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TRABAJOS ORIGINALES

Incidencia y caracteristicas clinicas de
pacientes trasplantados renales con infeccién
y enfermedad por citomegalovirus en un

centro de trasplante

Incidence and clinical characteristics of renal
transplanted patients with infection and disease by
cytomegalovirus in a transplant center

KaTelR CoNTRERAS, MARIA JosE VARGAS, JULIAN MANRIQUE,
PaoLa K. Garcia, MARTHA PaTRICIA RopRiGUEZ, CAMILO ALBERTO GONZALEZ

* BoGoTtA, D.C. (CoLomslA)

Resumen

Introduccién: la infeccién viral mas importante postrasplante renal es la infeccion por cito-
megalovirus (CMV), hay discrepancia entre centros y paises en datos de incidencia de infeccién-
enfermedad en esta poblacion de pacientes.

Disefio: se realiza un estudio observacional analitico, tomando una cohorte retrospectiva de
pacientes mayores de 18 aflos, trasplantados renales de donante vivo o cadavérico entre el 2004 y
2015 con al menos seis meses de seguimiento.

Material y métodos: se realiza muestreo no probabilistico por conveniencia, se toman los datos
de las historias clinicas de los pacientes trasplantados renales, calculando la densidad de incidencia
de infeccién-enfermedad por CMV y se describen las caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes que presentaron estas patologias.

Resultados: se analizaron 252 pacientes, encontrando 92.4% receptores con riesgo intermedio
para CMV y 7.5% con riesgo alto, ninguno fue de riesgo bajo. Se identificaron 19 casos, 13 con
infeccion (5.1%) y seis con enfermedad (2.3%). El compromiso gastrointestinal fue el mds frecuente.
El tiempo promedio desde el momento del trasplante hasta la aparicién de la infeccién-enfermedad
fue de 417 (+479) y 650 dias (+481), respectivamente. La tasa de infeccion fue de 10.08 casos por
1000 pacientes/afio y la tasa de enfermedad de 5.88 por 1000 pacientes/afio.

Conclusiones: la densidad de incidencia de infeccion-enfermedad por CMV en pacientes tras-
plantados renales fue de 10.08 casos y 5.88 casos por 1000 pacientes/afio, respectivamente. Estas
tasas son menores a las reportados en la literatura. Dada la baja frecuencia de eventos, no fue posible
establecer factores de asociacion. (Acta Med Colomb 2018; 43: 20-23)

Palabras clave: Citomegalovirus, leucopenia, trasplante renal, valganciclovir.

Abstract

Introduction: the most important viral infection after renal transplantation is cytomegalovirus
(CMV) infection. There is a discrepancy between centers and countries in terms of incidence data
of infection-disease in this population of patients.

Design: an analytical observational study was conducted, taking a retrospective cohort of patients
older than 18 years old, kidney transplant recipients of living or cadaveric donors between 2004
and 2015, with at least 6 months of follow-up.

Material and methods: non-probability convenience sampling was done; data from the clini-
cal records of the kidney transplant patients were taken, calculating the incidence density of CMV
infection-disease and the clinical and demographic characteristics of the patients who presented
these pathologies were described.
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Results: 252 patients were analyzed; 92.4% of recipients with intermediate risk for CMV and

7.5% with high risk were found. None of them had low risk. 19 cases were identified, 13 with

infection (5.1%) and 6 with disease (2.3%). Gastrointestinal involvement was the most frequent.

The average time from the time of transplant to the onset of the infection-disease was 417 (+ 479)

and 650 days (+ 481), respectively. The infection rate was 10.08 cases per 1000 patients / year and

the disease rate was 5.88 per 1000 patients/year.

Conclusions: the incidence density of CMV infection-disease in renal transplant patients was

10.08 cases and 5.88 cases per 1000 patients / year, respectively. These rates are lower than those

reported in the literature. Given the low frequency of events, it was not possible to establish as-

sociation factors. (Acta Med Colomb 2018; 43: 20-23).

