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Enfermedad por citomegalovirus en pacientes receptores de
trasplante de corazdn en un centro de referencia nacional

Christian Rojas-Contreras, Gabriel De la Cruz-Ku y Bryan Valcarcel-Valdivia

Cytomegalovirus disease in post-heart-transplant patients
at a national reference center

Introduction: Heart transplantation remains as the treatment of choice when the heart failure is refractory to the
medical or surgical therapy. Therefore, cytomegalovirus disease is an important post-heart-transplant infectious
complication. 4ims: To describe the prevalence and clinical characteristics of the cytomegalovirus disease after
heart transplant surgery. Materials and Methods: A retrospective, descriptive study was conducted. It enrolled 35
heart-transplant patients attended in the Cardiovascular National Institute (INCOR), between 2010 and 2015. The
information was obtained through the review of medical records. The demographic and relevant clinical varia-
bles were analyzed for the cytomegalovirus disease cases. Results: The population mean age was 39.49 + 15.07
years and most of them were male patients (63%). The prevalence of the cytomegalovirus disease was 5.7% (two
patients), both were seronegative for cytomegalovirus before transplantation. One of the patients had the disease
before finishing the valganciclovir prophylaxis and the other after the end of it. Conclusion: The prevalence of
the cytomegalovirus disease is slightly lower than in other studies. Moreover, the cytomegalovirus disease can
remit with a prompt diagnosis and the proper medical treatment.
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Introduccion

1 trasplante cardiaco es el procedimiento quirurgico
de eleccion ante la falla de la terapia médica o
quirdrgica para mantener las funciones cardiacas'.
A pesar de las medidas preventivas que se efectiian para
evitar las infecciones, el desarrollo de éstas por bacte-
rias, virus u hongos genera una importante morbilidad
y mortalidad en los pacientes receptores de trasplantes
del corazén?; un patogeno viral de consideracion en los
pacientes que reciben trasplante de o6rganos solidos es
citomegalovirus (CMV)**. La infeccion por CMV se
puede establecer mediante la presencia de replicacion
viral, deteccion de las proteinas virales (antigenemia) y
su material genético o el crecimiento in vitro del virus en
pacientes sin alguna sintomatologia. La enfermedad, a su
vez, es la manifestacion de sintomas y signos atribuibles
a la infeccion por CMV; se puede dividir en sindrome
viral, donde se confirma la replicacion viral por pruebas
de laboratorio; y la enfermedad invasora, que evidencia
sintomas especificos de la afectacion de un érgano con
la demostracion histologica del dafio’.
Citomegalovirus continua siendo el agente que produce
la mayor cantidad de infecciones en pacientes receptores
de trasplante de 6rganos solidos®; especificamente en el
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trasplante cardiaco, CMV es la mayor causa de infeccion
después del procedimiento quirurgico’. Se reporta que
la incidencia de enfermedad por CMV en trasplante
cardiaco varia entre 7 y 9%, donde el antecedente de
donante seropositivo y receptor negativo determina alto
riesgo de aparicion de la infeccion, riesgo que ocurre y
se mantiene en el periodo post-trasplante a pesar de tres
meses de profilaxis antiviral®'°.

Se han descrito dos estrategias preventivas contra
la infeccion por CMV, una de las cuales consiste en la
administracion profildctica, durante tres a seis meses, de
ganciclovir (parenteral) o valganciclovir (oral); la segunda
estrategia consiste en la monitorizacion periodica de la
carga viral de CMV en el periodo post-trasplante y la
administracion de farmacos antivirales una vez que se
manifiesta la infeccion (terapia anticipada o preemptive
therapy en inglés)!'. La primera terapia estd asociada a
menor viremia, expone al paciente a un riesgo mayor de
aparicion tardia de la infeccion y mayores efectos adversos
que la terapia anticipada'’. La “International Socierty
of Heart and Lung Transplantation” (ISHLT) reporta
que la profilaxis para evitar la infeccion consiste en la
administracion de ganciclovir intravenoso, seguido de
valganciclovir oral una vez estabilizado el paciente'. Si el
paciente desarrolla enfermedad por CMV, el tratamiento
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se realiza con los mismos farmacos; y si se desarrolla
resistencia a éstos se utilizara foscarnet, agente de segunda
linea para el tratamiento del CMV?.

