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RESUMEN

Antecedente: Segun la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT),
135.860 es el total de 6rganos trasplantados alrededor del mundo en el
2018, el érgano sdlido con mayor numero de trasplantes fue el riidn con
89.823 trasplantes, seguido por el higado con 30.352 trasplantes. La
problematica de la infeccién por CMV en trasplantados renales radica en el
namero de complicaciones que se presentan como rechazo del injerto,
atrofia tubular en los tres primeros meses del trasplante. En pacientes con
trasplantes hepaticos, es usual el desarrollo de una hepatitis lo que
predispone a la infeccion o reinfeccion. Objetivo: Determinar la prevalencia
de las infecciones por Citomegalovirus en pacientes con trasplante renal o
hepatico en el Hospital Luis Vernaza. Materiales y métodos: Se realiz6 un
estudio de prevalencia, observacional, descriptivo, retrospectivo en el que
se investigo a los pacientes sometidos a trasplante renal o hepatico en el
Hospital Luis Vernaza durante los afios 2013-2018. Resultados: De los
204 pacientes, solo en 52 se identifico infeccion por CMV, es decir una
prevalencia del 25%. Conclusién: La infeccion por CMV tiene un impacto
importante en el prondstico de los pacientes sometidos a trasplante renal o
hepatico, probablemente la mitad de los pacientes cursen sin sintomas lo
que hace necesario el screening continuo para identificar la infeccion y

prevenir las complicaciones.

Palabras Clave: trasplante de rifidn, trasplante de higado, infecciones por

citomegalovirus, inmunosupresion.

Xl



ABSTRACT

Background: According to the National Transplant Organization (ONT),
135,860 is the total number of organs transplanted around the world in
2018, the solid organ with the highest number of transplants is the kidney
with 89,823 transplants, followed by the liver with 30,352 transplants. The
problem of CMV infection in radical kidney transplants in the number of
complications that occur as injector rejection, tubular atrophy in the first
three months of transplantation. In patients with liver transplants, the
development of a hepatitis that predisposes to infection or reinfection is
common. Objective: To determine the prevalence of cytomegalovirus
infections in patients with kidney or liver transplantation at the Luis Vernaza
Hospital. Methods: A prevalence, observational, descriptive, retrospective
study was conducted in which patients were investigated for kidney or liver
transplantation at the Luis Vernaza Hospital during from 2013 to 2018.
Results: 204 patients were included, only 52 were identified with CMV
infections, that is, a prevalence of 25%. Conclusion: CMV infection has an
important impact on the prognosis of patients treated with kidney and liver
transplantation, it is possible that half of the patients don’t develop
symptoms, which makes continuous screening necessary to identify the

infection and prevent complications.

Keywords: kidney transplant, liver transplant, cytomegalovirus infections,

immunosuppression.
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INTRODUCCION

Los procedimientos de trasplantes de 6rganos se iniciaron después de la
segunda guerra mundial, es gracias a estos que en la actualidad se ha
logrado mejorar y prolongar la vida de miles de personas en todo el mundo
(), Segln la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT), 135.860 fue el
total de 6rganos trasplantados alrededor del mundo en el 2018. El 6rgano
sélido con mayor numero de trasplantes fue el riidn con 89.823
trasplantes, seguido por el higado con 30.352 trasplantes. A nivel mundial,
Espafa es el lider con 5.261 6rganos trasplantados, de los cuales 2.369
fueron renales, 1.247 hepaticos, 304 cardiacos, 363 pulmonares, 70 de

pancreas y 8 intestinales @,

En Ecuador el trasplante de rifion de donante cadavérico es el mas
frecuente con un 82%. Segun el informe del INDOT (Instituto Nacional de
Trasplantes de Organos y tejidos) emitido en el 2018, el promedio de edad
de las personas con trasplantes hepaticos es de 49 afos, siendo el 40%
mujeres, mientras que el promedio de edad de trasplante renal es de 39

afos, siendo el 42% mujeres ©.

Desde el afio 2012 el hospital Luis Vernaza de la Junta de Beneficencia de
Guayaquil, cuenta con la acreditaciéon del INDOT para extraer érganos y
realizar trasplantes de rifidn, corneas e higado. Desde el afio 2009 se han
realizado 30 trasplantes de cérneas 44 trasplantes renales ©@. El
citomegalovirus (CMV) forma parte de la familia de herpes virus. Su
infeccion puede pasar desapercibida por quien la adquiere, sin embargo,
debido a las caracteristicas de latencia de este patdégeno, puede

reaparecer en situaciones de inmunosupresion ©).

La tasa de reactivacion de la infeccién por CMV en pacientes trasplantados
es alta, tomando en consideraciéon el nivel inmunosupresién que se debe
obtener en el paciente para evitar el rechazo. En la actualidad existen

medidas preventivas contra la infeccion o reinfeccién por CMV, entre ellas



dos estrategias para evitar la enfermedad por CMV son: la profilaxis
universal, la cual se administra después de los 10 primeros dias de
trasplante con farmacos antivirales (vanciclovir y gancliclovir) por un
periodo de 3-6 meses, y la estrategia de seguimiento de carga viral del
CMV por PCR en tiempo real mediante el uso de un ensayo comercial
(Diapro, Italy) en orina que es el método diagnéstico que se realiza en el

pais*6.7.8),

La problemética real de la infeccion por CMV en trasplantados renales
radica en el nimero de complicaciones que se presentan como rechazo del
injerto, atrofia tubular en los tres primeros meses del trasplante. :210), En
pacientes con trasplantes hepaticos, es usual el desarrollo de una hepatitis
lo que predispone a la infeccién o reinfeccion ©). Adicional a lo anterior, se
pueden presentar complicaciones propias de la actividad viral en un
organismo inmunosuprimido, como son la retinitis, colitis, neumonitis, entre

otras (1,

Debido a la importancia de los procedimientos de trasplante se considera
necesaria esta investigacion, para determinar el impacto de las infecciones
por CMV en los pacientes trasplantados en nuestro pais, ademas se busca
aportar con informacion veraz que se convierta en la base para futuras

investigaciones sobre el tema.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de las infecciones por citomegalovirus en

pacientes con trasplante renal o hepatico en el Hospital Luis Vernaza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

trasplantes renal o hepatico.

. Determinar el nimero de casos con infecciones por CMV en los

pacientes trasplantados.

Establecer el intervalo de tiempo trasplante-infeccion por

citomegalovirus en los pacientes trasplantados.

Reconocer las caracteristicas clinicas de la infeccion por CMV en

pacientes trasplantados.

Describir el porcentaje de reactivacion del citomegalovirus en

pacientes con trasplante renal o hepatico.



