
se superd el volumen
circulante con
hemoderivados.

Variable numérica en escala discreta.

Transfusiones

Paciente a los cuales se
transfundié méas de una
volemia acorde a su
peso.

Variable dicotdbmica 0 negativo, 1
positivo.

Complicaciones post-
transplante

Complicaciones
posteriores a cirguia

Variable categérica con los valores: 0
sin complicaciones, 1 trombosis de
arteria hepética, 2 trombosis vena
porta, 3 trombosis supra hepatica, 4
complicaciones biliares. 5
biliar+trombosis  suprahepatica, 6
trombosis arteria hepdética + biliar, 7
trombosis vena porta + biliar

Infeccién por CMV.

Presencia de
replicacién viral con o
sin sintomas.
>10células por
antigenemia o 1500
copias PCR de manera
persistente.

Variable catego6rica con los valores: 0-
sin infeccién 1-con infeccion.

Tipo de infeccién por
CmVv

Define la presencia de
contacto previo o de
novo con el virus.
Primaria: Infeccién por
CMV en un paciente sin
evidencia previa de
CMV antes del
transplante. Recurrente
se define como
infeccion en un paciente
con evidencia previa de
CMV.

Variable categérica con los valores 0
primaria, 1 recurrente.

Tiempo del trasplante
hasta el desarrollo de
infeccion por CMV.

Dias desde el trasplante
hasta la aparicion de
replicacion  viral  por
PCR o antigenemia.

Variable numérica en escala discreta.




Desarrollo de | Presencia de | Variable categdrica con los valores: O-
enfermedad por CMV. | replicacion viral mas | sin enfermedad, 1- con enfermedad.
sintomas relacionados
a CMV.
Tipo de enfermedad | Efectos directos por | Variable categérica son los valores: 0
por CMV CMV. sin enfermedad, 1-sindrome viral, 2-

1) Sindrome Vviral:
Uno o més de
los siguientes:
fiebre >38°C pro
2 dias, ataque al
estado general
nuevo 0 que
incremento.
Leucopenia
<3500,
linfocitos
atipicos,
trombocitopenia
< 100,000 si

>5%

previamente
tenfa mas de
115 000.

2) Hepatitis:
pruebas de
funcionamiento
hepatico
anormales +
evidencia de
CMV en el
tejido.

hepatitis, 3- colitis, 4-conjuntivitis, 5
neumonitis, 6- encefalitis

Tipo de enfermedad
por CMV

Efectos indirectos por
CMV

Variable categérica con los valores: 0-
rechazo agudo, 2-trombosis de la
arteria hepatica, 3-enfermedades
linfoproliferativas, 4- infecciones
sobreagregadas

Tiempo del trasplante
hasta el desarrollo de
enfermedad por CMV.

Dias desde el trasplante
hasta la apariciébn de
replicacion  viral vy
sintomas.

Variable numérica en escala discreta.

Tratamiento en caso
de
infeccion/enfermedad

Farmaco utilizado en
presencia de
replicacion sin
sintomas.

viral

Variable categérica con los valores: 0-
ganciclovir,1-valganciclovir,2-
foscarnet.




Tratamiento en caso
de enfermedad.

Farmaco utilizado en
presencia de
replicacibn viral con
sintomas.

Variable catego6rica con los valores: 0O-
ganciclovir,1-valganciclovir,2-
foscarnet.

Dias de tratamiento

Numero de dias que
recibié tratamiento para
CMV.

Variable numérico en escala discreta.

Efectos adversos del
tratamiento

leucopenia
<3000mil/mm3,
Neutropenia
<1000mil/mm3
neutréfilos  totales
trombocitopenia con
cifras < 50 000/mm3 y
Hb <8g/dl

Variables dicotdbmicas. 0-sin efectos
adversos, 1- con efectos adversos.




