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ANTECEDENTES La prevalencia de la enfermedad renal crónica cada vez es mayor, donde su tratamiento de elección es el trasplante renal. Previo a la realización de un trasplante renal, los pacientes deben ser sometidos a un tamizaje infectológico, que incluye infecciones virales, con el objetivo de prevenirlas. Esto debido a que la primoinfección o la reactivación de estas infecciones se han asociado a un aumento en retraso en la función del injerto, disfunción del injerto y menor sobrevida.
MÉTODOS Estudio retrospectivo, realizado en el Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia (HRACG), tomando en cuenta a los pacientes trasplantados renales en el periodo entre 2014-2017, con seguimiento a un año. Se buscaron los registros de trasplante renal del servicio de Nefrología, obteniéndose 77 casos, de los cuales se tuvo acceso a 51 expedientes. Debido a la ausencia de datos, se recurrió a realizar un análisis de corte epidemiológico, elaborando un perfil epidemiológico e infeccioso viral de los pacientes. Para el análisis de datos se empleó estadística descriptiva y para el análisis de sobrevida se utilizó curvas de sobrevida de Kaplan- Meier.
RESULTADOS El 56% de la población trasplantada renal es masculina, con una edad promedio de 43.3 ±13,9 años en el momento del procedimiento quirúrgico, provenientes mayoritariamente de Cartago y San José. Con respecto al trasplante, un 66.7% de los pacientes recibió antagonistas del receptor de interleucina 2 (IL2AR), mientras que 33.3% recibió anticuerpo anti-timocito (ATG), el origen del trasplante fue donador vivo relacionado en un 54.9%, seguido por cadavérico y por último donador vivo no relacionado. Un 15.7% desarrollo retraso en la función del injerto y se desconoce el porcentaje de pacientes que presentó disfunción del injerto renal. Un gran porcentaje de la población no presenta tamizaje previo al trasplante, desconociéndose los antecedentes de infecciones virales. Con respecto a ellas, la mayoría de la población tiene antecedente de infección por Citomegalovirus (CMV), Epsteinn Barr Virus (EBV), así como Herpes Simplex Virus- 1 (HSV-1). De forma contraria, es baja la prevalencia de Herpes Simplex Virus-2 (HSV-2) y no hay pacientes portadores de Virus de Hepatitis B (HBV) ni Virus de Hepatitis C (HCV). La reactivación o primoinfección de CMV fue la única detectada posterior al trasplante, en 22% de la población. Un 15,7% de la población desarrolla retraso en la función del injerto (DGF). La sobrevida de los pacientes trasplantados renales al mes es de un 100%, mientras que al año cae a 96.1%, encontrándose como único factor común entre ellos el desarrollo de DGF.




CONCLUSIONES La población trasplantada renal suele tener infección previa por CMV, EBV, HSV-1, encontrándose que el CMV es la infección viral más frecuente posterior al trasplante. La falta de sistematización en el abordaje de estos pacientes, desde el punto de vista infeccioso, no permite determinar la real incidencia de estas infecciones y su impacto o asociación con DGF o mortalidad, por lo que se plantea un protocolo para los candidatos a trasplante renal y su manejo en el postoperatorio.
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BACKGROUND The prevalence of chronic kidney disease is increasing, where the treatment of choice is kidney transplantation. Before performing a kidney transplant, patients must undergo an infectious screening, which includes viral infections, in order to prevent them. This is because the primary infection or the reactivation of these infections has been associated with an increase in delayed graft function, graft dysfunction and shorter survival.
METHODS This is a retrospective study, carried out at the Rafael Ángel Calderón Guardia Hospital, taking into account kidney transplant patients in the period between 2014-2017, with one-year follow-up. The kidney transplant records of the Nephrology service were searched, obtaining 77 cases, of which 51 files were accessed. Due to the lack of data, an epidemiological analysis was used, performing an epidemiological and viral infectious profile of the patients. Descriptive statistics were used for data analysis and Kaplan-Meier curves were used for survival analysis.
RESULTS 56% of the kidney transplant population is male, with an average age of 43.3 years at the time of the surgical procedure, mostly from the province of Cartago and San José. Regarding the transplant, 66.7% of the patients received IL2AR, while 33.3% (17 patients) received ATG, the origin of the transplant was related living donor in 54.9%, followed by cadaveric and last unrelated living donor. 15.7% developed delayed graft function and the percentage of patients who presented renal graft dysfunction is unknown. A large percentage of the population does not present the corresponding screenings, so the data on viral infections being unknown. Regarding viral infections, the majority of the population has a history of CMV, EBV, as well as HSV-1 infection. Conversely, the prevalence of HSV-2 is low and there are no patients with HBV and HCV. The reactivation or primary infection of CMV was the only one detected, in 22% of the patients. Survival of kidney transplant patients at the first month is 100%, while at one year it is 96.1%
CONCLUSIONS The kidney transplant population usually has previous infection by CMV, EBV, HSV-1, finding that CMV is the most frequent viral infection in these patients. The lack of systematization in the approach of these patients, from the infectious point of view, does not allow to determine the real incidence of these infections and their management, the need to reinforce vaccination, or if there is a relationship between these and the delay in graft function, graft dysfunction and mortality.
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[bookmark: _Toc47360540]Pregunta de estudio e hipótesis
¿Cuál es la diferencia en el perfil epidemiológico e infeccioso de los pacientes con trasplante renal a un año de seguimiento posterior a inducción con IL2AR versus inducción con ATG en el Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia en el periodo comprendido entre 2014-2017?


Hipótesis descriptivas

Hipótesis general

La investigación actual espera verificar similitud entre la población trasplantada renal en el HRACG con los casos descritos en la literatura con respecto al perfil epidemiológico e infeccioso según su tratamiento de inducción con un seguimiento a doce meses en el periodo comprendido entre 2014-2017.


Hipótesis especíﬁcas

· Se espera desde el punto de vista epidemiológico que la mayor parte de la población trasplantada renal sean hombres adultos.
· Se espera que se utilice como terapia de inducción para trasplante renal en la mayoría de los casos el IL2AR que el ATG, esto basado en su riesgo inmunológico.
· Se espera que la mayor parte de la población tenga antecedente de infección por CMV, EBV, HSV-1, y se encuentren con anticuerpo de superficie de Hepatitis B (HBsAb) positivos tanto previo al trasplante como posterior a este.
· Se espera que la incidencia de infecciones virales posterior al trasplante renal sea mayor en los pacientes que reciben inducción con ATG y menor en aquellos con IL2AR.
· Se espera que la infección más frecuente posterior al trasplante sea por CMV.
· Se espera que la sobrevida de los pacientes trasplantados renales sea mayor en aquellos que no desarrollaron infecciones virales al compararlo con los pacientes que desarrollaron infección viral.
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El tratamiento definitivo para la enfermedad renal progresiva no reversible es el trasplante renal y debe ser considerado en aquellos pacientes que tienen una tasa de filtración glomerular (TFG) menor de 20 ml/min/1,73m2. Los pacientes que cumplan con dicha condición deben ser sometidos a una exhaustiva valoración adicional para determinar si son sujetos elegibles para trasplante de órgano sólido. Dentro de esta valoración se deben tomar en cuenta las comorbilidades, antecedentes infecciosos, y expectativa de vida.
Aquellos pacientes que sean considerados aptos para trasplante, deben clasificarse según su perfil de riesgo de disfunción del injerto para determinar su tratamiento de inducción, cuyo objetivo es la modulación de la respuesta linfocitaria, logrando evitar o disminuir la disfunción aguda del injerto, pero presentando como efecto adverso la primoinfección y/o la reactivación de infecciones virales.
Dentro de las opciones de tratamiento de inducción a nivel nacional se cuenta con anticuerpos monoclonales y policlonales, Basiliximab® y globulina anti-timocito respectivamente, el cual se aplicará en el momento del trasplante y seguido por tratamiento de mantenimiento inmunosupresor y se instaurarán estrategias preventivas de procesos infecciosos.
En Costa Rica actualmente no se dispone de un estudio local que evidencie el perfil infeccioso de los pacientes sometidos a trasplante renal, por lo que la administración de profilaxis contra infecciones virales en el país se ha basado en epidemiología mundial y se han seguido guías internacionales.
Con la presente investigación se busca detallar el perfil del usuario nefrópata candidato a trasplante, determinar las características clínicas y sobre todo, su perfil infeccioso viral. Esto permitirá determinar cuáles son las patologías infecciosas más frecuentes de esta población, tanto de forma global como de forma comparativa según su inducción; y basado en esto, determinar el tamizaje y las estrategias preventivas, ajustado a la epidemiología local.
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Objetivo general