MARCO TEORICO

CAPITULO 1: TRASPLANTE RENAL

1.1 TIPOS E INDICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL

Existen dos tipos de trasplante renal: el trasplante de donante vivo y el del
donante fallecido. El trasplante de donante vivo parece mas beneficioso al
otorgar mayor preparacion del receptor y el donante, disminucion de la
preservacion de 6érganos, menos isquemia desde la extraccion del rifion del
donante hasta la restauracion del flujo sanguineo y como resultado, las
tasas de mal funcionamiento inicial del injerto tienden a ser muy bajas, con
la mayoria de los injertos produciendo grandes voliumenes de orina en unas

pocas horas y un aclaramiento concomitante de creatinina en el primer dia
(11,12)

Mientras que, en los trasplantes de donante fallecido, la asignacién de
organos de donantes fallecidos se basa en un sistema de lista de espera,

con prioridades especiales para lo siguiente (11.12.13) ;

e Emparejamientos de HLA sin coincidencia cero (debido a su tasa de
supervivencia del injerto mejorada documentada)

e Receptores pediatricos (para minimizar el impacto de la insuficiencia
renal cronica en el crecimiento)

e Pacientes con un alto titulo de anticuerpos reactivos de panel (para

aumentar su probabilidad de trasplante)

La mayoria de los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) y
tumores renales son candidatos para trasplante renal. La etapa 4 0 5 de la
ERC con un aclaramiento de creatinina de 20 ml/min o menos es el punto

en el que un paciente puede ser incluido en la lista de espera de un rifion

5



de donante fallecido. Estos pacientes se mantienen en hemodidlisis o en
dialisis peritoneal. Los pacientes con un donante vivo aceptable pueden
recibir un trasplante "preventivo" sin comenzar nunca la dialisis, evitando
asi los riesgos asociados con la didlisis cronica. Las causas de la ERC son

numerosas, pero las principales son diabetes e hipertension 14,

1.2 CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL

Entre las contraindicaciones al trasplante renal, encontramos (19

Neoplasias malignas

e Infecciones continuas o recurrentes

e Enfermedad vascular cardiaca o periférica grave

¢ Insuficiencia hepatica

e Condiciones graves que es poco probable que mejoren después del
trasplante de rifndn Esperanza de limitada (menor a un afo)

e Incapacidad para realizar una rehabilitacion adecuada después del

trasplante

e Enfermedad Psiquiatrica o Psicosis no controlada

La presencia de infecciones frecuentes y la neoplasia maligna son las
principales afecciones que contraindican el trasplante. Cualquier infeccion

debe resolverse por completo en el momento del procedimiento.

Ser portador de VIH ya no se considera una contraindicacion absoluta para
el trasplante de rifidn si se cumplen ciertas condiciones (recuento CD4
superior a 200 / pL durante al menos 6 meses, VIH-I indetectable en ARN,
terapia antirretroviral durante al menos 3 meses). Después del tratamiento
exitoso de algunos tipos de céncer (cancer seno, cancer colorrectal,
melanoma, carcinoma difuso de vejiga y cancer de ovario no in situ) se

debe esperar al menos dos afios para realizar el trasplante renal, aunque el

6



riesgo de reincidencia de cancer disminuye al 10% solo después de 5 afios
(15)

Los donantes positivos para los anticuerpos centrales contra la hepatitis B
se emparejan habitualmente con receptores que han documentado la
inmunidad contra la hepatitis B como resultado de la inmunizacion o
infeccidn previa. Los rifiones de donantes con infeccion crénica por el virus
de la hepatitis C se trasplantan con frecuencia a receptores con hepatitis C

y dafio hepatico minimo (fibrosis en etapa 2 o menos) *2),

1.3 RECHAZO AL TRASPLANTE RENAL: MANIFESTACIONES
CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del rechazo del injerto renal son muy
variadas, puede presentarse desde una leve reduccion en la funcion renal
hasta una insuficiencia renal aguda oligurica, hipertensién y coagulacion
intravascular diseminada. La causa mas comun para el rechazo del injerto
se presente, es la inmune. Esta puede clasificarse de tipo hiperagudo,

acelerado, agudo y crénico (19,

* Hiperagudo: cuando se presenta dentro de las primeras 48 horas.
Se caracteriza por trombosis intravascular debido a que los
anticuerpos citotéxicos preformados atacan los antigenos
endoteliales del donador. De ahi la necesidad de realizar la prueba
cruzada pretrasplante. La interaccion antigeno-anticuerpo conlleva al
desarrollo de trombos intracapilares. Se sospecha del rechazo

hiperagudo, si el paciente permanece anurico después de la cirugia
(11

* Acelerado: Se presenta desde pocos dias hasta pocas semanas a

partir de la cirugia. El paciente tiene una evolucién normal en las



primeras 48 horas, pero luego la funcién renal y el volumen urinario
caen, convirtiéendose en falla renal oligurica. La causa probable es la
formacion de anticuerpos contra injerto a pesar de la sensibilizaciéon
prequirdrgica con carga de antigenos HLA o de clase | similares al
del donante (112),

* Agudo: ocurre entre siete dias y un afio después de la cirugia. Esta
es el tipo mas comun de rechazo. La causa mas comun es de tipo
tdbulo-intersticial debido a la reaccion del huésped frente a los
antigenos de clase Il produciendo tubulitis. Se presenta con cambios
patoldgico del injerto, que, por supuesto, deteriora la funcién renal.
Clinicamente, se presenta con anorexia, edema de miembros
inferiores, oliguria e hipertension. Patolégicamente, se caracteriza
por infiltrado celular polimérfico formado por linfocitos, células
plasmaticas, eosindfilos y macrofagos; generalmente con &reas de

atrofia tubular 1.13),

* Cronico: denominado fibrosis intersticial / atrofia tubular, ocurre
después del afio de la cirugia. Su causa parece tener componentes
inmunoldgicos y no inmunoldgicos. Se presenta con hipertension,
proteinuria 'y deterioro progresivo de la funcién renal.
Patologicamente, se presenta con esclerosis glomerular, fibrosis

intersticial, atrofia y dilatacion tubular A1.13),

1.4 PROFILAXIS POST TRASPLANTE RENAL

El objetivo de usar farmacoterapia es prevenir el rechazo del injerto, reducir
la morbilidad y prevenir complicaciones. La inmunosupresion generalmente
se inicia al comienzo o durante el transcurso de la cirugia; y el receptor del

trasplante debe seguir un régimen de inmunosupresién que incluye



inhibidores de calcineurina, corticosteroides, antimetabolitos, inhibidores de

mTor y otros inmunosupresores (16),

Inhibidores de la calcineurina: Su accion es inhibir la primera fase
de la activacion de las células T al unirse a las inmunofilinas para
formar complejos que luego se unen e inhiben la fosfatasa de
calcineurina activada. La calcineurina es esencial para la
desfosforilacion del factor nuclear de activacion de las células T
(NFAT) que activa las células T. La primera fase de la activacion de
las células T provoca la activacion transcripcional de la interleucina
(IL) -2, IL-3, IL-4, el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y el
interferbn gamma que permiten que las células T progresen de la GO
a la Fase G1. Dentro de este grupo de farmacos, los mas conocidos
son Tacrolimus y Ciclosporina; Tacrolimus es el farmaco de primera
eleccion debido a su supervivencia superior al injerto. Los efectos
adversos de los inhibidores de la calcineurina incluyen disfuncién
renal, neurotoxicidad y diabetes de nueva aparicion. Los niveles se

ajustan de acuerdo con la funcién renal y la funcién hepatica 9,

Glucocorticoides: Su accién, a dosis farmacoldgicas, suprime las
respuestas inmunes. En este grupo, encontramos a Prednisona,
Prednisolona y Metlprednisolona que revierten el aumento de la
permeabilidad capilar y suprimir la actividad leucocitaria
polimorfonuclear (PMN), y por tanto, reduce la inflamacion. Pueden
causar efectos metabdlicos profundos y variados, particularmente en
relacion con la tolerancia a la sal, el agua y la glucosa, ademas de
su modificacion de la respuesta inmune del cuerpo, pero, a pesar de
los numerosos efectos secundarios, la mayoria de los pacientes
trasplantados se mantienen con esteroides a dosis bajas a largo

plazo (1),



* Antimetabolitos: usados inhibir la inosina monofosfato
deshidrogenasa (IMPDH) y suprime la sintesis de purina de novo por
los linfocitos, inhibiendo asi su proliferacion. Inhibe la produccion de
anticuerpos. Estos medicamentos afectan no solo a las células del
sistema inmunitario sino también a otras células del cuerpo. La
potencia de la terapia depende de la dosis. En este grupo
encontramos al Micofenolato de mofetilo y Azatioprina, siendo el

primero, el agente inmunosupresor mas recetado en el trasplante
(16)