Tabla 1. Variables Demograficas n=118

Edad media (rango)
Lactantes
Preescolares
Escolares
Adolescentes

Peso kg (rango)

Sexo Femenino

Diagnéstico
AVB
Metabdlicas
Alagille
Fulminantes
Tumores
Fibrosis hepatica
congénita
Colestasis crénica
Hepatitis
autoinmune
Hepatitis neonatal
Hepatitis
criptogénica
Retrasplante

Serologias
D+/R-

D-R-
D+/R+ o D-/R+
D?/R-

6.7 (1-17.9)
11 (9.3%)

52 (44%)

30 (25.4%)

25 (21%)
20.9(6.7-69.5)
71 (60.1%)

41 (34.7%)
24 (20.3%)
14 (11.8%)
12 (10.1%)
5 (4.2%)

6 (5%)
6 (5%)

3 (2.5%)
3 (2.5%)

2 (1.7%)
2 (1.7%)

28 (23.7%)
10 (8.4%)
79 (66.9%)
1(0.8%)



Figura 1.

118 PACIENTES

INFECCION SIN REPLICACION
79 PACIENTES (66.9%) 39 PACIENTES (33%)

NO TRATADOS
34 PACIENTES (28.8%)
- 23 debajo del valor de corte

TRATADOS
45 PACIENTES (38.1%)

-39 Cumplieron valores de corte
- 10 sin 2 determinaciones

6 D+R- . icacion. J
6 D+R- con cualquier replicacion positivas subsecuentes

- 1 contraindicacién (IRA)

TOTAL DE PACIENTES NO
TRATAMIENTO

75 (61%)

ENFERMEDAD
5 PACIENTES (4.2%)

- 3 Sindrome
- 2 Hepatitis




Tabla 2.

Replicacion n=79  No Replicacion n=39

Peso Media (rango) 21kg(6.7-66.5) 20.7kg (7-69.5) p =0.54
Edad Media (rango) 6.8afios (1-17.9) 6.4afios (1-16.9) p=0.66
1m-2afios 7 (8.8%) 4 (10.2%) p=0.94
2-6afios 34 (43%) 18 (46.1%)
6-11afios 20 (25.3%) 10 (25.6%)
>1lafos 18 (22.7%) 7 (17.9%)
Sexo Femenino 48 (60.7%) 23 (58.9%) p=0.85
Diagndsticos p=0.08
AVB 27 (34.1%) 14 (35.9%)
Metabdlicas 17 (21.5%) 7 (17.9%)
Alagille 9(11.3%) 5(12.8%)
Fulminantes 11 (13.9%) 1(2.5%)
Tumores 1(1.2%) 4 (10.2%)
FHC 4 (5%) 2(5.1%)
Colestasis crénica 4 (5%) 2 (5-1%)
Hepatitis autoinmune 1(1.2%) 2 (5.1%)
Hepatitis Neonatal 3(3.8%) 0
Hepatits Criptogénica 2 (2.5%) 0
Retrasplante 0 2 (5.1%)
Serologias CMV
D+R- 22 (27.8%) 6 (15.3%) p=0.003
D-R- 2 (2.5%) 8 (20.5%)
D+R+ o D-R+ 55 (69.6%) 24 (61.5%)
D?R- 0 1(2.5%)
Serologias EBV
D+/R- 25 (31.6%) 8 (20.5%) p=0.2
D-/R- 4 (57.1%) 3 (7.6%)
D+/R+ o D-/R+ 42 (53.1%) 27 (39.1%)
Indeterminado 8 (10.1%) 1(2.5%)
Timoglobulina 5 (6.4%) 0 p=0.1
Volemias >1 25 (31.6%) 10 (25.6%) p=0.77
Defuncién 10 (12.6%) 9 (23%) p=0.14
Causas de defuncidn p=0.24
Infecciones 6 (60%) 3 (33.3%)
Enfermedad
Linfoproliferativa 1 (10%) 3 (33.3%)
Cirugia cardiaca 0 1(11.1%)
Rechazo 2 (20%) 0

EICH 0 1(11.1%)



Recurrencia
hepatopatia
STD
Complicaciones quirurgicas
Complicaciones biliares
Infeccién por EBV
PLTD
Hongos
Rechazo agudo
Rechazo crénico

0
1 (10%)
26 (32.9%)
23 (29.1%)
64 (81%)
3 (3.8%)
3 (3.8%)
36 (45.5%)
6 (7.5%)

1(11.1%)
0

9 (23%)
6 (15.3%)
27 (69.2%)
5 (12.8%)

1(2.5%)
19 (48.7%)
7 (17.9%)

p=0.27
p=0.1
p=0.15
p=0.06
p=0.72
p=0.74
p=0.09



Tabla 3.