Key words: Cytomegalovirus, leukopenia, kidney transplant, valganciclovir.

Introduccion

El citomegalovirus (CMV) es la causa mds frecuente
de infecciones virales en el postrasplante renal, el CDC
de Atlanta establece su prevalencia en 50-80% en adultos
mayores de 40 afios, con tendencia a aumentar con la
edad (1). Su presentacion en el postrasplante obedece en
la mayoria de los casos, a la reactivacion de la infeccién,
favorecida por el estado de inmunosupresion del receptor.
Se establece una condicién de riesgo, dependiente del estado
serologico (IgG para CMV), los receptores que tienen Ig
G positiva (R+) son clasificados de riesgo intermedio para
reactivacion, los receptores Ig G negativa (R-) con donante
Ig G negativa (D-) son de bajo riesgo y los R- con D+ son de
alto riesgo. En Colombia un estudio realizado en Medellin
document6 la presencia de Ig G positiva para CMV en
89% de los pacientes con trasplante renal y en 81% de los
donantes (1). Un estudio recientemente publicado que evalu6
donantes y receptores en el periodo 2010-2014, incluy6 todo
el territorio nacional y document6 seroprevalencia para CMV
en donantes de 86.2% y en receptores de trasplantes renales
de 91% (2), similar a otros paises en vias de desarrollo. La
distribucidn del riesgo en este estudio fue 7.3,914y 1.3%
para alto, intermedio y bajo riesgo respectivamente (2).

Otros factores de riesgo identificados son: edad avan-
zada (>60 afios), trasplante rifion-pancreas, antecedente de
rechazo agudo y el uso de medicamentos como ciclosporina
e inmunoglobulina antitimocito, la cual aumenta dos a cinco
veces el riesgo (3).

La reactivacion de infecciones ocurre frecuentemente
entre el primero y cuarto mes, coincidiendo con las dosis més
elevadas de terapia inmunosupresora; sin embargo, pasados
los seis primeros meses puede ocurrir infecciéon o enfer-
medad tardia (4). Los pacientes trasplantados desarrollan
infeccién o enfermedad (5), el diagndstico de infeccidn es
basado en la deteccién de CMV en sangre periférica (virus,
proteinas virales o d4cidos nucleicos) y el de enfermedad por
la presencia de sintomas y signos clinicos.

En ausencia de medidas preventivas, la frecuencia de
reactivacién de infeccién es de 40-100% y de enfermedad
a 67% (6); por esto se disefiaron estrategias de prevencion,
siendo al momento las dos principales: profilaxis universal
y terapia anticipada o preemptive (7). La profilaxis universal
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implica la administracién de antivirales después de los 10
dias del trasplante por un tiempo definido de tres a seis me-
ses, ganciclovir y valganciclovir tienen similar efectividad
(8) con la preferencia de este dltimo, debido a su biodispo-
nibilidad y via de administracién.

La literatura muestra diferentes porcentajes de infeccién
y enfermedad, dependientes del medicamento que se haya
usado para la induccién. Grecia reporta datos de infeccién
de 12.8% y enfermedad 3.9% (6); modelos previos con pa-
cientes de riesgo intermedio en Estados Unidos determinan
infeccion en profilaxis universal 5.7% y en anticipada 55.5%,
con enfermedad en 6.3% de los casos en el primer afio (9).

La importancia del estudio de esta entidad, no sélo radica
en su alta prevalencia e incidencia, sino en la asociacién que
ha tenido con varios desenlaces adversos, derivados de la
presentacion de enfermedad o efectos indirectos asociados a
la infeccién. El mas frecuentemente descrito es el aumento
en la incidencia de rechazo del injerto. También se asocia
con fibrosis intersticial y atrofia tubular en los tres meses
postrasplante; aumento del riesgo de infecciones asociadas
como Candida, Pneumocystis jirovecci, Aspergillus y virus
como Epstein Barr, herpes virus seis y ocho; mayor riesgo
cardiovascular y estenosis de la arteria renal (5). Por dltimo,
puede producir un aumento de la mortalidad de 2.5-2.9 veces
mayor en los pacientes trasplantados (3).