* Inhibidores de mTor: su accién es inhibir la segunda fase de
activacion y proliferacion de células T. La segunda fase implica la
transduccion de sefales y la proliferacion clonal de las células T. En
este grupo encontramos a Sirolimus y Everolimus. Estos agentes
inhiben la proliferacion de células T inducida por interleucina, lo que
resulta en la detencién del ciclo celular en la fase G1 tardia y evita la
progresion a la fase S. Sirolimus inhibe la interleucina (IL) -2, IL-4,
IL-7, IL-15 e IL-17. Everolimus inhibe IL-2 e IL-15 (196),

1.5 TRANSPLANTE RENAL EN ECUADOR

En Ecuador, la actividad trasplantologica, se describe en la literatura desde
el 27 de Julio de 1994 cuando la ley de trasplantes de Organos y Tejidos
fue promulgada. Los primeros registros de trasplante renal exitoso
provienen de la ciudad de Quito, del Hospital Militar en 1976 y el siguiente
en el Hospital Carlos Andrade Marin en 1977 7).

El nimero de trasplantes que se realizan en Ecuador cada afio aumenta,
segun los datos que publica la INDOT (Instituto Nacional de Donacién y
Trasplantes de Organos, Tejidos y Células) en su pagina Oficial en los
altimos 3 afios, se han realizado 625 trasplantes renales. En el 2019, se

informan 226 trasplantes, de los cuales 222 provienen de donante
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cadavérico y 4 de donante vivo. En el 2018, con 249 casos, de los cuales
227 provienen de donante cadavérico y 22 de donante vivo. Y en el 2017,
150 casos, de los cuales 141 provienen de donante cadavérico y 9 de

donante vivo 18),

1.6 INCIDENCIA DE RECHAZO DE TRASPLANTE EN ECUADOR

En un estudio realizado en el “Hospital Carrasco Arteaga” con 83 pacientes
controlados, de los cuales en el 59% recibié un injerto proveniente de
donante cadavérico y el 41% restante, de donante vivo. Los resultados
indican que luego de 6 meses del trasplante, el 56.6% no present6 rechazo
de ningun tipo, un 31% presentd un rechazo y el 12% presenté dos 0 mas
eventos. Después de un promedio de 2.7 afios, el 19.3% perdio la funcién
del injerto. Las causas principales de la disfuncién del injerto se encuentran
en relacién a otras enfermedades cronicas de los pacientes estudiados,

diabetes e hipertensién (19,

1.7 PREVALENCIA DEL CITOMEGALOVIRUS EN EL TRASPLANTE
RENAL

La replicacion del citomegalovirus (CMV) es un problema comun después
de trasplante de rifion. El estado serolégico del CMV entre el donante vy el
receptor es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de la
replicacion del CMV y la enfermedad del CMV, con un mayor riesgo cuando
los receptores seronegativos reciben un aloinjerto de un donante
seropositivo. La implementacién de profilaxis antiviral con valganciclovir
oral combinado con el cribado regular dio como resultado una reducciéon de
la incidencia y la morbilidad de la replicacion por CMV @9,

Sin embargo, incluso en esta era de profilaxis antiviral y screening, un
estudio reciente de la base de datos OPTN / UNOS que incluye > 50 000

trasplantes de rifion de donantes fallecidos realizados entre 2010 y 2015
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informaron un mayor riesgo de todas las causas y la mortalidad relacionada
con la infeccion, asi como para la falla del injerto en pacientes de alto
riesgo. Debido a la profilaxis antiviral, replicacion del CMV / enfermedad
ocurre mas tarde, pero aun generalmente dentro de los primeros 2 afios
después del trasplante (2021,

Witzke et al. recientemente presento resultados en 299 pacientes de riesgo
intermedio asignados al azar ya sea para profilaxis o tratamiento
preventivo. A pesar de una mayor incidencia de infeccion o enfermedad por
CMV en el grupo de tratamiento preventivo, no encontraron diferencias con
respecto supervivencia del paciente o del injerto a los 7 afios 29,

Para capturar eventos tardios relacionados con infeccion de CMV, se
requieren estudios de seguimiento a largo plazo. Hasta la fecha, tales

estudios son limitados y muestran resultados contradictorios (2:22),
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CAPITULO 2: TRASPLANTE HEPATICO

2.1 TIPOS E INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

El higado es el segundo o6rgano principal trasplantado en frecuencia,
después del rifion. Encontramos dos tipos principales, el trasplante de
higado de donante vivo y el trasplante de higado de donante fallecido. El
95% de los trasplantes de higado son de donantes fallecidos. Un trasplante
de higado puede involucrar todo el higado, un higado reducido o un
segmento hepatico. La mayoria de los trasplantes involucran a todo el
organo, pero los trasplantes segmentarios se realizan con mayor
frecuencia. El trasplante segmentario permite que dos receptores reciban
aloinjertos de un donante cadavérico o permite la donacion de higado de
un donante vivo. El I6bulo mas trasplantado es el I6bulo derecho, seguido

por el segmento lateral izquierdo (23,

La principal etiologia para el trasplante de higado es la infeccién con el
virus de la hepatitis C (VHC). Sin embargo, el desarrollo de terapias
antivirales altamente efectivas y la disminucién de la prevalencia de la
infeccion esta disminuyendo los trasplantes. La enfermedad del higado
graso no alcohdlico (NAFLD) se ha convertido en la etiologia mas comudn

de la enfermedad hepatica crénica en los paises desarrollados (?425),

La principal limitacion para satisfacer la demanda de trasplantes es la
disponibilidad de 6rganos donados de cadaveres. En Ecuador y en otros
paises del mundo se han tomado varias medidas para aliviar la escasez de
organos. El aumento de la conciencia publica sobre el trasplante de
organos deberia continuar reduciendo la escasez de 6rganos alrededor del

mundo (26,
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Los diagnésticos que indican una posible candidatura para el trasplante de

higado se pueden clasificar en términos generales de la siguiente manera
(25,27,29,30)-

Cirrosis no coleostética, incluida la cirrosis posnecroética de hepatitis
B o C o esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)

Enfermedades hepaticas colestaticas (es decir, cirrosis biliar
primaria, cirrosis biliar secundaria, colangitis esclerosante primaria)
Atresia biliar

Insuficiencia hepatica aguda, incluida la enfermedad de Wilson
agudamente descompensada

Enfermedades metabdlicas (es decir, deficiencia de alfa-1-
antitripsina, enfermedad de Wilson, tirosinemia, trastorno de
almacenamiento de glucogeno tipo | o tipo V)

Neoplasias malignas o tumores benignos (es decir, CHC,
colangiocarcinoma, hepatoblastoma, enfermedad hepética

poliquistica, adenoma hepatico)

2.2 CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

Actualmente, la mayoria de los programas consideran las siguientes

condiciones como contraindicaciones absolutas para el trasplante de
higado ©Y:

Peritonitis bacteriana espontanea no tratada u otra infeccion activa
Enfermedad cardiopulmonar severamente avanzada, a menos que
ya se haya abordado con éxito (p. Ej., Con injerto de
revascularizacion coronaria [CABG]).

