Trabajo de investigacion

P8 ppvisTa

ik fat

/j MEXICANA DE

I3 /
(7 TRASPLANTES

Vol. 2, NUm. 1 ® Enero-Abril 2013
pp 10-14

Recibido: 01-Mar-2013
Aceptado: 31-Mar-2013

Encuesta Nacional sobre profilaxis de
citomegalovirus en el trasplante de 6rganos

Marisol Manriquez-Reyes,* Gustavo Martinez-Mier,
Sandro F Avila-Pardo,* Marco T Méndez-L6pez,*
Jesus D Hernandez-Jiménez,* Liliana S Hernandez-Navarrete?

* Nefrologia y Trasplantes de Veracruz.
* Universidad Juarez Auténoma de Tabasco.
§ Universidad Anahuac México Norte.

RESUMEN

Introduccion: El citomegalovirus es un herpes virus que causa
infecciones en 30-80% de los pacientes con trasplante de 6rga-
nos. Existen categorias de riesgo en los pacientes sometidos a
un trasplante con respecto al citomegalovirus. Dos estrategias se
utilizan para la prevencion de citomegalovirus: profilaxis univer-
sal y terapia anticipada. El objetivo de este estudio fue conocer,
mediante una encuesta, la opinion sobre la profilaxis antiviral
del citomegalovirus en la comunidad de trasplantes de nuestro
pais. Métodos: Encuesta aplicada durante el XVI Congreso de
la Sociedad Nacional de Trasplantes (26-29 de septiembre de
2012) a profesionales de la salud en trasplante y miembros de la
Sociedad Mexicana de Trasplantes. Resultados: Se recopilaron
83 encuestas. La edad promedio de los encuestados fue de 41
afos; 54% fueron hombres, 42% por ciento de los encuestados
tienen una especialidad quirdrgica relacionada al trasplante y
31% una especialidad clinica. EI mayor nimero provino del Dis-
trito Federal (21.7%) con presencia de 19 estados de la republica.
El 66.3% tienen experiencia con la enfermedad y un 59% cuenta
con manual de procedimientos para ella. El trasplante mas sus-
ceptible de citomegalovirus es de donante fallecido (63.9%) vy el
grupo de alto riesgo (D+/R-) es el mas frecuentemente en sus
centros. La profilaxis universal es mas frecuente que la terapia
anticipada y dentro de la profilaxis universal, es mas preferido
el esquema de 100 dias con valganciclovir (37.3%). Conclusio-
nes: Los ejercicios como esta encuesta revelan informaciéon im-
portante a nivel nacional acerca de la infeccién/enfermedad por
citomegalovirus. Se debera revisar los esquemas de profilaxis de
acuerdo a consensos internacionales actuales (200 dias).

ABSTRACT

Introduction: Cytomegalovirus is a herpes virus which
causes infections in 30-80% of patients with a transplant
organ. There are categories of risk in patients undergoing
transplantation in relation to cytomegalovirus. Two strate-
gies are used to prevent cytomegalovirus: universal prophy-
laxis and preemptive therapy. The aim of this study was to
determine through a survey, the opinion of cytomegalovirus
prophylaxis in the transplant community in our country.
Methods: Survey applied during the XVI Congress of the
National Society of Transplantation (26-29 September 2012)
to health professionals in transplantation and members of
Mexican Society of Transplantation. Results: We collected
83 surveys. The average age of respondents was 41 years,
54% were men. 42% percent of respondents have a surgical
specialty related to transplantation and 31% a clinical spe-
cialty. The largest number came from the Distrito Federal
(21.7%) with presence of 19 Mexican states. 66.3% had ex-
perience with the disease and 59% have a manual of pro-
cedures for it. The transplant more likely to suffer from
cytomegalovirus was deceased donor transplants (63.9%)
and the high-risk group (D+/R-) is the most frequently in
their centers. The universal prophylaxis is more common
than preemptive therapy and the preferred scheme is 100
days of valganciclovir (37.3%). Conclusions: Exercises like
this survey reveal important information nationally about
the infection/cytomegalovirus disease. Prophylaxis schemes
should be reviewed according to current international con-
sensus (200 days).
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus de la familia de
los herpes virus que causa infecciones en 30-80% de
los pacientes con trasplante de organos. Los efectos
directos del CMV en los pacientes trasplantados son:
la infeccion por CMV (evidencia de replicacion de CMV
independientemente de los sintomas) y la enfermedad
por CMV que puede dividirse como un sindrome viral
con fiebre, astenia, leucopenia y trombocitopenia o
como una enfermedad invasiva de tejidos.! Los efec-
tos indirectos del CMV incluyen el favorecer otras in-
fecciones oportunistas, infecciones virales agregadas,
rechazo y/o disfuncién del 6rgano trasplantado y dis-
minucion de la sobrevida del injerto.}?