Es importante conocer estadisticas locales, por ello se
realiza la descripcion de las caracteristicas clinicas de los
pacientes trasplantados renales en nuestra institucion que
presentan infeccion- enfermedad por citomegalovirus y
comparar nuestros resultados con los datos de otros grupos
de trasplante tanto a nivel nacional como internacional dado
que la incidencia y prevalencia tiene variacién econémica,
geografica y factores étnicos. Adicionalmente, no hay datos
en nuestro pafs sobre la densidad de incidencia.

Material y métodos
Se realiza un estudio observacional analitico, tomando
una cohorte retrospectiva de pacientes mayores de 18 afios,
trasplantados renales de donante vivo o cadavérico entre
2004 y 2015, con al menos seis meses de seguimiento. Los
datos se obtuvieron de los registros de la historia clinica
electrénica y de los resultados de los laboratorios que se
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les han practicado a los pacientes durante el seguimiento.

Se realiz6 el andlisis descriptivo de las variables socio-
demogréficas y clinicas de la poblacién del estudio. Para
las variables categdricas se usaron medidas de frecuen-
cias absolutas y relativas. Para las variables continuas se
utilizaron medidas de dispersiéon y de tendencia central
de acuerdo con su distribucién. En casos de distribucién
normal se utilizaron promedios y desviaciones estdndar,
para variables con distribucién no normal se utilizaron
medianas y rangos. Se estimé la densidad de incidencia
para enfermedad e infeccidn por citomegalovirus, tomando
como numerador el nimero de eventos y como denomi-
nador el tiempo a riesgo de cada paciente hasta la fecha
en que culmind el seguimiento, tuvo el dltimo control en
la institucién o hasta la muerte. El andlisis se realizé en el
programa STATA 12.0.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios trasplantados renales de
donante vivo y cadavérico en un centro de trasplante en el
periodo 2004-2015.

Criterios de exclusion

* Paciente que no tenga datos de seguimiento en este centro
de trasplante

* Pacientes con menos de seis meses de trasplante a la
fecha final del estudio.

* Paraefectos de este trabajo, se emplearon las siguientes
definiciones:

e Trasplante renal riesgo intermedio para CMV: estado
serolégico usando IgG para CMYV, todos los receptores
con IgG positiva (R+).

* Riesgo Alto para CMV: D+/R-

* Riesgo Bajo para CMV: D-/R-

e Infeccién por CMV: positividad en la reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR) para CMV en ausencia de
sintomas (11).

* Enfermedad por CMV: Positividad en la PCR para CMV
con presencia de sintomas, sea sindrome viral con fiebre,
malestar, leucopenia o invasiva (11).

Resultados

Se realizaron 254 trasplantes renales desde enero 1°. de
2004 hasta 31 diciembre de 2015; de éstos 252 cumplieron
los criterios de inclusién. La seroprevalencia para Ig G se
distribuy6 en: riesgo intermedio 92.4% (233 pacientes) y
7.5% riesgo alto (19 pacientes), no se encontraron pacien-
tes de bajo riesgo en esta cohorte. Doscientos cincuenta
pacientes recibieron profilaxis universal con valganciclovir
durante 90 dias y dos pacientes clasificados como riesgo alto
se extendieron a 180 dias. Se identificaron 19 casos, 13 con
infeccién (5.1%) y seis con enfermedad (2.3%) (Tabla 1).

La tasa de infeccidn 10.08 casos por 1000 pacientes/afio
y la tasa de enfermedad 5.88 por 1000 pacientes/afo. Se
presentaron dos casos de infeccién temprana, antes de los
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Tabla 1. Datos demogrdficos.