Malignidad extrahepéatica que no cumple con los criterios de curacion
Abuso activo de alcohol o sustancias, con excepciones caso por
caso.

Incapacidad para cumplir con los protocolos de inmunosupresion

debido a situaciones psicosociales.
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Si hay peritonitis bacteriana, neumonia u otras infecciones activas, las
tasas de mortalidad después del trasplante aumentan considerablemente.
Esto enfatiza la necesidad de tener un alto indice de sospecha de infeccién
(32,33,34,35).

Las neoplasias hepéticas secundarias son contraindicaciones para el
trasplante debido a la recurrencia universal de los tumores bajo
inmunosupresion. Las excepciones a esta regla incluyen neoplasias

malignas neuroendocrinas metastasicas como los tumores carcinoides
(32,33,34,35)

2.3 MANIFESTACIONES DEL RECHAZO AL TRASPLANTE HEPATICO

Si bien el rechazo vasculitico hiper agudo mediado por anticuerpos es raro
en los receptores de trasplante de higado, el rechazo agudo y cronico tiene
importancia clinica. El aloinjerto hepatico se comporta de manera diferente
a otros trasplantes de organos sélidos, ya que el rechazo agudo
generalmente no afecta la supervivencia del injerto y el rechazo cronico es
poco comun. La incidencia del rechazo agudo y cronico ha disminuido en la
era actual debido a la mejora de los regimenes inmunosupresores. El
rechazo agudo generalmente mejora con bolos de esteroides y el rechazo
resistente a esteroides es poco comun. El rechazo crénico puede mejorar
con el aumento de la inmunosupresién o puede provocar una pérdida

irreversible de la funcién del injerto que conduce a un trasplante o la muerte
(36,37)

Al igual que otros organos solidos, el trasplante de higado estimula una
fuerte respuesta anti-autoinmune en el huésped. Esta respuesta es
precipitada por el reconocimiento de los aloantigenos, y esta relacionada
directamente con los desajustes entre donantes y receptores de los

antigenos leucocitarios humanos (HLA) ©537),
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La evidencia reciente sugiere que la lesibn mediada por el anticuerpo
antigeno leucocitario humano (DSA) especifica del donante puede ocurrir
en el trasplante de higado. El patron de la lesiébn aloinmune instigada por
DSA implica lesidbn de células endoteliales, activacion e inflamacién
microvascular; Es similar a la observada en otros trasplantes de érganos.
Debido a la capacidad inherente del higado para reducir el nivel de DSA
circulante, asi como su capacidad regenerativa Unica después de una
lesion leve, la mayoria de los receptores de trasplante de higado
sensibilizados no incurren en una lesiéon de injerto mediada por DSA (38),

Los criterios actuales de Banff para el diagnéstico de rechazo agudo

mediado por anticuerpos del higado requieren lo siguiente (3940

e Patron histolégico de lesibn compatible con RAM aguda
(microvasculitis, edema portal, reaccion ductular e hipertrofia
endotelial microvascular portal).

e Presencia de DSA en el suero.

e Deposicion difusa del componente del complemento microvascular
4d.

En la actualidad, el rechazo crénico ocurre solo en un pequefio porcentaje
de aloinjertos hepaticos y se asocia principalmente con multiples episodios
previos. de rechazo no tratado con esteroides y/o tratado
inadecuadamente. Los criterios de Banff para el rechazo crénico tardio
requieren la presencia de 2 de los siguientes (41:42):
e Pérdida de las vias biliares en> 50% de las vias porta, con cambios
degenerativos en las vias biliares restantes.
e Pérdida que involucra> 25% de las arteriolas del tracto portal.
e Fibrosis de puente moderada a severa.
e Estrechamiento luminal de las ramas de la arteria hepatica perihilar
por células espumosas intimales y / o hiperplasia fibrointimal.

e Presencia de células de espuma sinusoidales y / o colestasia
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2.4 PROFILAXIS POSTRASPLANTE HEPATICO

Para evitar el rechazo del 6rgano, se usa una serie de agentes que
incluyen inhibidores de calcineurina (Tracolimus, Ciclosporina),
corticosteroides  (Prednisona, prednisolona 'y metilprednisolona),
antimetabolitos (Micofenolato de mofetilo y Azatioprina), inhibidores de

mTor y otros inmunosupresores (Sirolimus y Everolimus) “3),

En los episodios de rechazo agudo, por lo general, se administran 500-
1000 mg de pulso de metilprednisolona durante 1 a 3 dias, seguido de una
disminucién gradual.

Si bien la mayoria de los episodios de ACR mejoran con la terapia con
esteroides, el rechazo agudo resistente a esteroides puede ocurrir en
aproximadamente el 10% de casos. Varios tratamientos utilizados para el
rechazo resistente a esteroides incluyen la conversion a Tacrolimus,
Sirolimus, Micofenolato, globulina anti-timocitos, anticuerpo monoclonal
anti-CD3 (OKT3) y anti interleucina 2 “3),

En el caso del rechazo cronico, es una causa importante de disfuncion del
injerto a largo plazo en varios receptores de trasplantes de 6rganos solidos.
Si bien el rechazo cronico era comun en la era de la ciclosporina, se ha

vuelto poco comun después de la inmunosupresion basada en Tacrolimus
(41)

2.5 TRASPLANTE HEPATICO EN ECUADOR

En Ecuador los trasplantes hepaticos son procedimientos todavia
considerados recientes en Ecuador. Las cirugias de trasplantes se han
realizado desde el 2009 en Quito (Hospital Metropolitano) y desde el 2011
en Guayaquil (Hospital Luis Vernaza).

Por tanto, el nimero de trasplantes hepaticos que se realizan cada afo
todavia sigue siendo bajo, segun los datos que publica la INDOT (Instituto

Nacional de Donacién y Trasplantes de Organos, Tejidos y Células) en su
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pagina Oficial en los ultimos 3 afios, se han realizado 96 trasplantes
hepaticos. En el 2019, se informan 30 trasplantes, todos provienen de
donante cadavérico. En el 2018, 29 casos, todos de donante cadavérico. Y
en el 2017, 37 casos, de los cuales 36 provienen de donante cadavérico y

1 de donante vivo 42,

2.6 INCIDENCIA DE RECHAZO DE TRASPLANTE EN ECUADOR

No se encontraron datos de investigacion sobre la incidencia del rechazo
del trasplante hepatico en el Ecuador.