Se conocen tres categorias de riesgo en los pacien-
tes sometidos a un trasplante con respecto al CMV:
Alto riesgo que incluye aquellos pacientes en que exis-
te seropositividad (D+) en el donador y seronegatividad
en el receptor (R-); riesgo intermedio que incluye a los
receptores seropositivos (R+) sin importar la exposi-
cion del donador (D+/D-) y los de riesgo bajo en el cual
tanto el donante como el receptor nunca han tenido
exposicion al virus (D-/R-). Ademas, se encuentran en
un mayor riesgo de contraer CMV aquellos pacientes
tratados con induccién con anticuerpos policlonales,
plasmaferesis, anti CD-20 y aquellos sometidos a trata-
miento anti rechazo, lo cual demuestra que el esquema
de inmunosupresion y el estatus inmunoldgico del pa-
ciente también puede influir en la aparicién de CMV.23

A pesar de los avances significativos en el manejo
postrasplante del CMV este sigue siendo una de las
complicaciones mas comunes que afectan a los recep-
tores de trasplante de drganos, con importante morbili-
dad y mortalidad ocasional. Las estrategias de preven-
cién de CMV han producido reducciones significativas
en la enfermedad y la mortalidad relacionada con el
CMV. Dos estrategias principales se utilizan comun-
mente para la prevencion de CMV: profilaxis universal
y terapia anticipada.®

La profilaxis universal implica la administraciéon de
medicamentos antivirales a todos los pacientes 0 a un
subconjunto de pacientes en riesgo. Los antivirales
son generalmente iniciados en el periodo pos trasplan-
te inmediato o muy temprano (10 dias postrasplante) y
se contindan durante un periodo limitado de tiempo, a
menudo en el rango de 3 a 6 meses. Se han evaluado
varios antivirales para la profilaxis universal, incluyen-
do aciclovir, valaciclovir, ganciclovir oral, ganciclovir
intravenoso (1V) y valganciclovir.*® La terapia anticipa-
da se basa en el monitoreo de laboratorio a intervalos
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regulares para detectar tempranamente replicacion
viral asintomatica. Una vez que la replicacion viral se
detecta y antes del desarrollo de los sintomas, se ini-
cia tratamiento antiviral para prevenir la progresion de
la enfermedad.??®

En la mayoria de centros de trasplante se favorece
el uso de profilaxis universal, cada centro de trasplante
debe, individualmente, evaluar los riesgos y beneficios
de cada estrategia, basandose en: i) la frecuencia de
la enfermedad por CMV, ii) la capacidad para moni-
torear los receptores, iii) el costo de medicamentos
antivirales, iv) la frecuencia de enfermedad tardia por
CMV, v) las tasas de fracaso con terapia anticipada y
de otras infecciones oportunistas y vi) la perdida de in-
jerto, rechazo y muerte. El objetivo de este estudio fue
conocer, mediante una encuesta, disefiada y aplicada
por nuestro grupo, la postura u opinién sobre la profi-
laxis antiviral del CMV en la comunidad de trasplantes
de nuestro pais.

METODOS

Se elabor6 una encuesta aplicada durante el XVI Con-
greso de la Sociedad Nacional de Trasplantes (26-29
de septiembre de 2012) a los asistentes del congre-
so que fueran: profesionales de la salud en trasplante
y miembros de la sociedad mexicana de trasplantes
(Anexo 1).

Recolecciéon de datos. La encuesta fue de 13 pre-
guntas que incluy6 datos demograficos del encuesta-
do (sexo, edad, especialidad relacionada con el tras-
plante, centro de trasplante y estado de la republica
donde se encuentra el mismo), ademas de datos re-
lacionados a los procedimientos de profilaxis, preven-
cion y seguimiento de citomegalovirus (CMV), expe-
riencia en la infeccién/enfermedad por CMV vy tipo de
profilaxis utilizada.

Andlisis estadistico. Los resultados se presentan en
porcentajes y los datos fueron analizados mediante
software SPSS version 17.0.

RESULTADOS

Se recopilaron 83 encuestas. La edad promedio de los
encuestados fue de 41 afos (rango 24-70). La mayoria
de los encuestados (54%) fueron hombres. El 42% de
los encuestados tienen una especialidad quirtrgica re-
lacionada al trasplante, un 31% una especialidad clini-
ca relacionada al trasplante, un 20% otra especialidad
y el resto no contestd. El mayor nimero de encuesta-
dos provienen del Distrito Federal (21.7%) seguido de
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Jalisco (20.5%), Nuevo Leo6n (12%), y Coahuila (8.4%)
con una presencia total de 19 estados de la republica
(Aguascalientes, Baja California Sur, Colima, Durango,
Guanajuato, Hidalgo, Estado de México, Michoacan,
Puebla, Sinaloa, Sonora, Tamaulipas, Veracruz, Yuca-
tan y Zacatecas). Un 7.2% no precisoé el estado de la
republica donde su centro de trasplante se encuentra.