Comparar el perfil infeccioso de los pacientes trasplantados renales según su tratamiento de inducción con antagonistas de receptor de interleucina 2 versus anticuerpo anti-timocito con seguimiento hasta un año en el Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia en el periodo comprendido entre 2014-2017


Objetivos especíﬁcos

a. Describir las características epidemiológicas de los pacientes trasplantados renales con inducción con IL2AR y de aquellos con inducción con ATG
b. Determinar incidencia de infección por HBV y HCV, HSV-1 y HSV-2, varicela zoster virus (VZV), Epstein barr virus (EBV), citomegalovirus (CMV), y BK virus (BKV) a un año del trasplante renal.
c. Determinar la incidencia y caracterizar de los pacientes con retraso en la función del injerto y mortalidad a 30 y 365 días.
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Trasplante renal

La enfermedad renal crónica se define como una anormalidad en la estructura o función renal, con una evolución mayor de tres meses, la cual se clasifica según etiología, tasa de filtración glomerular y albuminuria. Con respecto a la tasa de filtración glomerular (TFG), si esta es mayor de 90ml/min/1,73m2 corresponde a TFG alta, normal o G1, mínimamente disminuida o G2 cuando se encuentra entre 60-89ml/min/1,73m2, de mínimamente a moderadamente disminuida o G3a entre 45-59ml/min/1,73m2, de moderada a severamente disminuida o G3b cuando se encuentra entre 30-44ml/min/1,73m2, severamente disminuida o G4 cuando se encuentra entre 15-29ml/min/1,73m2, e insuficiencia renal o G5 cuando el aclaramiento cae menor de 15 ml/min/1.73 m2. Los pacientes clasificados como G5 son los candidatos a trasplante renal (1).
En el momento del trasplante de órgano sólido se debe iniciar con terapia inmunosupresora, la cual consiste en un tratamiento de inducción, que se aplica durante el procedimiento quirúrgico, y un tratamiento de mantenimiento, con el objetivo de disminuir o modular la respuesta inmunológica basada en linfocitos T al momento de la presentación antigénica, lo que reduce la disfunción del injerto y las complicaciones clínicas  que trae consigo (2).
El tratamiento de inducción consiste en la aplicación de un agente biológico, o anticuerpo, sea de origen monoclonal o policlonal. En Costa Rica, la disponibilidad de tratamientos de inducción abarca a un IL2AR, Basiliximab, con aplicación en dosis total de 40 mg (20 mg en el momento del trasplante y 20mg cuatro días posterior a este), y a ATG, un anticuerpo policlonal, utilizado a una dosis de 1,5 mg/kg al momento del trasplante y en días subsecuentes al mismo. Estos dos fármacos, para el año 2009, eran utilizados como tratamiento de inducción en cerca de un 70% de los trasplantes renales en Estados Unidos (3).
El mecanismo de acción de los IL2AR es la prevención de la interacción celular, sin que haya destrucción de la línea celular, mientras que el mecanismo de acción de la ATG está mediado por anticuerpos que se unen a las células efectoras y producen su eliminación mediada por complemento, por lo que se conocen como agentes depresores de linfocitos (4).
En forma general, el IL2AR es considerado de elección como terapia de inducción, con la excepción de los pacientes de alto riesgo de disfunción del injerto, donde el tratamiento de elección para la inducción es la ATG.




Los pacientes clasificados de alto riesgo son aquellos receptores jóvenes, con antecedente de trasplante, población africana, con panel reactivo de anticuerpos >0%, presencia de un anticuerpos donador-específico, incompatibilidad de grupo sanguíneo, discordancia del antígeno leucocitario humano (HLA), donador añoso y tiempo de isquemia fría mayor de 24 horas (5,6).
La disfunción del injerto renal se puede clasificar como aguda o crónica. La disfunción aguda del injerto renal se define como un aumento igual o mayor del 25% de la creatinina sérica en los tres primeros meses posterior al trasplante, falla en disminución de la creatinina luego del trasplante y proteinuria mayor a un gramo por día, mientras que la disfunción crónica se presenta como nefropatía crónica del injerto o atrofia tubular/fibrosis intersticial, mientras que el retraso en la función del injerto (DGF) es definida como la lesión renal aguda en la primera semana posterior al trasplante que amerita diálisis, asociándose directamente con disfunción del injerto(7).
Tanto el IL2AR como la ATG han probado reducción en la incidencia de la disfunción del injerto al compararse con placebo, a expensas de un aumento en complicaciones, como lo son las infecciones virales  (8).  Al comparar IL2AR con placebo o no tratamiento, se encontró que la incidencia de disfunción aguda del injerto disminuyó en un 34% en el grupo tratado, sin diferencia estadísticamente significativa con respecto a las infecciones por CMV entre los dos grupos. Al comparar los IL2AR con los anticuerpos policlonales, se encontró que fueron igual de efectivos para prevenir la disfunción aguda del injerto, sin diferencia significativa con respecto a incidencia de infecciones virales. Porcentaje similar fue encontrado en otro meta análisis publicado por Cochrane, donde se encontró una reducción del 25% en la disfunción del injerto a 6 meses con IL2AR comparado con placebo o no tratamiento, mas al compararlo con la ATG se encontró que esta última se asociaba con menor disfunción aguda del injerto, a expensas de un aumento en la incidencia de infección por CMV (9,10). En otro estudio basado en población de bajo riesgo inmunológico, clasificada en dos grupos según el tratamiento de inducción con seguimiento a cinco años posterior al trasplante renal, se encontró una sobrevida y una disfunción del injerto idéntica para los pacientes que recibieron inducción con antagonistas del receptor de IL2 como para aquellos que recibieron ATG (11).
Un estudio donde se comparó la ATG y el IL2AR, los pacientes que recibieron ATG tuvieron una mayor incidencia de disfunción aguda del injerto confirmado por histopatología y desarrollo de infecciones, sobre todo aquellas virales, con excepción del CMV. Además, se documentó que la mortalidad entre ambos grupos




no tuvo diferencia significativa, siendo de 4,4% y 4,3% para la ATG y el IL2AR, respectivamente (12). En el meta análisis publicado por Cochrane se encontró, de forma contrapuesta a lo anterior, que la ATG asoció a un aumento de infección por CMV (13).
En el 2016, en otro meta análisis de pacientes trasplantados renales con seguimiento a un año posterior al trasplante, se encontró que no había una diferencia significativa entre estos fármacos con respecto al desarrollo de infecciones(14).
Infecciones virales