2.7 PREVALENCIA DEL CITOMEGALOVIRUS EN EL TRASPLANTE
HEPATICO

La infeccion por CMV en el trasplante hepatico se presenta entre el 35y el
60% de los pacientes sometidos a la cirugia, de los cuales, alrededor de un
20- 30% de los casos desarrollara la enfermedad. Entre los factores de
riesgo descritos para infeccion y enfermedad por CMV, el estado seroldgico
de donante y receptor es el principal. Los pacientes CMV-seronegativos
gue reciben un érgano o hemoderivados de un donante seropositivo tienen
un riesgo superior del 75% en el caso de la infeccién y 40-60% en el caso
de la enfermedad. Y el de menor riesgo, en receptores seronegativos que
no supera el 10%. También se consideran como factores de riesgo: la
hepatitis fulminante como causa de trasplante, el empleo de sueros anti
linfocitarios, altos requerimientos transfusionales preoperatorios, infeccion

por herpes virus 6 y trombosis de la arteria hepatica. 344
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CAPITULO 3: INFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS Y
TRASPLANTE

3.1 CONCEPTOS GENERALES

El citomegalovirus pertenece a la subfamilia beta de los herpesvirus,
también conocido como herpesvirus humano 5. Esta doble cadena de ADN
viral codifica hasta 166 proteinas y es considerado el herpesvirus mas
grande. Posee caracteristicas estructurales especificas que le permiten

influir en la respuesta inmune del hospedador (2.14.15),

Las caracteristicas intrinsecas de este patdgeno hacen que la infeccion que
ocasiona persista de por vida en el ser humano, evitando su eliminacién
total por parte de las defensas del huésped debido a su ciclo vital complejo
ya que tiene estados de latencia y reactivacion (en estados de
inmunosupresion). Las vias de contagio del citomegalovirus son horizontal,

vertical, via transfusiones y trasplantes (1213.14),

3.2 FACTORES DE RIESGO Y VIAS DE TRANSMISION

La infeccidn se transmite horizontalmente mediante contacto de persona a
persona (contacto directo con secreciones respiratorias, saliva, orina,
semen). Esta documentado que la transmision horizontal es muy comun
entre nifos, especialmente los que asisten a guarderias o escuelas, se
describe que incluso la transmisibn en esos casos es 70% mayor,
contagiando a cuidadores, familiares y personal de salud. El periodo de

incubacién corresponde entre 4 y 8 semanas 1319,

La transmision vertical, madre a hijo ocurre por diferentes vias:
transplacentaria, via ascendente desde el cérvix, con secreciones internas

del cérvix durante el parto, por contacto postnatal con la madre y por la
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lactancia materna ya que no hay proteccion de los anticuerpos maternos

contra la transmision de este virus (1315,

En cuanto a la infeccidon via transfusiones y trasplantes, ocurre cuando
existe seropositividad para CMV por presencia del virus latente en
leucocitos y demas tejidos. Esta documentado que el periodo de
incubacion esta entre 3 y 12 semanas en caso de transfusiones y 1 a 4

meses en caso de trasplantes 13,

Los pacientes sometidos a trasplante pueden adquirir la infeccion de
manera primaria o por la reactivacion viral, ambas instancias provocadas
por la inmunosupresion. La primoinfeccion ocurre mediante el contacto
directo y los mecanismos expuestos anteriormente. Especificamente en los
procedimientos de trasplante, la posibilidad de infeccion por CMV tienen
diferentes escenarios de riesgo 17):
e Alto riesgo: Donador con positividad para CMV IgG y receptor
seronegativo.
e Riesgo intermedio: Donador seropositivo para CMV IgG y receptor
seropositivo, Donador IgG negativo y receptor IgG positivo.

¢ Riesgo bajo: Donador y receptor IgG negativo.

Alrededor de un 20%-30% de los pacientes adultos receptores de
trasplante de érganos sélidos son IgG negativo, estando en riesgo de
adquirir una infeccién primaria por CMV. En los procedimientos quirdrgicos
de trasplantes la fuente de una infeccion por citomegalovirus comianmente

es el érgano donado 17,

Se debe tener en cuenta que las determinaciones de IgG CMV pueden dar
falso negativo o positivo. Los resultados falso positivo se atribuyen al paso
de anticuerpos pasivos via transfusiones de productos hemaéaticos
(usualmente inmunoglobulina intravenosa) y los falsos negativos se deben
al numero reducido de anticuerpos con el paso del tiempo y a defectos en

las pruebas utilizadas 7).

20



Para evitar el problema anterior es util la medicion de la inmunidad celular
especifica para CMV por ser mas sensible y especifica para identificar las
infecciones latentes que el estudio de los anticuerpos, pero no es utilizada
de manera rutinaria en los procesos de trasplante, por lo que no se

recomienda 19,

Asi también se describe que se puede considerar mayor riesgo para ciertos
tipos de trasplante. Los trasplantes de pulmén, pancreas e intestino son en
los que se ha estudiado mayor riesgo; los de tejido cardiaco poseen riesgo
intermedio y las intervenciones para trasplantar higado y rifidén
corresponden a un riesgo bajo 7).

3.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sujetos inmunocompetentes no presentan manifestaciones clinicas o
son muy sutiles. Las inmunoglobulinas 1gG son las que orientan hacia la
presencia de infeccion pasada, pero se desconoce su actividad en los

procesos de reactivacion y reinfeccion 16),

Cuando estan presentes, las manifestaciones clinicas de la infeccion por
CMV suelen mostrar un sindrome parecido a la mononucleosis infecciosa,
con fiebre persistente y hepatitis leve, el cual se denomina “sindrome viral”.
En la infeccion congénita por CMV el 10% de los bebés infectados
muestran ictericia a predominio de bilirrubina directa, purpura por
trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, microcefalia, calcificaciones

intracerebrales periventriculares, sordera neurosensorial y retinitis (17:18),

Las manifestaciones clinicas en los pacientes trasplantados aparecen a los
3 meses del trasplante, cuando se presenta el pico de inmunosupresion. Se
presenta como un sindrome causado por CMV caracterizado por: evidencia
de replicacion viral y presencia de signos y sintomas atribuibles como

fiebre, malestar general, linfocitosis atipica, leucopenia, trombocitopenia y
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elevacion de las transaminasas para luego pasar al dafio de los tejidos
periféricos y 6rganos diana (16:19),

Generalmente se ha evidenciado que, en primera instancia, la infeccion
afecta al aloinjerto, posteriormente se presenta la enfermedad invasiva,
siendo las manifestaciones gastrointestinales y neumonitis las
complicaciones mas comunes en los pacientes sometidos a trasplante

renal (18),

Algunos autores atribuyen que el CMV desencadena eventos
ateroescleroticos en los pacientes que complican el cuadro, pueden ser

causa de rechazo de érgano trasplantado e incluso de mortalidad (?1:22),

Entre las patologias principales que constituyen la enfermedad invasiva por

citomegalovirus estan:

* Manifestaciones gastrointestinales: La enteritis y la colitis son las
enfermedades predominantes en los pacientes sometidos a trasplante
con infeccion por CMV, especificamente en el trasplante renal. Los
sintomas que se presentan son nauseas, vomitos, diarrea y dolor
abdominal (18:19),

*  Neumonitis: Se manifiesta con tos, disnea, infiltrados pulmonares en
radiografia y evidencia de CMV en muestra de lavado bronco alveolar.
La neumonitis por CMV desencadena dafio renal como complicacion y
en ocasiones leucopenia considerable debido a la medicacién usada
(18,19)_

* Hepatitis: La elevacion de las enzimas aminotransferasa y alanina
aminotransferasa asociado a viremia de CMV sin otra causa aparente
es indicativo de esta complicacion (1819),

* Retinitis: Suele ocurrir focos de edema o necrosis retinal. Puede o no
estar acompafado por hemorragia o cambios inflamatorios en los
vasos de la retina durante un fondo de ojo realizado por un oftalmologo.
El dafio progresivo puede llevar a la ceguera en un periodo entre 4 a 6

meses (18.19)
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Meningoencefalitis: EIl virus alcanza el SNC por via hematdgena,
pues atraviesa la membrana hemato-encefalica. Se manifiesta con
cefalea, rigidez de nuca, paralisis, alteracion de la conciencia y
presencia de CMV en el liquido cefalorraquideo. La hiponatremia
asociada aumenta la mortalidad en estos pacientes (12.18),