Infeccién (13) Enfermedad (6)
Masculino/femenino 6/7 5/1
Edad diagnéstico (afios) (x) 49.5 (19-79 a) 475 (19-74 a)
Riesgo de CMV
Riesgo alto 1 1
Riesgo intermedio 12 5
Timoglobulina 5 2
Profilaxis tres meses 12 6
Profilaxis seis meses 1 0
Gastrointestinal - 3
Pulmonar - 2
Retina - 0
Sindrome CMV - 2
Ganciclovir 0 3
Valganciclovir 13 3
Tiempo tratamiento (dias) (DE) 44 .8 (£73.8) 88 (x74.5)
Tiempo al diagnéstico (dias)
Infeccion/enfermedad 417 +479 650.3+481.7
Diagnéstico
PCR por CMV 13 4
Antigenemia pp65 0 1
Nimero de copias por PCR 104573 (£272848) 1780 (+£2552)
Rechazo celular 4 2

100 dias y tres casos de enfermedad tardia, después de un
afio de trasplante.

El compromiso gastrointestinal fue el mds frecuente (tres
de seis pacientes), manifestdndose como colitis, seguido por
el compromiso pulmonar que se presenté como neumonitis
por CMV (dos de seis pacientes).

El efecto adverso asociado al tratamiento que se presentd
con mayor frecuencia fue leucopenia en 25% de los casos. La
mortalidad fue 5%, correspondiente a un paciente con com-
promiso gastrointestinal, dado por tilceras gastrointestinales.

Discusion

La infeccién por CMV es la infeccién viral que se pre-
senta con mayor frecuencia en el postrasplante renal. La
distribucion de riesgo intermedio y alto para reactivacion
de infeccién en el postrasplante, es similar a la reportada
en estudios a nivel nacional e internacional (2, 5). Ningtn
paciente fue de bajo riesgo, por ello todos los pacientes
recibieron profilaxis universal. La densidad de incidencia
de infeccién y enfermedad por CMV fue baja, lo que pro-
bablemente se explica por el uso de profilaxis universal.
El medicamento utilizado para este fin, fue valganciclovir,
de acuerdo con las guias internacionales. Dada la baja fre-
cuencia de eventos, no fue posible establecer asociacion
con la terapia de induccién utilizada.

El tiempo de aparicién de la infeccién fue en promedio
1.3 aflos postrasplante, dos casos se presentaron antes de
terminar la profilaxis universal. Dado el disefio del estudio,
no se lograron establecer factores asociados con la aparicién
de infeccién durante la fase de profilaxis. El diagndstico en
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la mayoria de los casos se hizo con carga viral por PCR, que
es el estdndar de oro, s6lo en un caso, el diagndstico se hizo
con antigeno pp65, ya que en ese momento no estaba dispo-
nible la PCR. En un caso de enfermedad, con compromiso
gastrointestinal, confirmado por colonoscopia (tlcera en
ciego) y patologia (efectos citopaticos por CMV), la carga
viral fue negativa. Recordamos que en casos de enfermedad
que afecta tracto gastrointestinal o retina, la carga viral en
sangre puede ser negativa y ello no descarta el diagndstico.
Esta es una infeccidn que conlleva mayor morbimortalidad,
por ello debe estar dentro de los diagnésticos diferenciales
de patologias infecciosas en el paciente inmunosuprimido,
la mortalidad en esta cohorte fue 5%.

Este estudio tiene las limitaciones propias de un es-
tudio retrospectivo, corresponde a un solo centro, lo que
puede limitar la generalizacién de los resultados. Dada
la baja frecuencia de eventos, no fue posible establecer
asociaciones.

Conclusiones

En la cohorte de pacientes trasplantados, la densidad de
incidencia de infeccién-enfermedad por CMV en pacientes
trasplantados renales fue de 10.08 casos y 5.88 casos por
1000 pacientes/afio, respectivamente. Estas tasas son me-
nores a las reportados en la literatura, el uso de profilaxis
universal en todos los pacientes puede contribuir a estos
hallazgos.
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