A pesar que el trasplante cardiaco es un procedimiento
financiado por el sistema de salud peruano, la demanda de
personas que precisan un trasplante de 6rganos no cubre
la oferta de los servicios de salud'*">. Sobre la situacion
actual del trasplante cardiaco en Pert, el reporte del Con-
sulado Europeo y la Organizacion Nacional de Trasplante
indica que 17 pacientes ingresaron por primera vez a la
lista en el ultimo afio, lo que generd un acumulado de 22
pacientes en esta lista, donde dos de ellos fallecieron a la
espera del trasplante'.

El propdsito de este estudio fue describir las carac-
teristicas de la enfermedad por CMV en pacientes que
recibieron trasplante de corazon, revisar la presentacion
clinica y el tratamiento farmacologico de los pacientes
que desarrollaron la enfermedad por CMV, en un centro
de trasplante cardiaco en Peru.

Materiales y Métodos

Diseiio de estudio y pacientes

Estudio retrospectivo, descriptivo, realizado en el
Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR), Lima, Peru,
con aprobacion del Comité de Etica institucional. Cabe
mencionar que el INCOR es el tinico establecimiento
acreditado para la realizacion de trasplante cardiaco
en Pert'®. Se incluyd a los 35 pacientes que recibieron
trasplante de corazon (todos), entre los afios 2010y 2015.
La informacién se obtuvo a través de la revision de la
ficha clinica de los receptores, no se tuvo disponibilidad
a la ficha clinica ni estado serologico para CMV en los
donantes.

La terapia de induccion fue basiliximab y metilpredni-
solona, en la terapia de mantencion se utilizo micofenolato
mofetil, tracolimus y corticoides. En la profilaxis para
CMV, se empleo ganciclovir 5 mg/kg cada 12 h durante
una semana y posteriormente valganciclovir 900 mg cada
24 h durante tres meses.

Variables sociodemogrdficas y clinicas

Se analizaron las co-morbilidades y examenes de
laboratorio previos a la cirugia; estado nutricional pre
y post-trasplante cardiaco, mediante la medicion de la
albumina sérica. Se registraron las caracteristicas socio-
demogréficas de los pacientes que presentaron enferme-
dad por CMV. Para detectar la infeccion por CMV se
utilizé la reaccion de polimerasa en cadena (RPC).

Andlisis estadistico
En el analisis de las variables socio-demograficas y
clinicas de tipo cuantitativas se emplearon la media y

la desviacion estandar. Para las variables cualitativas
se usaron las frecuencias y las proporciones. Se uso el
programa estadistico SPSS version 22.

Resultados

La edad promedio fue 40 afios y 63% eran varones.
Seis pacientes (17%) presentaron hipertension arterial
y nueve pacientes (25,4%) diabetes mellitus; ninguno
de ellos desarrollo enfermedad por CMV. El colesterol
total de la poblacion fue, en promedio 149,44 + 49,60
mg/dL; a su vez, los valores de HDL fueron de 36,10 +
16,19 mg/dL, mientras que los niveles de LDL, VLDL y
triglicéridos se encontraron en rangos normales. El indice
de masa corporal (IMC), en el periodo pre quirurgico tuvo
una media de 23 £ 4,23; 24 pacientes (69%) tuvieron un
IMC mayor o igual a 25; 10 pacientes presentaron IMC
inferior a 20, dos de ellos desarrollaron la enfermedad
por CMV. Después de la cirugia, uno de ellos presentd
IMC normal.