El riesgo de infección del receptor de trasplante está dado por dos factores, la epidemiología local a la que está expuesto el paciente y a la inmunosupresión. La exposición epidemiológica determina el microbioma del paciente, dada por la presencia de infección viral latente, infecciones del órgano trasplantado y exposición reciente. La inmunosupresión predispone a infección dado que se requiere un menor inóculo para el desarrollo de infecciones y estas además se presentan de una forma más severa y determinada por los tratamientos inmunosupresores, la infección por virus inmunomoduladores y muchas otras situaciones, razón por la que es esencial el tamizaje microbiológico(15).
El tamizaje viral incluye determinación de anticuerpo contra CMV, panel contra EBV que incluye el anticuerpo contra el antígeno de la cápside viral (VCA), antígeno temprano (EA) y antígeno nuclear (EBNA), ensayo inmunoenzimático ligado a enzimas por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), serologías contra el HBV que incluye antígeno de superficie (HbsAg), HbsAb y anticuerpo contra el antígeno central (HbcAb), con determinación de ácidos nucleicos cuantitativos (QNAT) en caso de positividad de los anteriores, anticuerpo contra HCV y su QNAT es caso de la positividad del anticuerpo, y anticuerpos contra HSV-1 y -2 y VZV. Basado en los datos aportados por estos tamizajes, se ha encontrado que las infecciones más frecuentes en la población trasplantada renal son CMV, seguida por BKV y VZV (16).
Las dos estrategias de prevención de una infección viral en los pacientes con inmunosupresión por trasplante de órgano sólido son la estrategia anticipada y la profiláctica. La terapia anticipada es aquella en la cual se cuantifican los niveles de ácidos nucleicos de forma regular y específica para cada virus y en el momento en que se detecta un aumento en su nivel, se inician los fármacos antivirales; mientras que la estrategia




profiláctica se basa en el inicio de fármacos antivirales a todos los pacientes por un periodo determinado posterior al trasplante.
Según cada virus:

BKV:

El BKV es parte de la familia Polyomaviridae, género polyomavirus, no envuelto, cuyo tamizaje previo al trasplante no está recomendado (17).
Los factores que se han asociado con una mayor incidencia de infección por BKV en el receptor son: edad avanzada o niños, sexo masculino, incompatibilidad del grupo sanguíneo ABO, antecedente de hemodiálisis, presencia de anticuerpos anti-citoplasma neutrofílico, deficiencia de vitamina D, polimorfismo del gen de interferón gamma, ausencia de anticuerpos neutralizantes de BKV y antecedente de nefropatía asociada a BKV.
Posterior a la realización del trasplante, el tamizaje por BKV si está indicado, y permite identificar cerca del 90% de los pacientes con riesgo de nefropatía asociada al virus. La detección urinaria precede a la detección plasmática en dos a seis semanas, y transcurren otras dos a seis semanas entre la detección plasmática y el desarrollo de nefropatía. Debido a que el riesgo de dicha nefropatía es mayor en los dos primeros años posteriores al trasplante, el tamizaje con determinación de ácido desoxirribonucleico (ADN) plasmática debe realizarse de forma mensual hasta el noveno mes y luego cada tres meses hasta los dos años post-trasplante, o en el momento que se documente elevación de la creatinina basal dado que puede ser sugestivo de disfunción del injerto. Las muestras urinarias deben analizarse dos veces por semana por citología en los primeros tres meses, luego de forma mensual por seis meses, y por último cada tres meses hasta los dos años post- trasplante, pero al día de hoy, la determinación de material genético urinario no se recomienda.
Dentro de la clínica causada por BKV, se encuentra el cuadro probable, cuando hay una determinación de ADN mayor de 1000 copias/ml en dos mediciones en 3 semanas, presuntivo cuando es mayor de 10000copias/ml mantenida y confirmado en el momento que se obtiene histopatología con hallazgos compatibles con nefropatía asociada a BKV (17).
Con respecto a la técnica anticipada, al detectarse una determinación de ADN BKV elevada, se debe controlar en tres semanas, para determinar su tendencia. Si se mantiene elevada de forma sostenida y mayor de




1000copias/ml, o tiene tendencia al aumento con una cifra mayor de 10000copias/ml, se debe disminuir la inmunosupresión de mantenimiento.
En caso de deterioro de las pruebas de función renal, está indicada la toma de biopsia renal en busca de cambios en células epiteliales de los túbulos e inmunohistoquímica compatibles con nefropatía asociada a BKV, cuyo tratamiento sería la disminución de la inmunosupresión.
CMV

El CMV es parte de la familia Herpesviridae, subfamilia betaherpesvirinae, género herpesvirus.

Previo al trasplante, se debe determinar la inmunoglobulina G (IgG) CMV, para identificar el riesgo de infección; recalcando que posterior al trasplante, las serologías no tienen un papel diagnóstico y se recurre a la determinación de ácidos nucleicos de CMV, la cual se debe cuantificar en unidades internacionales por mililitro.
El riesgo de infección por CMV está separado en tres grupos según el riesgo. El grupo de alto riesgo de infección por CMV es aquel donde las serologías del donador son positivas (D+) y negativas en el receptor (R-), de riesgo intermedio donde D+/R+ o R+/D-, mientras que el de menor riesgo es aquel D-/R-. Los pacientes de alto riesgo (tanto para disfunción del injerto como para infección por CMV) tienen mayor incidencia de enfermedad por CMV que solo infección, donde la enfermedad por CMV hace referencia a infección por CMV y se acompaña de síntomas y signos, incluyendo un síndrome viral y enfermedad a órgano blanco, mientras que la infección es únicamente la replicación del CMV sin clínica asociada.
Para el diagnóstico de CMV posterior al trasplante se requiere la detección de cargas virales o de antigenemias pp65, no así de serologías, basado en el bajo rendimiento que han tenido las serologías, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos. Esto basado en que los anticuerpos IgM CMV no tienen una sensibilidad alta suficiente para realizar diagnóstico de infección o enfermedad por CMV.
Con respecto a la prevención de dicha infección, en el abordaje anticipado, se deben realizar mediciones semanales de carga viral CMV semanales por cuatro meses posterior al trasplante, y en caso de documentarse replicación subclínica, se debe iniciar tratamiento antiviral, que se mantiene por al menos dos semanas y hasta que la carga viral se torne indetectable, y posteriormente se continúa con controles séricos semanales. El abordaje profiláctico, donde se administra antiviral al paciente que se encuentra en riesgo del desarrollo de




CMV, se puede administrar a los pacientes de alto riesgo por 6 meses y los de riesgo intermedio por 3 meses(19). No hay evidencia de superioridad del fármaco antiviral por su vía de administración, por lo que se puede utilizar tanto ganciclovir como valganciclovir (20).
En el caso de que se documente enfermedad por CMV, se debe iniciar tratamiento farmacológico, que se puede mantener por al menos dos semanas hasta la resolución del cuadro clínico y la negativización de la QNAT en al menos dos muestras. No hay evidencia que sustente la disminución de la inmunosupresión como parte del tratamiento en infección por CMV.
EBV

El EBV es parte de la familia Herpesviridae, subfamilia Herpesvirinae, de la especie Herpes Virus Humano 4. El tamizaje previo al trasplante se debe realizar con determinación de EBNA, EA, y VCA.
La infección por EBV en los pacientes trasplantados renales se presenta por positividad de QNAT o como enfermedad por EBV con evidencia clínica de un síndrome mononucleósico o un trastorno linfoproliferativo post trasplante (PTLD), siendo esta última la forma menos frecuente, caracterizada por hallazgos que van desde proliferación policlonal hasta malignidad.
Dentro de los factores de riesgo para infección por EBV se encuentra la seronegatividad para EBV al momento del trasplante, diagnóstico previo de PTLD, edad temprana, infección por hepatitis C, y discordancia del HLA, mientras que como factor de riesgo para el trastorno linfoproliferativo es la discordancia D+/R-, que tienen desde diez a setenta y cinco veces más riesgo comparado con los otros grupos de riesgo(21).
La medición de las QNAT se debe realizar a partir de primera semana post trasplante, cada dos a cuatro semanas en el primer mes, luego mensualmente por seis meses, seguido por cada tres meses en un año y cada 3 a 6 meses por 2 a 3 años. En el primer año post trasplante se ha encontrado que cerca de 40% de los pacientes trasplantados renales muestran al menos un episodio de positividad de la QNAT, con el inconveniente que no se cuenta actualmente con una medida estándar de referencia para su reporte, lo que dificulta la interpretación del resultado (22).