Nefritis: El fallo renal en el contexto de un trasplante debe ser siempre
motivo de investigacion. Se presenta con sintomas inespecificos y
oliguria (aunque se reportan casos donde esta caracteristica esta
ausente) mas la evidencia de CMV en biopsia de tejido renal (19,

3.4 PROFILAXIS

Para evitar la infeccion por CMV existen 3 opciones principales:

Profilaxis universal: Se trata de evaluar el riesgo de los pacientes y
segun esto administrar medicacion antiviral antes de la evidencia de
infeccidn. Los pacientes con riesgo mas alto son aquellos en los que
presentan seronegatividad para CMV con donador con evidencia de
anticuerpos para CMV y aquellos receptores con evidencia de CMV
IgG positivo. Este método se asocia con tasas muy bajas de
infeccién temprana por CMV, facilidad de implementacién, adiciona
profilaxis contra herpes virus y varicela zoster, presenta menos
episodios de rechazo del injerto y poca resistencia antiviral. Por otro
lado, se han reportado casos de infecciones tardias y problemas de
costo-eficiencia asi como efectos adversos tales como diarrea y
citopenias. Para este fin se utiliza valganciclovir a dosis de 900mg
diarios en el periodo inmediato post-trasplante. Se hace una
diferenciacion entre los pacientes receptores seronegativos y los
seropositivos. Al primer grupo se administra por 6 meses y al
segundo por tres meses. Si es el caso de un trasplante renal la dosis

es de 450mg diarios. Una alternativa es el ganciclovir 5mg/kg diario
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por via oral y valaciclovir 2g tres veces por dia (solo en caso de
trasplante renal) (1819.22),

Terapia preventiva: Se basa en la monitorizacién continua de los
niveles de CMV en sangre, usualmente cada semana, en busca de
replicacion temprana y si ésta pasa el umbral establecido se da el
tratamiento hasta que se negativice en por lo menos durante 21
dias. No existe un consenso en cual umbral debe usarse para la
monitorizacion del tratamiento pues esto depende de cada
institucion. Este método tiene la ventaja de que se presentan menos
casos de infecciones tardias, poca resistencia a las drogas y menos
toxicidad. Las desventajas que se le atribuyen a esta estrategia es la
falta de proteccion contra herpes virus, mayores tasas de rechazo
del trasplante, necesidad de seguimiento continuo y adherencia a las
pruebas semanales. Los farmacos a usar son el valganciclovir o
ganciclovir a las dosis antes determinadas (18:19:22),

Terapia combinada: Algunos investigadores y establecimientos de
salud a nivel mundial optan por este método. Clasifican al paciente
como alto riesgo y luego de dar la profilaxis, mantienen al paciente
en monitoreos constantes y si se detectan niveles de CMV dan
tratamiento. Una de las desventajas de este método es el desarrollo
de efectos adversos como la leucopenia, resistencia antiviral y el
retraso del control inmunolégico que suponen cambiar de agente
farmacoldgico para dar prevencion durante los primeros 3 meses por

lo menos (18.19.22),

3.5 DIAGNOSTICO

El diagnéstico puede realizarse mediante aislamiento del virus, deteccién
de proteinas virales (antigenemia pp65), ADN por PCR convencional o
PCR time real en cualquier liquido y/o tejido del cuerpo, la cual es la

técnica de eleccion. En la actualidad no existen cifras exactas establecidas
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para el diagnéstico, la evaluacion de la carga viral debe ser evaluado de

manera integral con cada caso individual por el especialista 1213,

Se puede utilizar como muestra a la saliva, las lagrimas, la secrecion
bronquial, las heces y especialmente en la orina ya que con ésta es posible
realizar una identificacion luego de transcurridos varios meses (1214,
Actualmente con la técnica de deteccion de ADN viral por PCR es posible
la identificacion del CMV aun en estados latentes, aunque para este fin no
se han establecido umbrales definitivos. En un estudio donde se utilizd
pruebas estandarizadas, los pacientes trasplantados con sindrome por
CMV tuvieron cifras de carga viral de 9120 Ul/ml mientras que los
pacientes con afectacion tisular y organica fue de aproximadamente 20893
Ul/ml @9,

En el caso que no sea posible la deteccién directa del virus se debe
determinar marcadores serologicos como el 1gG-CMV o IgM-CMV. El
anticuerpo IgG-CMV es posible evidenciarlo desde la semana 4-6 y
persiste indefinidamente. No asi el IgM-CMV que es posible detectarlo a los
12 dias de la primoinfeccién. En el caso que suceda una reactivacion o
reinfeccién se observara un aumento de la cantidad basal de anticuerpos
IgG-CMV (18.19),

La serologia toma una importancia vital en algunos contextos debido a su
facilidad de realizacion y al rol que cumple en la identificacion y
clasificacion de los donadores y receptores de érganos sélidos 4.

Dentro del proceso de diagnostico es necesario que se establezcan
diferencias de conceptos y evitar confusiones. Con los avances bio-
moleculares actuales se presentan tres definiciones relacionadas al
hallazgo de citomegalovirus en los pacientes trasplantados, estudiadas en
el contexto de trasplantes renales pero extrapolables a otro tipo de

procedimientos “9),

¢ Infeccion inactiva de CMV: Se refiere a la infeccion previa por CMV

detectada por la deteccion de anticuerpos IgG positivo en ausencia
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de replicacién activa, representada por pruebas de reaccion en
cadena de polimerasa negativas, y en ausencia de manifestaciones
clinicas “9),

¢ Infeccion activa por CMV: Se refiere a la deteccion de replicacion
viral (mediante PCR o antigenemia) en ausencia de manifestaciones
clinicas “9),

e Enfermedad por CMV: Se refiere al hallazgo de replicacion viral
asociado a sintomatologia, sea sindrome viral o enfermedad

invasiva érgano-especifica (4%).

3.6 TRATAMIENTO
Las bases del tratamiento para CMV en pacientes trasplantados son:
identificacién de replicacion viral vs presencia de la enfermedad, reduccién

de la inmunosupresiéon y administracion de los farmacos antivirales (18:19),

La terapéutica en cuanto a los pacientes asintométicos que presenten
carga viral de CMV aun se encuentra en estudio, pero los consensos
internacionales basados en estudios clinicos controlados sugieren dar
tratamiento en estos casos al igual como si el paciente manifestara signos
y sintomas de la infeccion 19,

La reduccién de la inmunosupresion es un elemento clave para el correcto
funcionamiento de los farmacos antivirales. La dosis de los mismos
siempre tiene que racionalizarse en base a la funcidn renal, usualmente la
duraciéon del mismo es de minimo 21 dias, usualmente con valganciclovir
900mg o ganciclovir 5mg IV dos veces al dia. La monitorizacion de la carga
debe ser semanal y una vez eliminada la carga viral o los sintomas se
sugiere realizar una “profilaxis secundaria” con valganciclovir 900mg PO
por 1 a 3 meses para prevenir recaidas, sin embargo, esto ultimo aun se

encuentra en estudio 19,
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Los antivirales que se consideran en el tratamiento de la infeccion por
citomegalovirus son:

e Anédlogos de los nucledtidos: Aciclovir, Penciclovir, Ganciclovir,
Idoxirudina, Trifluridina, Valganciclovir, Vidaravina, Rivavirina de
amplio espectro.

e Aminas triciclicas: Amantadina, Rimantadina

e Analogos de los pirofosfatos: Foscarnet

e Interferones

Segun la literatura revisada, el Ganciclovir y Valganciclovir son los
principales agentes terapéuticos contra la infeccion del CMV. En especifico,
Valganciclovir tiene formulacion oral con una biodisponibilidad del 60% con
dosis de 900mg BID. Si existe resistencia a los analogos de los
nucleodtidos, el Foscarnet es una buena opcién alternativa, sin embargo, se
debe tomar en cuenta su impacto en la funcion renal por lo que solo debe

considerarse en casos de extrema resistencia o intolerancia al Ganciclovir
(12,18,20,21,22)

Si el paciente no responde al tratamiento se deben rotar los farmacos
usados, reducir aun mas la inmunosupresion, valorar resistencia al

tratamiento o usar inmunoglobulina de CMV como tratamiento coadyuvante
(19),

Las bases legales que favorecen este estudio son las siguientes: el Art. 2y
el Art. 3 de la Ley Organica de la Salud, en los cuales hace referencia a
que la salud es un derecho humano ineludible y todos los integrantes del
Sistema Nacional de Salud debemos contribuir en la ejecucion de las
actividades relacionadas esta Ley “9).