Tratamiento No Tratamiento

n= 45 n=73

Peso media (rango) 18.6kg (7-56) 22.2kg(6.7-69.5) p=0.08
Tiempo de replicaciéon (min-max) 101.4 (1-2926) 142 (1-2773) p=0.31
Edad media (afios) 6(1-17.1) 7.1(1-17.9) p=0.11

1m-2afios 4 (8.8%) 7 (9.5%) p=0.67

2-6aiios 22 (48.8%) 30 (57.6%)

6-11afios 12 (26.6%) 18 (24.6%)

>1lafos 7 (15.5%) 18 (24.6%)
Sexo Femenino 29 (40.85%) 42 (59.15%) p=0.45
Diagndsticos p=0.25

AVB 14 (31.1%) 27 (36.9%)

Metabdlicas 8 (17.8%) 16 (21.9%)

Alagille 7 (15.5%) 7 (9.5%)

Fulminantes 8 (17.8%) 4(5.4%)

Tumores 0 5 (6.85%)

FHC 1(2.2%) 5 (6.8%)

Colestasis crénica 3 (6.6%) 3(4.11%)

Hepatitis autoinmune 1(2.2%) 2 (2.7%)

Hepatitis Neonatal 2 (4.4%) 1(1.3%)

Hepatits Criptogénica 1(2.2%) 1(1.3%)

Retrasplante 0 2 (2.74%)
Serologias CMV

D+R- 17 (37.7%) 11 (39.2%) p=0.01

D-R- 1(2.2%) 9 (12.3%)

D+R+ o D-R+ 27 (34.1%) 52 (71.2%)

D?R- 0 1(1.3%)
Serologias EBV

D+/R- 15 (33.3%) 18 (24.6%) p=0.15

D-/R- 2 (4.4%) 5 (6.8%)

D+/R+ o D-/R+ 22 (48.8%) 47 (68.1%)

Indeterminado 6 (13.3%) 3(4.1%)
Timoglobulina 4 (8.8%) 1(1.3%) p=0.05
Volemias >1 15 (34%) 20 (27%) p=0.69
Defuncién 7 (15.5%) 12 (16.8%) p=0.89
Causas de defuncidn p=0.39

Infecciones 4 (57.1%) 5(41.6%)

Enfermedad

Linfoproliferativa 1(14.2%) 3 (75%)

Cirugia cardiaca 0 1(8.3%)

Rechazo 2(28.5%) 0



EICH
Recurrencia hepatopatia
STD
Complicaciones quirurgicas
Complicaciones biliares
Infeccién por EBV
PLTD
Hongos
Rechazo agudo
Rechazo crénico

0
0
0
15 (33.3%)
13 (28.8%)
37 (82.2%)
2 (4.4%)
3 (6.6%)
22 (48.8%)
4 (8.8%)

1(8.3%)
1(8.3%)
1(8.3%)
20 (27.4%)
16 (21.9%)
54 (73.9%)
6 (8.2%)
1(1.3%)
33 (45.2%)
9 (12.3%)

p=0.49
p =0.39
p=0.3
p=0.42
p=0.12
p=0.69
p =0.56



Tabla 4. Tratamiento n=45
Medicamento antiviral

Ganciclovir 11 (24.4%)
Valganciclovir 15 (33.3%)
Ganciclovir + Valganciclovir 18 (39.9%)
Ganciclovir + CMV IgG 1(2.2%)
Efectos adversos 14 (31.1%)
Leucopenia 5(11.1%)
Neutropenia 1(2.2%)
Trombocitopenia 11 (24.4%)
Anemia 6(13.3%)
Recurrencia 6 (13.3%)

Resistencia al tratamiento 0
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