No hay existencia de vacunas contra este virus, por lo que como estrategia preventiva se cuenta con la terapia anticipada, donde, en caso de positivización de la QNAT, se puede disminuir la inmunosupresión, y en casos severos se ha planteado el uso de ganciclovir o valganciclovir.
Alfaherpesviridae

La subfamilia Alfaherpesviridae está conformada por los Herpes Virus Humanos 1, 2 y 3, correspondientes al HSV-1, HSV -2 y VZV, quienes afectan principalmente las células mucoepiteliales y establecen latencia en los ganglios sensoriales.
El tamizaje previo al trasplante por HSV y VZV se realiza con la determinación de IgG. En la población norteamericana, un 80% tiene seropositividad al HSV y un 95% al VZV (23). En caso de que se sospeche un cuadro agudo, las serologías pierden su utilidad y debe solicitarse una determinación de ácidos nucleicos.
La infección por HSV se expresa como lesiones cutáneas en la mayoría de los casos; pero debido a la inmunosupresión en esta población, se puede manifestar también como hepatitis, meningitis, neumonitis o enfermedad diseminada, siendo más frecuente durante el primer mes posterior al trasplante.
La primoinfección del VZV se presenta como brote vesicular precedido por síntomas constitucionales, conocido como varicela, mientras que su reactivación se presenta como herpes zoster, clínicamente caracterizado por disestesias o hiperestesias acompañado posteriormente de vesículas en uno o dos dermatomos. Debido a la inmunosupresión de estos pacientes, se ha reportado una incidencia nueve veces mayor en los pacientes trasplantados que la población general.
Idealmente, los pacientes deberían recibir inmunización activa contra VZV cuatro semanas previas al trasplante, lo cual se confirma por medio de la medición de IgG. Además, en caso de que el donador haya sido tamizado, se puede iniciar profilaxis con aciclovir contra HSV y VZV en todos aquellos pacientes D+/R- que no están recibiendo profilaxis contra CMV.
Con respecto al tratamiento, en el caso de HSV con compromiso cutáneo, se inicia tratamiento oral con aciclovir, valaciclovir o famciclovir por siete a diez días, mientras que si hay evidencia de enfermedad diseminada, visceral o cutánea severa, se prefiere tratamiento intravenoso. En el caso de VZV, la primoinfección se trata con aciclovir e inmunoglobulina intravenosa si el compromiso es solo cutáneo, mientras




que si son lesiones extensas o hay compromiso visceral, se prefiere intravenoso. Asociado al tratamiento antiviral, se ha recomendado la disminución de la inmunosupresión.
HCV

El HCV es parte de la familia Flaviviridae, de la clasificación Hepacivirus, constituido de ARN (ácido ribonucleico).
El tamizaje inicial se realiza con serologías, y en caso de su positividad, se solicita una determinación de ácidos nucleicos. Todo receptor seronegativo cuyo donador tenga anticuerpos positivos contra HCV y ARN HCV negativo, debe tener mediciones de ARN HCV cada 3 meses posterior trasplante, debido a que en caso de infección por HCV, hay más riesgo de desarrollo de proteinuria, disfunción del injerto tanto aguda como crónica, diabetes post trasplante y glomerulopatía asociada a HCV.
En pacientes infectados ya conocidos, posterior al trasplante se deben determinar los niveles de transaminasas cada mes por 6 meses y luego cada tres meses, acompañado de determinación de alfa feto proteína de forma anual y ultrasonografía en los pacientes cirróticos.
Debido a que el HCV se asocia a daño glomerular, cada tres a seis meses se debe vigilar la proteinuria, donde si se detecta proteinuria mayor a un gramo en 24 horas en dos o más mediciones o una relación proteinuria/creatinuria mayor de uno, se debe valorar el riesgo beneficio de inicio de interferón, ya que su utilización se ha asociado a daño del injerto.
Los pacientes que ya son conocidos con enfermedad crónica por HCV deben estar en tratamiento.

HBV

El HBV es un virus de ADN que pertenece a la familia Hepadnaviridae.

En la población general suele presentarse como una infección asintomática, con progresión en 80% de los casos a portadores crónicos, más debido a la inmunosupresión en los pacientes trasplantados, hay mayor riesgo de progresión a enfermedad hepática y carcinoma hepatocelular.
El tamizaje se realiza por determinación de HBsAg, HBsAb, HBcAb, y en caso de seropositividad de los anteriores, ADN HBV. Aquellos pacientes en los que se documenta negatividad de los marcadores anteriores,




son candidatos a vacunación, dado que no han estado expuestos al virus. Posterior a dicha vacunación, los niveles meta de HBsAb deben ser mayor a diez unidades internacionales sobre mililitro. En los pacientes en  que se determine positividad del HBsAg, se debe establecer además el antígeno e de HBV (HBeAg), el anticuerpo contra el antígeno e (HBeAb), y el ADN HBV como marcadores de infección y replicación activa, junto con control de enzimas hepáticas, ultrasonografía de abdomen, y cuantificación de alfa feto proteína como vigilancia por hepatocarcinoma cada 6 meses. En los pacientes en que se documente hepatitis aguda, se debe iniciar tratamiento y mantenerse por el tiempo que el paciente este inmunosupreso (24). Si el paciente muestra negatividad del HBsAg, con HBsAb positivo, sin el antecedente de vacunación, existe un riesgo de aproximadamente un cinco por ciento en el primer año posterior al trasplante de presentar una reactivación de la enfermedad, por lo que se inicia la terapia anticipada, con monitoreo de HBV ADN y HBsAg cada tres a seis por el primer año posterior al trasplante. En los pacientes receptores de trasplante con donador HBsAg o HBcAb positivo, el riesgo de infección es alto, por lo que se inicia profilaxis por seis a doce meses posterior al trasplante. En este caso, cada tres meses se debe hacer un monitoreo de las enzimas hepáticas, HBsAg, y HBV ADN por el primer año. La excepción a la profilaxis la constituyen los pacientes receptores que están vacunados contra HBV, debido a que la terapia anticipada ha demostrado ser más efectiva.
En el caso que el paciente este recibiendo terapia anticipada o profilaxis y se documente una elevación de la ADN HBC mayor de 5log10copias por mililitro, se debe descartar resistencia a la lamivudina, que suele ser la profilaxis de primera instauración, a la cual se ha demostrado resistencia en cerca de 60% de los pacientes.



[bookmark: _Toc47360544]Metodología
La población en estudio corresponde a pacientes de ambos sexos, con edad igual o mayor a 13 años, con antecedente de trasplante renal en el periodo comprendido entre 2014 y 2017 en el Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia.
Una vez identificados dichos pacientes, se procedió a la búsqueda de expedientes en la Sección del Archivo, esto con el fin de completar los datos incluidos en la Hoja de Recolección de datos. Los criterios de exclusión son los pacientes sin acceso al expediente clínico físico o microfilmado y ausencia de registro de las serologías virales, trasplante renal previo y ausencia de información en el expediente clínico que permita completar la hoja de recolección de datos.
Las variables analizadas en el estudio son:

· Variables demográficas de los pacientes: sexo, fecha de nacimiento, provincia de residencia
· Trasplante renal: fecha de trasplante renal
· Determinación de antecedente de infección viral
· IgG HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, EBV, HCV
· HBsAg, HBsAb, HBcAb, HBeAg, HBeAb
· Tratamiento de inducción
· Antagonista del receptor de interleucina 2 o anticuerpo anti-timocito
· Determinación de infección viral posterior al trasplante
· IgM HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, y EBV (EBNA y VCA)
· HBsAg, HBsAb, HBcAb, HBeAg, HBeAb
· Determinación de material genético de CMV, EBV, HCV, HBV, BKV plasmática, BKV urinaria, HSV-1, HSV-2, VZV
· Profilaxis virales post-trasplante
· Histopatología renal del injerto compatible con disfunción del injerto, fecha.
· Estado de paciente a 30 y 365 días posterior al trasplante: vivo/fallecido.