También se rige al Art. 5y al Art. 13 de la Ley organica de donacion y
trasplante, la cual se centra en la adopcion de medidas preventivas si se
sospecha riesgo del paciente 9.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de prevalencia, observacional, descriptivo,
retrospectivo en el que se investigd a los pacientes sometidos a trasplante

renal o hepatico en el Hospital Luis Vernaza durante los afios 2013-2018.

El universo de esta investigacion se constituyéo por los pacientes
trasplantados en el periodo de 2013-2018 documentados en las bases de
datos de la institucién. Previa autorizacion de las autoridades pertinentes se
procedié a filtrar los registros por tipo de trasplante, lo que dio como
resultados una poblacién total de 204 pacientes (142 sometidos a trasplante
renal y 62 a trasplante hepatico). Todos los participantes cumplieron con los
criterios de inclusion.
e Criterios de inclusion
o Pacientes intervenidos quirirgicamente por trasplante renal o
hepatico en el HLV.
o Pacientes mayores de 12 afios
e Criterio de exclusion

o Pacientes sometidos a retrasplantes

Para la recoleccion de datos se utilizaron las historias clinicas, evoluciones,
reportes realizados durante los periodos pre y post trasplante, ademas de
las evoluciones de seguimiento y los resultados de laboratorio pertinentes. El
registro de los datos garantiz6 la confidencialidad de los participantes,
evitando usar sus datos personales. El software utilizado fue una hoja de
calculo de Excel 2013 donde se codificaron las variables, luego fueron
depuradas para el andlisis estadistico, tablas y gréficos. Las variables

utilizadas se detallan en el cuadro 1.
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VARIABLE

Edad

Sexo

Tipo de

trasplante

Casos

Infeccion

activa por

CMV

Infeccion

inactiva  por

CMV

Enfermedad
por CMV

Intervalo
trasplante-
infeccion.

Reactivacion

DEFINICION

Tiempo que ha
trascurrido desde el
nacimiento

Condicién fenotipica del
individuo

Organo trasplantado

Numero total de
pacientes con infeccion
por CMV

Evidencia de la presencia
del virus en el individuo
por PCR en ausencia de
manifestaciones clinicas.

Evidencia de anticuerpos
IgG en el receptor, en
ausencia de replicacion
viral y manifestaciones
clinicas.

Evidencia de replicacién
viral asociada a
sintomatologia.

Tiempo promedio en dias
transcurrido  desde el
trasplante hasta la
aparicion de la infeccion.

Evidencia de replicacion
viral mas presencia de
anticuerpos IgG.

Cuadro 1.- Operacionalizaciéon de las variables.
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TIPO

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotémica
nominal

Cualitativa
dicotomica
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotémica
nominal

Cualitativa
dicotémica
nominal

Cualitativa
dicotémica
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotdémica
nominal

RESULTADO

Afios
cumplidos

Hombre
Mujer

Renal
Hepatico

Numero
porcentaje

Si
No

Si
No

Enfermedad
invasiva
Sindrome
viral

Promedio en
dias.

Si
No

y



RESULTADOS

Se estudiaron 204 pacientes sometidos a trasplante entre el 2013 al 2018 en
el HLV de la ciudad de Guayaquil de los cuales 142 (70%) fueron renales, y
62 (30%) hepaticos. La cantidad de trasplantes por afio se presenta en el

gréfico 1.

La edad promedio de los participantes de esta investigacion fue de 41 afios,
(Vmax67 afos - Vminl5 afos). De los 204 pacientes, 135 fueron de sexo

masculino (66%) y 69 de sexo femenino (34%).

En cuanto a los resultados seroldgicos de IgG CMV: en el 53% (109) se

encontrd positividad para los anticuerpos, 47% (95) dieron negativo.

La prevalencia de infeccion por CMV, evidenciada por la determinacion de
replicacion viral mediante PCR, fue del 25% (52). De esta cifra 16
correspondieron al grupo de trasplante hepético (31%) y 36 pacientes

pertenecieron al grupo tratado con trasplante renal (69%).

Del total de pacientes infectados, 59% (31) fue por reactivacion viral, de los
cuales el 55% (17) pertenecen al grupo de trasplante renal y 45% (14) al

trasplante hepético.

En los 52 pacientes infectados, el 42% (22) manifestaron enfermedad por
CMV (ECMV), mientras que el 58% (30) transcurri6 como infeccion

asintomatica.

De los pacientes que manifestaron ECMV, 17 pacientes fueron de trasplante

renal y 5 fueron sometidos a trasplante hepatico.

Se encontrd que, de los pacientes que manifestaron enfermedad por CMV,
16 se presentaron como enfermedad invasiva, 13 del grupo de trasplante
renal y 3 del grupo de trasplante hepético. Se identificaron 6 pacientes que
presentaron sindrome viral (sintomatologia inespecifica), 4 pertenecientes al

trasplante renal y 2 al trasplante hepatico. Los tipos de enfermedad invasiva
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presentados se muestran en el grafico 2 y su porcentaje segun el tipo de

trasplante se observan en la tabla 1.

De los 52 pacientes infectados, en 44 se encontraron datos de seguimiento.
El valor de intervalo trasplante-infeccion en los pacientes sometidos a
trasplante renal fue un promedio de 152 dias (maximo: 810 dias, minimo: 30
dias, DS:199,77). El intervalo trasplante-infeccion en los pacientes con
trasplante hepatico fue un promedio de 106 dias (maximo: 967, minimo:30,
DS: 209.31).
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DISCUSION

En el presente trabajo hemos analizado a 204 pacientes que fueron
sometidos a trasplante renal o hepatico entre el 2013 y el 2018 en el Hospital
Luis Vernaza. A pesar de que la muestra es pequefia comparada al margen
del tiempo que se incluye en esta investigacion, se debe recordar que
Ecuador sigue siendo un pais relativamente nuevo en cuantia de trasplantes

anuales.

La edad promedio de los pacientes trasplantados en nuestro estudio fue de
41. El 66% de los pacientes fueron hombres y 33% fueron mujeres.
Relacionado a la investigacion, encontramos un estudio realizado por
Requido et al. ¥®, con una muestra parecida de 209 casos de pacientes que
recibieron un trasplante renal entre el 2002 y el 2012, la edad promedio fue
de 45.4 afnos, con 55% de hombres y 45% de mujeres. En otro estudio con
una mayor poblacion, Bischof et al. ®3, estudié a 599 individuos con
trasplante renal, su edad promedio fue de 55 afios y el 74,5% de los
pacientes correspondian al sexo masculino y 25,5% al femenino. En otro
estudio de menor muestra, Rodrigues et al. “?), con 99 pacientes de
trasplante hepatico, la edad promedio fue de 53.4 afios y el 71.6% hombres

y 28,4% mujeres.