Hubo un promedio de 2,00 + 1,94 infecciones post
trasplante por paciente. De los 10 pacientes hospitaliza-
dos previamente a la cirugia, uno (7,14%) desarroll6 la
enfermedad por CMV.

En relacion a la serologia IgG para CMV, se observo
que de 35 pacientes, 68,6% presentaba IgG (+) pre
trasplante y ninguno de ellos desarroll6 la enfermedad,
mientras que dos de los 11 pacientes (18,2%) IgG (-)
pre-trasplante, la desarrollaron. La prevalencia global de
enfermedad por CMV fue de 5,7%.

La depuracion de creatinina en los pacientes que pre-
sentaron enfermedad por CMV correspondi6 a insuficien-
cia renal aguda (IRA) etapa 1. Uno de los dos pacientes
con enfermedad por CMV presentd concentraciones bajas
de albumina (3,24 g/dL).

Enla Tabla 1 se muestran las caracteristicas demografi-
cas de los dos pacientes que desarrollaron enfermedad por
CMV. El primer paciente fue un varén de 41 afios cuya
indicacion de trasplante fue una cardiomiopatia dilatada.
La enfermedad por CMV se inicié en el dia 68 post-
trasplante cardiaco y dur6 21 dias. Se presento con fiebre,
insuficiencia respiratoria e insuficiencia renal aguda, una
elevacion de creatinina sérica de 1,22 hasta 2 mg/dL; la
carga viral mas elevada fue de 1.880 copias/mL al momen-
to del diagnostico. La enfermedad remiti6 con ganciclovir
endovenoso y luego continué con valganciclovir oral por
dos meses, luego de disminuir la carga a indetectable.
El segundo paciente, un niflo de 11 afios, receptor de
trasplante, también por miocadiopatia dilatada, manifestd
la enfermedad a los 137 dias post-trasplante cardiaco, la
que duré un afio. Presentd sintomas inespecificos, fiebre
38,6 °C, la carga viral mas elevada fue de 399.704 copias/
mL en el dia 157 post-trasplante cardiaco y se tratd con
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Tabla 1. Detalle clinico de los pacientes que desarrollaron enfermedad por citomegalovirus post trasplante cardiaco. INCOR,

Lima, Perd. 2010-2015
Paciente 1 Paciente 2

Caracteristicas demograficas

Edad al Tx cardiaco 41 11

Sexo Masculino Masculino

Etiologia de la falla cardiaca Congénita Congénita

Vivo Si Si

Caracteristicas clinicas

Dias post-Tx cardiaco 68 137

Tiempo de profilaxis con ganciclovir (dias) 26 25

Tiempo de profilaxis con valganciclovir (meses) 3 3

Duracién de la infeccion/ enfermedad (dias) 21 327

Clinica Fiebre Ulceras orales
Insuficiencia respiratoria Dolor abdominal difuso
Insuficiencia renal aguda Deposiciones liquidas
Infiltracion a la médula ésea Sepsis

Carga viral mas elevada (copias/mL) 1.880 399.704

Tratamiento-farmaco (dias) Ganciclovir (25) Foscarnet (90)

Ganciclovir (175)
Tx: trasplante.

foscarnet durante 90 dias por resistencia al tratamiento
con ganciclovir. Ambos pacientes mejoraron y estan vivos
al momento de redactar esta publicacion.

Discusion

La infecciéon por CMV en pacientes receptores de
trasplante cardiaco, continta siendo frecuente y produ-
ciendo enfermedad por CMV”. La literatura al respecto
en poblacion peruana es escasa, por lo que esta vision
retrospectiva pretende describir las caracteristicas de-
mogréficas, clinicas, y serologicas de los pacientes que
presentaron enfermedad por CMV en un centro donde se
realiza trasplante cardiaco.