No se empleó ninguna técnica de muestreo, debido a que, por las características de la investigación, se analizó la totalidad de población que cumplía con los criterios de inclusión y exclusión. Para el análisis de los datos




recolectados se utilizó estadística descriptiva, medidas de tendencia y de dispersión para las variables cuantitativas, así como distribuciones de frecuencia para las variables cualitativas. El análisis de sobrevida se realizó mediante una estimación de Kaplan-Meier, y para la comparación de las curvas de sobrevida se usó la prueba de log-rank. El nivel significancia escogido fue de 0,05. Los programas de cómputo usados para el análisis fueron Microsoft Excel versión 2016, SPSS versión 23, y la página Web OpenEpi.
La hoja de recolección de información que se empleó durante el estudio se presenta a continuación:




HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS

Código Alfa-Numérico: 	

Variables sociodemográficas:

	Sexo:
	Fecha de nacimiento:
	Domicilio :


Con respecto a su enfermedad renal crónica:

Previo al trasplante:

	IgG CMV
	1
	2
	HBeAg
	1
	2

	IgG EBNA
	1
	2
	IgG HSV-1
	1
	2

	IgG VCA
	1
	2
	IgG HSV-2
	1
	2

	HBsAg
	1
	2
	IgG VZV
	1
	2

	HBsAb
	1
	2
	IgG HCV
	1
	2

	HBcAg
	1
	2
	HBeAb
	1
	2


1: positivo/2: negativo
Fecha de trasplante  	

Tratamiento de Inducción	 Anticuerpo anti-timocito	 IL2AR

Profilaxis antivirales posterior al trasplante Fármaco  	
Posterior al trasplante:

	IgM HSV-1
	1
	2
	PCR HSV-1
	1
	2

	IgM HSV-2
	1
	2
	PCR HSV-2
	1
	2

	IgM VZV
	1
	2
	BKV QNAT sérica
	1
	2

	PCR VZV
	1
	2
	BKV QNAT urinaria
	1
	2

	HBsAg
	1
	2
	IgM CMV
	1
	2

	HBsAb
	1
	2
	QNAT CMV
	1
	2






	HBcAg
	1
	2
	ADN HBV
	1
	2

	HBeAg
	1
	2
	QNAT EBV
	1
	2

	HbeAb
	1
	2
	HCV ARN
	1
	2

	IgM EBNA
	1
	2
	IgM VCA
	1
	2

	Antigenemia pp65
	1
	2

	1: positivo/2: negative
	

	
Retraso en la función del injerto
	
1. Presente
	
2. Ausente

	Disfunción del injerto renal:
	1. Presente
	2. Ausente

	Sobrevida a 30 días
	· vivo
	· fallecido

	Sobrevida a 365 días
	· vivo
	· fallecido



[bookmark: _Toc47360545]Resultados

En el periodo transcurrido entre 2014-2017, se documentaron 77 pacientes que fueron sometidos a trasplante renal, de los cuales 6 pacientes tuvieron el antecedente de trasplante de órgano sólido previo, y en 20 pacientes no fue posible obtener el expediente, siendo excluidos de la investigación. Ante esto, se obtuvo información de 51 expedientes clínicos para el análisis de datos.
Epidemiología
Con respecto a las características epidemiológicas de la población trasplantada renal, detalladas en el cuadro 1, del total de los pacientes, un 43.1% fueron mujeres y un 56.9% fueron hombres, siendo respectivamente 22 y 29 pacientes (gráfico 1). Acerca de la provincia de procedencia, 58.8% de los pacientes son de la provincia de Cartago, 31.4% de San José, 5.9% de Limón y 3.9% de Alajuela. Según los grupos de edad, tanto los pacientes entre 30-39 años como entre 40-49 años conformaron un 25.5% cada uno, seguido por un 21.5% para el grupo de 50-59 años, 15.7% menores de 30 años y mayores de 60 años con el menor porcentaje, del 11.8%, obteniéndose una edad promedio de 43.3 años ± 13,9 al momento del trasplante renal (cuadro 2).
CUADRO 3 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LOS PACIENTES CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN  EL  PERIODO DE 2014 A 2017, EN EL HRACG.

	Variable
	Cantidad (n=51)
	%

	Sexo
	
	

	Femenino
	22
	43,1%

	Masculino
	29
	56,9%

	Procedencia
	
	

	San José
	16
	31,4%

	Alajuela
	2
	3,9%

	Cartago
	30
	58,8%

	Limón
	3
	5,9%

	Grupo de edad
	
	

	< 30 años
	8
	15,7%

	30 a 39 años
	13
	25,5%

	40 a 49 años
	13
	25,5%

	50 a 59 años
	11
	21,6%

	≥ 60 años
	6
	11,8%


Fuente: Elaboración propia con base en la información de expediente clínico, Sección Archivo, Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia, Caja Costarricense del Seguro Social

GRÁFICO 2 DISTRIBUCIÓN SEGÚN SEXO DE LA POBLACIÓN CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE
2014 A 2017, EN EL HRACG
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Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 1.

CUADRO 4 DISTRIBUCIÓN DE LA EDAD AL MOMENTO DEL TRASPLANTE Y PESO DE LOS PACIENTES CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014 A 2017, EN EL HRACG.

	
	Edad al momento del trasplante (años)

	N
	51

	Promedio
	43,3

	Desviación Standard
	13,9

	Mínimo
	14,4

	Máximo
	73,2

	P25
	34,6

	P50
	43,2

	P75
	54,9


Fuente: Elaboración propia con base en la información de expediente clínico, Sección Archivo, Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia, Caja Costarricense del Seguro Social


Características asociadas al trasplante
Sobre el tratamiento de inducción en la población trasplantada renal, un 33.3% (17 pacientes) recibió ATG y un 66.7% (34 pacientes) recibió IL2AR (gráfico 2).

GRÁFICO 3 DISTRIBUCIÓN SEGÚN LA INDUCCIÓN DE LA POBLACIÓN CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014 A 2017, EN EL HRACG
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Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 5.



El origen del injerto en un 54.9% (28 pacientes) de la población fue de donador vivo relacionado, seguido por 35.3% (18 pacientes) de origen cadavérico y por último, 9.8% (5 pacientes) de donador vivo no relacionado. De los pacientes que recibieron un injerto de donador vivo relacionado, 96,4% recibieron inducción con IL2AR, mientras que de los pacientes que recibieron un injerto de origen cadavérico, 88,9% recibieron ATG. Los pacientes con injerto de donador vivo no relacionado recibieron IL2AR en todos los casos (gráfico 3).
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[image: ]Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 5.

