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|. RESUMEN:

ANTECEDENTES. La infeccion por virus de inclusion citomegalica (ICMV)
constituye la infeccibn mas frecuente en pacientes trasplantados renales con
terapia inmunosupresora con una incidencia del 30-80%. La enfermedad puede
producirse por activacién de un virus latente o por diseminacion sistémica de un
virus activo. Las presentaciones clinicas son la neumonia, un sindrome parecido a
la mononucleosis infecciosa, retinitis, superinfecciones y puede desencadenar
episodios de rechazo. Existen dos conductas terapéuticas: tratamiento anticipado
(seguimiento preventivo) y la profilaxis. El tratamiento anticipado consiste en
monitorizar de forma periédica mediante técnicas diagndsticas como la
antigenemia pp65 o la carga viral para citomegalovirus; si las pruebas son
positivas, se inicia un tratamiento hasta negativizacion de la prueba y resolucion
clinica. En la profilaxis se administra un farmaco antiviral post trasplante por 100
dias. Existen controversias en el tratamiento del citomegalovirus con ambos
esquemas; en el tratamiento anticipado se puede presentar la enfermedad clinica,
no esta esclarecida la eficiencia para prevenir el rechazo y la disfuncién del injerto
y se necesita monitorizar frecuentemente el virus. En la profilaxis, se puede
presentar resistencia a los antivirales en caso de que se presente la enfermedad,
después de concluir el tratamiento del antiviral, lo que ocurre hasta en un 30%

OBJETIVOS. Comparar la eficacia y seguridad del tratamiento profilactico contra
el tratamiento anticipado para citomegalovirus en pacientes que reciben un
trasplante renal. MATERIAL Y METODO. El estudio es un ensayo clinico que se
realizard en nifios del Instituto Nacional de Pediatria que reciban trasplante renal
del 1 de febrero de 2012 al 31 de junio de 2017, se incluiran todos loa pacientes
trasplantados que acepten y firmen la carta de consentimiento y asentimiento, se
excluiran niflos con riesgo bajo para ICMV, enfermedad hepatica y leucopenia
previo a trasplante. Antes del trasplante los pacientes seran aleatorizados a recibir
tratamiento profilactico o tratamiento anticipado y seran seguidos por un afo. La
variable de desenlace primaria es los dias de estancia hospitalaria y las
secundarias son episodios de rechazo, reactivaciéon del virus después de recibir
tratamiento, resistencia a antivirales y eventos adversos relacionados a la
enfermedad o al tratamiento antiviral. Se estimé que para el objetivo principal se
necesitarian 25 pacientes por grupo.

Analisis estadistico: Para comparar los dias de estancia hospitalaria con ambos
esquemas de tratamiento se efectuara prueba de T de Student de muestras
independientes o U de Mann-Whitney en caso de no tener distribucién normal. Los
eventos adversos relacionados tanto al tratamiento antiviral como a la enfermedad
y los episodios de rechazo seran descritos y se hardn comparaciones con pruebas
para proporciones (X2 de Pearson o prueba exacta de Fisher).

Consideraciones éticas. Es una investigacion con riesgo mayor al minimo dado
por la ICMV. Los pacientes recibiran cualquiera de los 2 esquemas de tratamiento
que se utilizan. '















pruebas son positivas, a partir de un punto de corte definido, variable segun el tipo
de trasplante y la técnica de diagnostico utilizada, se inicia un tratamiento antiviral
hasta negativizacion de la prueba y resolucion clinica®'.

La aparicion de un farmaco oral como el Valganciclovir, con una buena
biodisponibilidad oral®**23%%, ha permitido adoptar esta medida en los grupos de
menor riesgo de infeccion o enfermedad por citomegalovirus como es el grupo de
D+/R+ y que no reciben anticuerpos anti-linfocitarios (en induccién o tratamiento
del rechazo)2. Mostrando efectos beneficiosos en la evolucién del injerto y en la
supervivencia del paciente14. Es menos costoso que la profilaxis ya que menos
pacientes reciben tratamiento 2*3°%, La exposicién al farmaco es de menor
duracion, por 1o que la toxicidad asociada al tratamiento y el riesgo de aparicion de
resistencias antiviral es menor. También la presencia de una viremia de bajo grado
permite la reconstitucién inmune frente al citomegalovirus.