El tipo de trasplante mas realizado fue el renal, con un total de 142
procedimientos realizados, es decir, el 70%, mientras que solo se realizaron
62 trasplantes hepaticos (30%). En los estudios comparados, la poblacién

habia recibido Gnicamente trasplantes renales o hepaticos (33:46:47),

En los trasplantes, la infeccion puede ocurrir como una primoinfeccion o
como una reactivacion después de un largo periodo de latencia. En todos los
candidatos para trasplantes, el estado seroldgico debe establecerse
mediante la identificacion de anticuerpos de clase IgG. En nuestro estudio,
en cuanto a la presencia o ausencia de serologia positiva para CMV IgG, es

decir infeccion inactiva, se evidencié que el 53% de los pacientes tuvo CMV
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IgG positivo. En Requido et al. “8, CMV IgG positivo se encontr6 en el
63,4% de pacientes y en Rodrigues et al. “"), en el 39,4%. En nuestro
estudio se reportd que en 47% de los pacientes estudiados los titulos de
anticuerpos IgG CMV fueron negativos, lo que nos indica que no estuvieron

expuestos al virus.

En nuestro estudio, se conceptualizé a la infeccion como sin6nimo de
replicacion viral, asi la prevalencia de infecciones por CMV fue del 25%, de
los cuales, 31% correspondieron al grupo de trasplante hepatico y 69% al
trasplante renal. En Requido et al. “®, de los 209 pacientes sometidos a
trasplante renal, 63,4% presentd infeccion. En el estudio de Bischof et al 3,
de un total de los 599 pacientes investigados, durante el primer afio del
trasplante renal la prevalencia de la replicacion del CMV fue del 30%. En
cuanto a trasplantes hepaticos, Rodrigues et al. “”, en 99 pacientes
incluidos se present6 una prevalencia del 39,4%.

Las infecciones por citomegalovirus pueden presentarse en tres contextos
principales: la reactivacion, la primo-infeccion o la reinfeccion. En cuanto a la
reactivacion viral, hay una diferencia con nuestros pacientes estudiados y el
estudio de Bischof et al. @3, el cual muestra que 16% de sus participantes
tuvo reactivacion viral comparado al 59% de los pacientes en esta
investigacion. El 41% de los pacientes de nuestro estudio corresponderia a
los dos escenarios restantes: primo-infeccién o reinfeccion, no obstante, este
estudio no discrimina la cantidad de pacientes correspondientes a esas
categorias, lo cual representa de cierto modo una limitacion en esta

investigacion y material para futuras investigaciones.

Se denomina enfermedad por citomegalovirus (ECMV) a la presencia de
manifestaciones clinicas debido a la infeccion, a su vez esta se divide en
sindrome viral (que contempla sintomas inespecificos) y enfermedad
invasiva. De acuerdo a lo anterior, en nuestra investigacion el 42% (22
pacientes) de los infectados presenté ECMV, dentro de este porcentaje un

72% (16 pacientes) presenté enfermedad invasiva. En el estudio de Bischof
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et al. 43, el 12% de sus participantes manifest6 ECMV, de los cuales solo el
5% presenté enfermedad invasiva. En el trabajo de Rodrigues et al. “7), en
pacientes sometidos a trasplante hepatico el 37% presenté ECMV, hay que
resaltar que en este estudio no se especificd el porcentaje de enfermedad

invasiva.

En los pacientes que presentaron enfermedad invasiva en este estudio, el
56% desarrollo colitis, el 25% neumonitis y 19% nefritis. Ninguno de los
estudios comparados especifico el tipo de enfermedad invasiva por lo que es

dificil realizar comparaciones directas.

Referente al intervalo trasplante-infeccion, en nuestro estudio se calculd por
dias. El intervalo trasplante infeccién en trasplante renal fue de 152 dias y en
el trasplante hepatico fue de 106 dias, cifras muy similares entre si. En el
estudio de Requido et al. “®, se midi6 el intervalo de trasplante-infeccion en
rangos de tiempo diferentes, sin embargo, en todos los casos se presenté la
infeccion en periodos menores a 6 meses, tiempo similar al observado en
esta investigacion y diferente a lo observado por Rodrigues et al. “"), donde

solo el 41% de los casos se presentaron en un tiempo menor a 180 dias.

Algo de mucho interés que incluyeron los otros autores (34647) fueron
variables como el impacto de la profilaxis antiviral en el riesgo de infeccion o
reactivacion post-trasplante, los factores de riesgo relacionados con la
enfermedad por CMV después del trasplante de un 6rgano, el tratamiento
del rechazo que aumenta exponencialmente el riesgo de enfermedad, los
cuales son aspectos a tomar en cuenta para poder establecer relaciones con

futuros trabajos de investigacion.
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CONCLUSION

En conclusion, En el HLV la edad promedio de los pacientes
trasplantados fue de 41 afios y el sexo con mayor incidencia fue el

masculino con 135 pacientes (66%).

El intervalo de tiempo, trasplante-infeccion en el trasplante renal tuvo
152 dias en comparacion con el trasplante hepatico que fue de 106

dias.

De los 52 pacientes con infeccion por citomegalovirus, 22 pacientes
(42%) tuvieron manifestaciones clinicas (ECMV) siendo los pacientes

con trasplante renal los de mayor incidencia (17).

En cuanto a la tasa de reactivacion por CMV fue de 59%, del cual la
mayor incidencia fue en trasplante renal con 55% en comparacion con

el trasplante hepatico 45%.

El HLV cuenta con una prevalencia de infecciones por CMV del 25%
cifra menor que en estudios similares, con una tasa de replicacion

menor al 50%.
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RECOMENDACIONES

Desarrollar investigaciones de este tema explorando el porcentaje de
infecciones no causadas por reactivacion.

Incluir en los analisis variables de tratamiento inmunosupresor para
evaluar posibles esquemas terapéuticos que puedan disminuir ain
mas la prevalencia de infeccion.

Realizar futuras investigaciones sobre estas variables en un solo tipo

de trasplante y comparar los resultados con otros estudios similares.
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ANEXQOS

1.1 TABLA

Tabla 1.- Enfermedad invasiva por CMV segun tipo de trasplante

T. RENAL T. HEPATICO TOTAL
E. INVASIVA
N° % N° % N° %
COLITIS 6 46 3 100 9 56
NEUMONITIS 4 31 0 0 4 25
NEFRITIS 3 23 0 0 3 19
TOTAL 13 100 3 100 16 100

Fuente: Hospital Luis Vernaza.

Elaborado por: Bermeo Karla, Quifionez Karen. 2020
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1.2 GRAFICOS

Grafico |.- Cantidad anual de pacientes

con trasplante Renal o Hepatico en el
HLV desde 2013 hasta el 2018

4)
25
21 20
17 17 16
12
9 11 ]

|| | S | | == \

2013 2014 2015 2016 2017 2018

¥ tx. Renal ™ tx. Hepatico

Fuente: Hospital Luis Vernaza.

Elaborado por: Bermeo Karla, Quifionez Karen. 2020

Grafico 2.- Tipos de enfermedad invasiva en
pacientes con Enfermedad por CMV
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Fuente: Hospital Luis Vernaza.

Elaborado por: Bermeo Karla, Quifionez Karen. 2020
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