Respecto a la experiencia que tienen los profesio-
nales de la salud en cuanto a la presentaciéon y manejo
del CMV, el 66.3% tienen experiencia con la enferme-
dad y un 59% cuenta con un manual de procedimien-
tos para esta enfermedad en su centro. En la opinion
de los encuestados, el trasplante con mas suscepti-
bilidad de sufrir infeccién/enfermedad por CMV es el
trasplante de donante fallecido (63.9%). Los encues-
tados opinan que el grupo de alto riesgo (D+/R-) es el
gue mas frecuentemente se observa en sus centros,
solo ligeramente superior al grupo de riesgo interme-
dio (Cuadro 1).

El cuadro 2 muestra la prevencion utilizada por los
profesionales de salud del pais de trasplante contra
CMV, siendo la profilaxis universal mas frecuente que
la terapia anticipada. Dentro de los esquemas de pro-
filaxis universal, es mas preferido el de 100 dias. El
medicamento mas utilizado para esta profilaxis es el
valganciclovir (37.3%) seguido de una combinacién de
ganciclovir/valganciclovir (32.5%), y de ganclovir en
una menor proporcion (10.7%). Finalmente, concuer-
da que el 12% no utiliza terapia alguna con el 13% de
terapia anticipada mencionada en el cuadro 2.

Cuadro 1. Grupos de riesgo en citomegalovirus.

Riesgo Porcentaje
Alto riesgo (D+/R-) 36.1
Riesgo intermedio
(D+R+) 24.1
(D-IR+) 133
Riesgo bajo (D-/R-) 9.6
No contesto 16.9

Cuadro 2. Profilaxis utilizada para.citomegalovirus.

Tipo Porcentaje
Profilaxis universal 100 dias 434
Profilaxis universal 200 dias 32.5
Terapia anticipada 133
No contesto 10.8

li

DISCUSION

Los resultados de esta encuesta reflejan que la mayo-
ria de los profesionales de salud en materia de tras-
plante en México tienen un manual de procedimientos
relacionado a la infeccidon/enfermedad por CMV. Ade-
mas, la mayoria favorece la profilaxis universal sobre
la terapia anticipada con el uso de valganciclovir; sin
embargo; la duracion de la profilaxis puede ser aun un
motivo de consenso.

El hecho de que la mayoria de los encuestados
tenga experiencia con el manejo de CMV y que mas
de la mitad de los encuestados tenga un manual de
procedimientos para el CMV, nos sugiere la impor-
tancia que esta enfermedad tiene a nivel nacional en
muchos centros de trasplante. Como refuerzo a esta
problematica, tenemos reportes en algunos centros de
trasplante como Nuevo Ledn donde su incidencia de
infeccion por CMV es de 17%’ y estados como San
Luis Potosi, donde la enfermedad pulmonar causada
por CMV es la segunda infeccién mas frecuente dentro
de su casuistica.®

Para evitar la presencia de infeccién por CMV se
debe reconocer los grupos que se encuentran en ries-
go de adquirirla mediante un status serolégico tanto
del donador como del receptor. Se han descrito grupos
de riesgo divididos en alto, bajo y riesgo intermedio?®
y en la cual la distribucidon de los pacientes es varia-
da. En el Hospital General del Centro Médico Nacional
«La Raza» de un total de 244 pacientes del cual se
conoce el estatus serologico de CMV durante 2010-
2011, el 21.3% (n = 52) fue considerado de alto riesgo
(D+/R-) y el 76.2% (n = 186) fue de riesgo intermedio
(R+ con D+/D-) (datos personales cortesia Dr. Ma-
riano Hernandez Dominguez), similar a los reportes
de nuestros centros de trasplante en nuestro estado,
donde la mayoria de nuestros pacientes son de riesgo
intermedio seguido del alto riesgo.®° Los resultados
de la encuesta muestran que los encuestados pien-
san que la mayoria de los pacientes tienen de riesgo
alto a moderado, siendo ligeramente superior el primer
grupo (alto riesgo). Estos resultados deben de ser to-
mados con cautela para el lector, el cual debera de
identificar dichos grupos de su poblacion.