Entre sus inconvenientes esta la necesidad de monitorizacion frecuente, utilizando
técnicas diagnosticas sensibles, y el buen cumplimiento del paciente en el
seguimiento peridédico. También, aun no esta aclarada la eficacia de esta medida
para prevenir los efectos indirectos producidos por la replicacién asintomatica del
citomegalovirus como el riesgo de rechazo y la disfuncién del injerto2. Utilizando
Ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/12 h) ajustado a funcién renal, durante 2
semanas y monitorizar), asi como Valganciclovir via oral 900mg cada 12 horas
ajustada a funcién renal. Antes de suspender el tratamiento los parametros de
replicacién deben ser negativos o presentar al menos una clara reduccion del
titulo, aunque es frecuente que los valores de la reaccién en cadena de la
polimerasa para citomegalovirus se mantengan positivos mas tiempo que las
determinaciones de antigenemia. La decision del tratamiento empleado para
prevenir la infeccién por citomegalovirus puede adaptarse al riesgo del paciente,
escogiendo aquella medida preventiva que resulte mas eficaz y segura para el
paciente y que, al mismo tiempo, le disminuya también riesgos de toxicidad y
exposicion prolongada innecesaria.

- Profilaxis:

En la profilaxis se administra un farmaco antiviral de forma continua durante el
periodo de mayor riesgo tras el trasplante (100 dias)**?%*'%, Se relaciona con
riesgo de enfermedad tardia por citomegalovirus (después de finalizar la profilaxis)
y el riesgo de desarrollo de resistencia a Ganciclovir por la exposicién prolongada
a antivirales®23%,

En las recomendaciones elaboradas por GESITRA-SEIMC y RESITRA en 2005
sobre prevencion y tratamiento de la infeccion por citomegalovirus en pacientes
trasplantados se recomienda la utilizacién de profilaxis en el paciente de alto
riesgo y en el paciente con tratamiento con sueros anti-linfociticos’, debiendo
administrar la profilaxis con Valganciclovir oral, 900 mg al dfa o Valganciclovir oral,
2 g cada 6 horas, o Ganciclovir intravenoso, 6 mg/kg/dia, si el paciente no tolera la
via oral, hasta completar 100 dias postrasplante, todos ellos ajustados a funci6n
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lii. OBJETIVOS SECUNDARIOS

» Comparar los eventos adversos relacionados al tratamiento antiviral en
los pacientes que reciben tratamiento profilactico contra los que
presentan los pacientes que reciben tratamiento anticipado.

= Comparar los eventos adversos relacionados a la enfermedad en los
pacientes que reciben tratamiento profilactico contra los que presentan
los pacientes que reciben tratamiento anticipado.

= Comparar los episodios de rechazo en los pacientes que reciben
tratamiento profilactico contra los que presentan los pacientes que
reciben tratamiento anticipado.

» Describir la reactivacion del virus después de finalizar ambos esquemas
de tratamiento.

= Describir la resistencia del CMV a los farmacos antivirales con cada uno
de los esquemas de tratamiento.

VIIl. HIPOTESIS:

Se estima que los pacientes que reciben tratamiento anticipado y que
presentan la enfermedad, requieren en promedio 59 + 15 dias de estancia
intrahospitalaria durante el primer afio después del trasplante renal,
mientras que los pacientes que reciben tratamiento profilactico y que
presentan la enfermedad requieren en promedio 22 + 14 dias de estancia
intrahospitalaria en el primer afio post-trasplante renal. En los pacientes que
presentan solo la infeccion por citomegalovirus no se esperaria encontrar
diferencias, requiriendo en ambos un promedio de 18 * 5 dias. Por otra
parte, se estima que con ambos tratamientos, la enfermedad se presenta
en 19% de los pacientes.

Viil. MATERIAL Y METODO:

TIPO DE ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado de brazos paralelos, ciego
simple.
POBLACION OBJETIVO: Nifios que reciben trasplante renal
POBLACION ELEGIBLE: Nifios atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria del 1 de febrero de 2012 al 31 de junio de 2017.
CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION:
o Menores de 18 afios.
o Cualquier sexo. v
o Que acepten participar en el estudio y que sus padres firmen la carta
de Consentimiento Informado y que los pacientes firmen la carta de
Asentimiento informado si son igual o mayores de 12 afios.
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* Hematuria: la hematuria macroscopica se diagnostica con presencia de
sangre en la orina haciéndola de color café o rojizo, corroborada por
incontables eritrocitos en la orina. La hematuria microscépica se diagnostica
con > 3 eritrocitos/uL.