Entre 35 y 80% de los pacientes que son sometidos a
trasplante de 6rganos solidos desarrollan infeccion por
CMV?#I718 Boland y cols.”, describieron la infeccion en
50% de los receptores de trasplante cardiaco. Un reporte
mas reciente de Santos y cols.’, afirma que la enfermedad
por CMV sdlo se presenta en 7,5 a 9% de los infectados.
Gupta y cols.!, reportaron que 6 de 7 pacientes que re-
cibieran trasplante cardiaco presentaron enfermedad por
CMV. En la presente experiencia, 68,6% de los pacientes
presentaban serologia positiva a CMV; no obstante, solo
2 de 35 pacientes (5,7%) desarrollaron la enfermedad por
CMV, a diferencia de 18,2% con serologia negativa pre
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trasplante, resultados que asemejan a lo reportado en la
literatura médica.

En nuestro centro de trasplante, todos los pacientes
reciben profilaxis estandarizada post-trasplante con gan-
ciclovir endovenoso durante una semana y posteriormente
valganciclovir oral por tres meses, independientemente
del status serologico para CMV. Con esta medida la pro-
babilidad de infeccion, enfermedad y mortalidad por CMV
disminuyd significativamente'”. Julian y cols.?, reportaron
que al administrar una dosis baja de valganciclovir por
tres a seis meses, 22% de los receptores seronegativos y
2,7% de los receptores seropositivos desarrollaron infec-
cién por CMV, hallazgos similares a nuestra poblacion.
En este reporte la dosis de valganciclovir fue de 900 mg
cada 24 h, por tres meses, mientras que ganciclovir es
empleado como profilaxis estandar adicional.

En relacion al IMC pre quirtrgico, en ocho pacientes
fue menor a 20; de ellos so6lo dos desarrollaron enfer-
medad por CMV. Se reporta que un IMC bajo también
esta asociado a diversas condiciones; por ejemplo, Chen
y cols.?!, demostraron que los receptores de trasplante
cardiaco con menores niveles de IMC, tenian una mayor
leucopenia (p =0,008). Ademas, Weber y cols.?, estable-
cieron que un IMC menor a 20 estd asociado a una menor
mortalidad en personas entre 18 y 35 afios (p < 0,05).
Sin embargo, en personas de mayor edad, la mortalidad
fue superior con un IMC menor a 20, sin significancia
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estadistica. Estos resultados indican que la variable IMC
estd involucrada en diversas condiciones clinicas, las que
afectan negativamente el estado clinico de los pacientes,
por lo que su analisis debe de ser sistematico, con el fin
de identificar valores alterados y tomar medidas para
prevenir futuros eventos adversos.

Sobre la serologia, Delgado y cols.?, describen que
ser un receptor seronegativo para CMV, predispone a la
infeccion y enfermedad, lo que fue confirmado en esta
casuistica, en que dos pacientes con serologia negativa
para CMV desarrollaron infeccion y luego enfermedad
post-trasplante cardiaco.

Segun un meta analisis®, la profilaxis con antivirales
disminuye el riesgo de enfermedad por CMV (RR: 0,42,
95%: CI 0,34-0,52) y la infeccion por CMV (RR: 0,61,
95%: CI 0,48-0,77). La presentacion de la enfermedad
por CMV ocurre con una mayor frecuencia después de
los 100 dias’; sin embargo, un tercio de los pacientes post
trasplante de organos sélidos manifiestan la infeccion
antes del afio®. Todos nuestros pacientes recibieron la
quimioprofilaxis; no obstante, dos de ellos desarrollaron
la enfermedad después de los 100 dias. La infeccion
puede aparecer entre el segundo cuarto, o sexto mes
post-trasplante?, lo que se corrobora con la historia de
los pacientes.