Posterior al trasplante renal, la profilaxis con valganciclovir se instauró en 29,4% (15) de la población, mientras que 70,6% (36 pacientes) no tuvo instauración de la profilaxis en el internamiento o al egreso del mismo. Con respecto a la inducción recibida, de los pacientes con ATG, 70,6% recibió profilaxis, mientras que de la población con IL2AR, solo un 8,8% recibió profilaxis.
CUADRO 5 CARACTERÍSTICAS ASOCIADAS AL TRASPLANTE RENAL DE LOS PACIENTES CON ANTECEDENTE DE ESTE EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG

	Variable
	Cantidad (n=51)
	%

	Tratamiento de inducción
	
	

	ATG
	17
	33,3%

	IL2AR
	34
	66,7%

	Origen del trasplante
	
	

	Donador vivo relacionado
	28
	54,9%

	Cadavérico
	18
	35,3%

	Donador vivo no relacionado
	5
	9,8%

	Profilaxis viral
	
	

	Ausente
	36
	70.6%

	Presente
	15
	29.4%


Fuente: Elaboración propia con base en la información de expediente clínico, Sección Archivo, Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia, Caja Costarricense del Seguro Social
Complicaciones posteriores al trasplante
Un 15.7% (8 pacientes) presentó retraso en la función del injerto, mientras que 84.3% (43 pacientes) no requirió soporte renal posterior al procedimiento quirúrgico (cuadro 4). De los pacientes que desarrollaron DGF, un 50% recibió IL2AR y 50% recibió ATG. En estos pacientes (los que desarrollaron DGF), únicamente uno de ellos presentó infección por CMV, habiendo recibido inducción con ATG, y sin haber recibido profilaxis antiviral.
CUADRO 6 RETRASO EN LA FUNCIÓN DEL INJERTO EN LA POBLACIÓN CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014 A 2017, EN EL HRACG

	Retraso en la función del injerto
	Cantidad (n=51)
	%

	Presente
	8
	15.7

	Ausente
	43
	84.3


Fuente: Elaboración propia con base en la información de expediente clínico, Sección Archivo, Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia, Caja Costarricense del Seguro Social

No fue posible determinar el número de pacientes que presentaron disfunción del injerto renal posterior al trasplante debido a la ausencia de los resultados finales de las biopsias en el expediente clínico.
Perﬁl infeccioso viral previo al trasplante
CMV

La determinación de IgG CMV previo al trasplante se obtuvo en 64,7% de la población (33 pacientes), sin conocerse el seroestatus en un 35,3% de la población (18 pacientes), como ilustrado en el gráfico 4. Al tomarse en cuenta los pacientes en quienes se hizo la determinación de IgG CMV, un 97% (32) fue positivo y un 3% fue negativo (1 paciente).
GRÁFICO 5 DISTRIBUCIÓN DE LA POBLACIÓN SEGÚN DETERMINACIÓN DE IGG CMV PREVIO AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG
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Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 7.



EBV

En el caso de EBV, un 78.4% (40) fue sometida a determinación de IgG EBNA o VCA, mientras que de un 21.6% se desconoce el seroestatus (11 pacientes). Si se toman en cuenta los pacientes en quienes se determinaron estos marcadores como el global, un 90% (36 pacientes) fue positivo y un 10% (4 pacientes) negativo para EBV.

GRÁFICO 6 DISTRIBUCIÓN DE LA POBLACIÓN SEGÚN DETERMINACIÓN DE IGG EBV PREVIO AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG
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Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 7.

Alfaherpesviridae
Un 56,9% de la población (29 pacientes) fue tamizado con IgG HSV-1. Dicho porcentaje, al tomarse como la población total, señala que 89,6% (26 pacientes) fue positiva y 10,3% es negativa para HSV-1 (3 pacientes).
GRÁFICO 7 DISTRIBUCIÓN DE LA POBLACIÓN SEGÚN DETERMINACIÓN DE IGG HSV-1 PREVIO AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG

[image: ][image: ]Positivo	Negativo

10%
90%



Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 7.

Con respecto al HSV-2, se determinó el IgG HSV-2 en 56,9% (29 pacientes) de la población total. Si se toma este porcentaje como el total, 3,4% (1 paciente) fue positivo y un 96,6% (28 pacientes) fue negativo.
GRÁFICO 8 DISTRIBUCIÓN DE LA POBLACIÓN SEGÚN DETERMINACIÓN DE IGG HSV-2 PREVIO AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG
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Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 7.

Con respecto al VZV, la determinación de IgG se realizó solo en el 17,6% dela población (9 pacientes), siendo todas positivas.
HBV

El tamizaje por HBV se realizó con HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, y HBcAg. El HBsAg se obtuvo en un 62,8% (32 pacientes) de la población, que si se toma como 100%, un 3.1% fue positivo (1 paciente), y 96,9% negativo (31 pacientes). El HBsAb no se obtuvo en un 52.9% (27 pacientes) de la población, y en 47% fue determinado, encontrándose que la mitad de la población fue positiva y el mismo número negativo (23,5%-12 pacientes).

GRÁFICO 9 DISTRIBUCIÓN DE LA POBLACIÓN SEGÚN DETERMINACIÓN DE HBSAG PREVIO AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG
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Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 7.

El HBcAg fue determinado únicamente en un paciente (2% de la población), siendo negativo, mientras que tanto el HBeAg como HBeAb fue determinado en 25.5% de la población total (13 pacientes), siendo negativo en todos ellos.
No hubo determinación de carga viral previo al trasplante.

HCV

Con respecto al HCV, se determinó en 62.8% de la población (32 pacientes). Si se interpreta la población tamizada como un 100% de la población, se encontró positivo en 3,1% (1 paciente).
No hubo determinación de carga viral previo al trasplante.

Perﬁl infeccioso viral posterior al trasplante
CMV

En 3 pacientes se realizó determinación de IgM de CMV, siendo negativa en todos ellos.

En lo que se trata de cargas virales posterior al trasplante, la CV CMV se determinó en 45,1% de la población (23 pacientes). Si se interpretan estos 23 pacientes como el 100% de la población, el 21,7% de ellos (5 pacientes)

tuvieron un resultado positivo. Un 40% de los pacientes positivos (2) recibieron ATG, mientras que 60% (3) recibió IL2AR.
GRÁFICO 10 REPORTE DE CV CMV POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG
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Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 8.



GRÁFICO 11 DISTRIBUCIÓN DE LA CV CMV POSITIVAS SEGÚN EL TRATAMIENTO  DE  INDUCCIÓN  EN  LA  POBLACIÓN POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN  EL  PERIODO  DE  2014-2017,  EN  EL  HRACG
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Fuente: Elaboración propia con base en información del cuadro 9.

La antigenemia PP65 fue determinada en 47% de la población (24 pacientes), que si se interpreta como un 100%, fue positiva en 4% (1 paciente) y negativa en 96% (23 pacientes). Dicho paciente recibió inducción con IL2AR.
EBV

Únicamente en 2% del total (1 paciente) se realizó la determinación de la CV EBV, siendo negativa.

Alfaherpesviridae

La determinación de IgM HSV-1 y de HSV-2 se realizó en 13,8% de los pacientes (7 pacientes), siendo negativa en todos ellos.
La IgG VZV fue determinada en un 2% de la población (1 paciente) reportándose negativa, sin tener este paciente determinación en la valoración previa al trasplante
No se realizaron determinaciones de las CV de HSV-1, HSV-2 y VZV.

HBV

El HBsAg fue determinado en 13,7% de la población (7 pacientes), siendo negativo. Por otra parte, el HBsAb se determinó en 17,6% de los pacientes (9 pacientes), que al tomarlos como la población total, un 66,7% presentó positividad del HBsAb, mientras que 33,3% fueron negativos.
El HBcAg se determinó en 2% de la población (1 paciente), el HBeAg se determinó en 9,8% de la población (5 pacientes), y el HBeAb se determinó en 11,8% (6 pacientes), siendo todos ellos negativos.
No hubo determinación de ADN HBV posterior al trasplante.

HCV

La CV HCV se determinó únicamente en un paciente, siendo negativa.

BKV

La determinación de BKV plasmática se realizó en 15,7% de la población, siendo negativa en el 100% de los pacientes. No se registraron determinaciones urinarias de BKV.