* Hepatotdxicidad: incremento de las transaminasas al doble del limite
superior normal del laboratorio, relacionado con la administracion del
medicamento. Se considerara cuando se tenga una AST por arriba de 120
UI/L y una ALT por arriba de S0 UI/L.

Nota. Todas las variables se registraran en cada una de las visitas programadas o
cuando la condicién clinica del paciente lo amerite

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

PREVIO AL TRASPLANTE: Los pacientes que cumplan con los criterios de
seleccion antes mencionados, seran sometidos a una aleatorizacién estratificada
en bloques balanceados para asignarlos a tratamiento profilactico o tratamiento
anticipado. Los estratos seran: 1) Riesgo Alto y 2) Riesgo Habitual. (anexo 1)

POSTERIOR AL TRASPLANTE: En el caso del tratamiento profitactico se iniciara
Ganciclovir intravenoso por 15 dias a dosis de 5-10mg/Kg/dia (dependiendo del
nimero de leucocitos), para posteriormente cambiar a Valganciclovir via oral a
dosis de 15-18 mg/Kg/dia hasta completar 100 dias (ambos medicamentos
ajustados a la funcidn renal).

En el tratamiento anticipado se examinara una primera carga viral en las primeras
2 semanas después del trasplante renal y en caso de ser negativa (menor de
10,000 copias), se realizara una carga viral cada mes por tres meses, después
cada tres meses por 9 meses, para un total de 12 meses; en caso de ser positiva
ya sea en la 1a determinacién o en subsecuentes, -infeccién por citomegalovirus-
(mayor de 10,000 copias) se iniciara tratamiento antiviral con Ganciclovir
intravenoso a dosis de 10 mg/Kg/dia (leucocitos normales o elevados); o a
5mg/Kg/dia en caso de presentar leucocitos disminuidos; si el sujeto en estudio
presentara neutréfilos menores a 1000 103/uL, se suspendera el tratamiento
antiviral por 72 horas y se le administrara factor estimulante de colonias, para
después iniciar nuevamente el Ganciclovir intravenoso a dosis de 5§ mg/Kg/dia;
continuando vigilancia con toma de cargas virales cada quince dias hasta su
negativizacién, para posteriormente continuar cada mes por 3 meses seguidos,
continuando con un seguimiento cada 3 meses hasta completar un afio.
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La infeccion y enfermedad por citomegalovirus en pacientes sometidos a
trasplante renal, es una seria complicacién que afecta a la sobrevida del paciente
y del injerto renal. Se han observado en diversos estudios que las presentaciones
clinicas de enfermedad por citomegalovirus son neumonia por citomegalovirus, un
sindrome parecido a la mononucleosis infecciosa, retinitis, superinfecciones
(condicionadas por la inmunosupresién) e infecciones del sistema nervioso central
y en algunos casos infeccion grave diseminada caracterizada por presencia de
calcificaciones  Intracerebrales, hepatoesplenomegalia, purpura, anemia
hemolitica, hiperbilirrubinemia, apnea y diversos deterioros estructurales y
funcionales de drganos. Se observa en el estudio, que ninguno de los pacientes
con infeccion o enfermedad por citomegalovirus fue mortal, ni tuvieron
presentaciones tan severas como las descritas previamente, unicamente en un
caso presento superinfeccion asociado a Clostridium difficile.
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Hoja de Recoleccién de Datos Parte 2

o Efectos Adversos del Tratamiento:
- Rechazo agudo del Injerto ) Fecha(s)
- Rechazo crénico del injerto [ Fecha,
- insuficiencia renal aguda {__] Fecha(s)
- Insuficlencia renal crénica [_] Fecha
- Leucopenia [__] Fecha(s)
- Trombocitopenial___] Fecha(s)
- Anemia (] recha(s)
- Hematuria[__] Fecha(s)

Especificar (macro 6 microscdpica:
- Defuncién [ Fecha

e Recurrencia de la infeccidén por Citomegaiovirus Después del Tratamiento:
- s [
- No[]
= Si la respuesta fue Si, poner cuanto tiempo después de terminar e!
tratamiento, .

s Resistencia al Tratamiento Antiviral para la Infeccién por Citomegalovirus:
- s (]
- No[]
- Sila respuesta fue Si, describir que tipo de antiviral
* Ganddlovir ]
s Addovir [__]
s Foscarnet [
s Combinacién
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