El primer paciente present6 la enfermedad mientras se
encontraba en profilaxis con valganciclovir, al detectar
la enfermedad, se tratd con ganciclovir y remitio. El
segundo, presentd resistencia clinica y viroldgica al
tratamiento con ganciclovir y valganciclovir, por lo que
recibi6 foscarnet, segin se recomienda en la literatura
cientifica®*?’. El fairmaco es un analogo organico de piro-
fosfato inorganico, que se une a la ADN polimerasa®, con
lo que las cargas virales del paciente fueron indetectables.
La larga duracion de la infeccion que presento el paciente
fue debido a la demora de la obtencion del farmaco dado
que no estaba disponible en el Peru.

Entre las manifestaciones clinicas de la enfermedad
por CMV se encuentra cominmente la gastrointestinal
en pacientes con posterioridad a trasplante de 6rganos
s6lidos®-; similar situacion se presenta en los trasplantes
de corazon®'. En nuestra serie, un paciente de los dos
que desarrollaron la enfermedad tuvo un compromiso
gastrointestinal manifestado por dolor abdominal difuso
y deposiciones acuosas. Por otro lado, también hubo
compromiso de la médula dsea. Ambas situaciones pue-
den interpretarse como una afectacion tisular por parte
del CMV aunque no se objetivo la presencia del virus
en estos tejidos.

El presente reporte tiene ciertas limitaciones; en pri-
mer lugar, el nimero de pacientes es escaso, impidiendo
una extrapolacion certera de los resultados. También se

desconoce la informacion demografica, y serologica de
CMV de los donantes, por lo que esto restringi6 un analisis
mas exhaustivo en esta poblacion en especifico. No se
contd con las cargas virales de todos los pacientes, solo
se cuantifico a los que afect6 clinicamente la enfermedad.
No obstante, los resultados encontrados contribuyen al
conocimiento de esta poblacion. Ante lo expuesto se
recomienda aumentar la poblacién a estudiar y lograr
mayor informacién del estado serologico de los donantes.

La infeccion y enfermedad por CMV permanecen
como una causa de morbilidad en la poblacion estudiada,
en quienes se realizé un tratamiento segiin recomenda-
ciones actuales de las guias clinicas, lo que influye en la
recuperacion y sobrevida de los pacientes®. Ademas, se
rescata que la incidencia de la enfermedad por CMV fue
ligeramente menor a comparacion de otros estudios. Es
de consideracién mencionar que, a pesar de caracteristi-
cas diferentes de ambos pacientes, se logré controlar la
enfermedad por CMV.

Agradecimientos. Se agradece al equipo de trasplante
cardiaco del INCOR por su colaboracién en todo momento,
la cual fue necesaria para la elaboraciéon y culminacion de
la presente investigacion.

Resumen

Introduccion: El trasplante cardiaco es el tratamiento
de eleccion ante la falla cardiaca refractaria a la terapia
médica o quirtrgica. En base a ello, la enfermedad por
citomegalovirus (CMV) es una importante complicacién
infecciosa post-trasplante de corazon. Objetivos: Des-
cribir la prevalencia y las caracteristicas clinicas de los
pacientes que desarrollaron enfermedad por CMV post-
trasplante de corazon. Materiales y Métodos: Se realizo
un estudio retrospectivo y descriptivo, donde se incluyo
a los 35 pacientes que recibieron trasplante de corazon
en el Instituto Nacional Cardiovascular entre el periodo
2010-2015. La informacion se obtuvo mediante la revision
de historias clinicas. Se analizaron las variables demogra-
ficas y clinicas relevantes de los casos con enfermedad
por CMV. Resultados: La edad media de la poblacion
fue de 39,49 + 15,07 aios, siendo la mayoria de sexo
masculino (63%). La prevalencia de la enfermedad por
CMV fue de 5,7%, -dos pacientes-, ambos con serologia
negativa para CMV previa al trasplante. Uno de ellos
present6 la enfermedad antes de terminar la profilaxis
con valganciclovir y el otro luego del cese de la misma.
Conclusion: La prevalencia de la enfermedad por CMV
es ligeramente menor que en otros estudios. Asimismo,
ésta puede remitir con un pronto diagndstico y el adecuado
tratamiento médico.
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