Mortalidad
La sobrevida a los 30 días posterior al trasplante renal fue de un 100%, mientras que a los 365 días fue de un 96.1% (49 pacientes), como se observa en el gráfico 1.
Dentro de los pacientes fallecidos se encuentra una femenina de 68 años, que recibió inducción con IL2AR cuyo injerto fue de donador vivo relacionado, que desarrolló retraso en la función del injerto, en la cual la única IgG registrada fue la IgG positiva de HSV-1, la cual no recibió profilaxis para infecciones virales, con una determinación de antigenemia posterior al trasplante que fue negativa. El otro paciente fue un masculino de 62 años, que recibió inducción con ATG, cuyo injerto fue de origen cadavérico, desarrollando retraso en la función del injerto, con antecedente de infección por CMV, EBV, HSV-1, VZV, con HBsAb positiva, que recibió profilaxis con valganciclovir. Posterior al trasplante presentó determinación negativa de CV CMV seriada tomada de forma no sistemática.
GRÁFICO 12 ESTIMACIÓN DE KAPLAN-MEIER DE LA SOBREVIDA GLOBAL DE LOS PACIENTES  CON  ANTECEDENTE  DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014 A 2017, EN EL HRACG.1
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Generalidades

Debido a un aumento en la expectativa de vida de los pacientes y mejoría en los servicios de salud, la incidencia de enfermedad renal crónica ha ido en aumento. Al alcanzarse el estadio terminal de la enfermedad renal crónica, el tratamiento de elección es el trasplante renal, dado que se asocia a mayor sobrevida y a mejor calidad de vida.
El presente estudio muestra los casos de pacientes trasplantados renales en el Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia en el periodo del 2014-2017 con seguimiento a un año posterior a la fecha del procedimiento quirúrgico con sus características epidemiológicas y su perfil infeccioso viral.
Al haberse planteado un estudio de tipo retrospectivo, y con el inconveniente encontrado durante la metodología de no tener control de serologías ni de cargas virales de forma sistemática posterior al trasplante, no es posible realizar una comparación de las dos poblaciones según su tratamiento de inducción; sin embargo es posible realizar un análisis de corte epidemiológico, realizando un perﬁl infeccioso viral de la población trasplantada renal en el periodo 2014-2017 en el HRACG.
Epidemiología

Se encontró que un 56.9% de la población trasplantada renal en este centro es masculina y un 43.1% femenina, con una edad promedio de 43±13,9 años. Ambos datos son acordes al Cohorte Europeo de Epidemiología en Trasplante Renal y la Red de Adquisición y Trasplante de Órganos; en la primera se incluyeron 13,394 pacientes trasplantados renales, donde se resalta que un 63.5% de su población es masculina y la edad promedio en dicha cohorte fue de 52.3 ±14 años y en la segunda, que toma en cuenta pacientes estadounidenses, se anota que un 60% de ellos son masculinos (25,26). A nivel de Latinoamérica, considerada como una región heterogénea con respecto a los servicios de salud y capacidad económica, se describe que en países como El Salvador, Nicaragua, Guatemala y Costa Rica, la presentación de la enfermedad renal crónica suele ser en hombres jóvenes, como parte de la nefropatía mesoamericana, lo que podría eventualmente presentar asociación con la edad más temprana encontrada en el estudio (27).
La mayoría de la población trasplantada proviene de la provincia de Cartago, seguida por San José, luego Limón y Alajuela, siendo consecuente con las zonas de adscripción correspondientes a este centro hospitalario.

Características asociadas al trasplante

La indicación médica de la elección de la indicación de la inmunosupresión está fuera del alcance de este estudio, ya que se basa en el perfil de riesgo de disfunción del injerto del paciente, mas se encontró que un 33.3% recibió ATG y un 66.7% recibió IL2AR.
El origen del injerto renal en el presente estudio fue predominantemente de donador vivo relacionado, seguido por el origen cadavérico y por último, el donador vivo no relacionado (relacionado emocional). Siendo consecuente con lo descrito en la literatura, la mayoría de los pacientes con injerto de donador vivo relacionado recibieron IL2AR, mientras que los de origen cadavérico recibieron en su mayoría ATG, basado en el mayor riesgo inmunológico(28). Para los pacientes con injerto vivo relacionado que han recibido ATG, al compararlo con IL2AR, se ha publicado menor incidencia de disfunción del injerto, con resultados controversiales con respecto a infecciones. Esto puesto que se ha reportado no haber diferencia entre las dos inducciones con respecto a las infecciones, sin embargo otros autores han reportado haber mayor incidencia de infecciones virales por CMV, BKV y VZV (28,29). Con respecto a los injertos de origen cadavérico, se ha reportado mayor incidencia de infecciones por CMV con ATG, pero menor retraso en la función del injerto, con el inconveniente de ser estos estudios en un unicéntricos, retrospectivos y con poblaciones pequeñas(30).
Complicaciones posteriores al trasplante
Únicamente un 15.7% de la población presentó DGF. Este DGF se ha descrito desde 15-30% en países como Bélgica, 43% en Turquía, y 69,3% en Brasil, siendo mayor cuando el donador es cadavérico que cuando es de donador vivo (31–34). La incidencia del DGF según la inducción es controversial, encontrándose que puede no haber diferencias dadas por la inducción, como en el caso de este estudio, pero en otras referencias se anota que puede ser mayor en los pacientes que reciben IL2AR, siendo este último estudio retrospectivo y con la limitante que incluyen poblaciones pequeñas (35,36).
En asociación del DGF con las infecciones virales, en un estudio realizado en 3,365 pacientes trasplantados renales, se encontró el DGF como factor independiente de riesgo para desarrollar infección por CMV, basado en alteración de la inmunidad e inmunosupresión por la disfunción aguda (37). Luego, en un estudio retrospectivo en 1,820 pacientes, se halló que no hubo diferencia significativa en la incidencia de CMV en un lapso de 12 meses postquirúrgico en los pacientes con función inmediata del injerto y los que presentaron DGF (38). En la revisión sistémica realizada por Cochrane publicada en el 2017, se observó que el efecto de la ATG sobre el DGF es incierto, y estos pacientes con ATG presentaron un aumento en infecciones de CMV, pero no se establece una

relación entre el DGF y dicha infección(2). Con respecto al BKV, este se ha identificado en pacientes con DGF y no se demostrado una relación causal entre DGF y BKV. Cabe mencionar que en el presente estudio no se documentaron pacientes con replicación viral BKV (39).
Virus especíﬁcos

CMV
En las serologías pretrasplante de CMV, un 62.7% (32 pacientes) tuvo IgG positiva, indicando infección previa, y únicamente un 2% (1 paciente) tuvo la IgG negativa, indicando no exposición previa al CMV. La ausencia de determinación del estatus serológico de CMV en un 35.3% (18 pacientes) es preocupante dado que es el factor necesario para determinar el riesgo que tiene el paciente de desarrollar dicha infección. Si se toma la población con determinación de IgG de CMV como la global, la prevalencia del CMV alcanza un 97%, siendo similar a los datos publicados en la literatura donde se anota que en países en vías de desarrollo la prevalencia es de un 95%(40).
Pese a que las serologías por CMV no son la técnica diagnóstica de elección posterior al trasplante, en un 5,8% (3 pacientes) de la población se realizó la determinación de IgM CMV, siendo negativa en todos ellos. Lo ideal para descartar infección por CMV en dicha población era la determinación de CV CMV, la cual únicamente se obtuvo en uno de ellos, siendo negativa.
En 45,1% de la población (23 pacientes) se obtuvo determinación de CV CMV en algún momento posterior al trasplante, documentando su positividad únicamente en 9,8% (5 pacientes). De estos pacientes con CV positiva, 80% (4 pacientes) se encontraban sin profilaxis, mientras que 20% que corresponde a un paciente, se encontraba en profilaxis con valganciclovir. Por otra parte, las antigenemias pp65 fueron tomadas en 47,1% de la población (24 pacientes). Tomando esta población como el total, un 4,1% (1 paciente) fue positiva.
Se reportó un paciente donde tanto la CV CMV como la antigenemia pp65 fue positiva, y el paciente se encontraba sin profilaxis en dicho momento.
De los pacientes incluidos en el estudio, 29.4% (15 pacientes) recibió profilaxis con antivirales durante la estancia hospitalaria y/o al egreso de esta, mientras que un 70.6% (36 pacientes) no inició profilaxis. Estos pacientes que no iniciaron profilaxis, 33,3% (12 pacientes) tuvieron algún control de antigenemia pp65, 13,8%  (5 pacientes) presentaron determinaciones de CV CMV, 5,5% (2 pacientes) tanto antigenemia pp65 como CV CMV, quedando 47,2% (17 pacientes) sin estrategia preventiva para la infección por CMV.