De acuerdo con el consenso internacional sobre
el manejo de CMV en trasplantes de érganos sélidos,
tanto la profilaxis universal como la terapia anticipada
son opciones validas y viables en la prevencion de en-
fermedad por CMV (nivel de evidencia I); sin embargo,
la mayoria de los participantes prefieren el uso de pro-
filaxis sobre terapia anticipada en los receptores de alto
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riesgo.? Los resultados de esta encuesta nos sugieren
un pensamiento similar, dado que la mayoria de los en-
cuestados prefieren la profilaxis universal sobre la tera-
pia anticipada, en el entendido de que la encuesta tam-
bién antepone que la poblacién que los encuestados
atienden tienen un riesgo que va de moderado a alto.

Finalmente, los resultados de nuestra encuesta no
muestran una tendencia con respecto al nimero de
dias a otorgar en la profilaxis universal en contra del
citomegalovirus (CMV), siendo aln 100 dias el tiem-
po de duracién mas comun de profilaxis. Aunque ain
es materia de debate, el estudio PV 16,000 evidencio
gue, a pesar de una profilaxis efectiva de 100 dias con
vanganciclovir, la viremia por CMV auln puede desa-
rrollarse en un buen nimero de pacientes.* El estudio
IMPACT ha demostrado que la extension de profilaxis
de 100 a 200 dias con valganciclovir reduce significa-
tivamente la enfermedad por CMV en grupos de alto
riesgo en receptores de trasplante renal, sin aumentar
los efectos adversos a un afio de seguimiento.® Este
estudio ha sido llevado a dos afios® en donde la en-
fermedad por CMV sigue siendo significativamente
menor en los pacientes que utilizaron 200 dias de pro-
filaxis, ademas de una mejor sobrevida de paciente y
una menor tasa de rechazo en el grupo de 200 dias.®
Estos resultados sugieren que habria que estandarizar
en los centros de trasplante el nimero de dias de profi-
laxis que otorgamos a nuestros pacientes.

El estudio presenta ciertas limitaciones metodolé-
gicas, como pudieran ser el disefio de las preguntas,
la habilidad en la aplicacién de la misma y el posible
error estadistico al no entrevistar a la totalidad de la
poblacién. No obstante, el nimero de encuestados co-
rresponde a mas de una tercera parte de los miembros
de la Sociedad Mexicana de Trasplantes (datos obte-
nidos de la sociedad misma) y de acuerdo al Centro
Nacional de Trasplantes los 19 estados representados
en la encuesta representaron 2,196 trasplantes rena-
les de 2,468 realizados en el pais en el 2011 lo que
podria otorgar confianza en los datos obtenidos en la
encuesta. Ademas, siendo ésta la primer encuesta en
nuestro pais con respecto a esta infeccién/enferme-
dad postrasplante, esta informacion inicial nos otorga
un primer panorama mexicano sobre la misma.

En conclusion, los resultados de este estudio nos
obligan a seguir tomando muy en cuenta la profilaxis
para evitar la enfermedad por CMV, ademas de iden-
tificar plenamente los grupos de riesgo para utilizar
profilaxis universal en los que lo amerite. En vista de
los resultados de nuevos estudios, deberiamos de
considerar aumentar el tiempo de profilaxis de 100 a
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200 dias. Por altimo, los ejercicios como esta encuesta
revelan informacion importante a nivel nacional con la
cual no contamos.
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Anexo 1.

ENCUESTA SOBRE CITOMEGALOVIRUS

Edad Seo M [ ] F[] Especialidad:

Hospital: Ciudad:

Instrucciones: lea detenidamente y conteste

1. ¢Cuenta con un procedimiento o instructivo detallado en su lugar de trabajo en manejo de pacientes con CMV?
si [] No [ ]
2. ¢ Tiene experiencia con pacientes que han contraido CMV?

si [] No [ ]

3. ¢ Podrfa indicar en qué tipo de trasplante se le ha presentado mayor prevalencia de CMV (enumerar del 1 al 3)?

Donante vivo no relacionado [ | Donante vivo relacionado [ | Donante cadavérico ||

4. ¢Qué estatus de CMV se le presenta con mayor porcentaje de ocurrencia en pacientes trasplantados? (Enumerar del 1 al 4)
D+R- ] D+R+ ] DR+ ] DR-[]
5. ¢Qué prueba utiliza para el diagndstico de CMV en pacientes trasplantados?

PCR-CMV [ ] Antigenemia | ] PP65 [ | ELISA [ ] Cultivo [ ]

Lugar donde se realiza la prueba:

Hospital | ] Subrogado [ ]

6. ¢Qué tipo de tratamiento utiliza en el paciente con CMV?

Profiléctico 100 dias [ ] Profiléctico 200 dias [ ] Terapia anticipada [ |

7. ¢Cuenta con tratamiento para CMV en su hospital?

Valganciclovir [ ] Ganciclovir IV [ ] Ambos [ ] Ninguno [ ]

Muchas gracias por participar
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