Dentro de los pacientes que tuvieron abordaje anticipado con control de CV CMV o antigenemia pp65, únicamente uno de ellos presentó control de CV CMV en los primeros 3 meses posteriores al trasplante de forma continua, y 6 pacientes tuvieron control con antigenemia pp65 en los primeros 3 meses, sin embargo en ninguno de estos casos, dichos controles fueron de forma semanal. Los demás pacientes no tuvieron determinación de CV CMV o antigenemia pp65 en los primeros 3 meses, y la determinación registrada de CV o antigenemia fue de forma asistemática.
Previo al año 2014 se contaba con determinación de antigenemias en dicho centro, y desde el año 2014 se cuenta con determinación de la CV CMV, por lo que no se considera una limitante para que los pacientes tuvieran una terapia anticipada de forma sistemática.
EBV

Del total de la población, 72,7% tuvo determinación de serologías previas al trasplante, de los cuales 92,5% (37 pacientes) tuvieron antecedente de EBV, siendo acorde con la literatura, donde se anota que desde un 89-100% de la población es seropositiva para dicho virus.
Posterior a la realización del trasplante, no hubo determinación de CV EBV ni de serologías. Si bien es cierto la determinación de las serologías no tiene un papel en el pos-trasplante, debido a que previo al 2019 no se contaba con cargas virales en dicho centro hospitalario, se intentó recabar información con alguna herramienta que fuera sugestiva de proceso infeccioso por EBV, por lo que se recolectaron las serologías, las cuales fueron determinadas únicamente en 3 pacientes como IgM EBV, siendo negativa en todos ellos. Estudios han reportado que posterior al trasplante renal, hasta un 40% de los pacientes pueden desarrollar viremia detectable, más a ese momento no se contaba con dicha herramienta diagnóstica (22).
Alfaherpesviridae
La prevalencia reportada por la Organización Mundial de la Salud de HSV-1 al 2016 fue de 66,6%, pudiendo ser incluso de hasta 80% y para HSV-2 de un 13,2%. Para la población estudiada, la incidencia encontrada de HSV-1 (89,6%) es superior a la reportada internacionalmente, así como la incidencia para HSV-2 (3,4%) encontrada fue menor a la reportada mundialmente (41). La prevalencia de la VZV es difícil de extrapolar de datos publicados  de países desarrollados por la vacunación contra VZV instaurada. Por ejemplo, en Estados Unidos, por parte de Centros para el Control y la Prevención de las Enfermedades se ha reportado que en el periodo de 1995-2010 la incidencia disminuyó en 98%. En este caso, únicamente 16,4% (9 pacientes) tuvieron determinación de IgG VZV, siendo positiva en todos ellos, resaltando tanto su alta prevalencia o antecedente de vacunación.

La determinación de serologías posterior al trasplante, la IgM HSV-1 se realizó solo en 13,8% de los pacientes (7 pacientes), siendo negativa en todos ellos, al igual que para el HSV-2. Con respecto al HSV-2 posterior al trasplante, al incidencia en pacientes trasplantados se ha reportado puede alcanzar un 5.4% según estudios unicéntricos retrospectivos (42). En el caso de la población trasplantada renal del HRACG, únicamente se solicitó IgM en 12,7% (7) de la población, siendo negativa en todos ellos. dado el bajo rendimiento de las serologías, lo indicado es la realización de cargas virales, más en esta población no se registraron CV de HSV-1, HSV-2 y VZV (43). Ante la disponibilidad de vacunación, la determinación de IgG VZV en todos los pacientes permitiría determinar la población que se beneficia de su aplicación así como la confirmación de producción de anticuerpos posterior a su aplicación.
HCV

Previo al trasplante, en 58,2% (32 pacientes) se determinó la IgG de HCV, siendo positivo en 2% (1), con ausencia de datos en 19 pacientes. Posterior al trasplante, únicamente un paciente tuvo determinación de ADN HCV, la cual fue negativa. Cabe recalcar que el paciente que tuvo IgG HCV positiva previo al trasplante, no fue al que se le realizó la determinación de ADN HCV. A nivel internacional se ha reportado una prevalencia de infección por HCV usualmente menor de 5% en los pacientes receptores de trasplante renal, y se ha asociado el antecedente de seropositividad de HCV con menor sobrevida y con disminución en la función del injerto(44,45).
HBV

Del total de la población, 56,4% fue negativa para el HBsAg (31 pacientes), mientras que 1,8% (1 paciente) fue positivo y 19 paciente no hubo registro. El paciente positivo para HBsAg presentó HBeAg negativo y HBsAb positivo, con ausencia de registro de ADN HBV. Con respecto al HBsAb previo al trasplante, fue negativo en la mitad de los pacientes en quienes se determinó, lo cual resalta que ante la posibilidad de la vacunación, esta población se beneficia de la misma y en ello radica la importancia de su determinación previo al trasplante como posterior al mismo.
Las guías de la Sociedad Americana de Trasplante recomiendan la vacunación previo al trasplante como posterior al mismo si no tiene títulos protectores documentados (HBsAb >10UI/ml). En la población analizada, posterior al trasplante, un alto porcentaje de los pacientes (82.4%) no tuvo determinación de HbsAb, por lo que se desconoce si estos pacientes fueron vacunados o si sus títulos de anticuerpos estaban en rango protector, dejando a estos pacientes en riesgo de adquirir dicha infección(46).

Sobrevida
Debido al tamaño de la población, que abarca únicamente 55 pacientes, así como las variables recopiladas que señalan falta de sistematización en su obtención, no fue posible establecer si existe una relación entre los procesos infecciosos, la inducción y la mortalidad.
Posterior al trasplante renal, no hubo evidencia de procesos infecciosos activos en los pacientes que fallecieron, tratándose de dos pacientes. Un paciente masculino de 62 años que recibió ATG con donador cadavérico, quien recibió profilaxis antiviral. Dicho paciente tenía seropositividad de CMV, EBV, HSV-1, VZV, HbsAb+ previo al trasplante. La otra paciente fue una femenina de 68 años, quien recibió IL2AR, con donador vivo relacionado, quien no recibió profilaxis antiviral y dentro de los antecedentes previos al trasplante tenia únicamente serologías positivas por HSV-1. La característica común para ambos pacientes es que desarrollaron DGF.
Se ha descrito en la literatura que el paciente con injerto de donador vivo relacionado tiende a desarrollar menos frecuentemente DGF, mientras que en el donador cadavérico es más frecuente. En el caso de esta población estudiada, en el trasplante de origen vivo relacionado, se presenta DGF en 9,1% y en aquellos de origen cadavérico, se presentó en 27,8%. Estos porcentajes son mayores a los reportados en la literatura, más si son acordes con respecto a su origen(47). Se ha demostrado además que el desarrollo del DGF se asocia de forma independiente a menor función del injerto y menor sobrevida del paciente(48).
Con respecto a la edad, los dos pacientes fallecidos fueron mayores de 60 años, similar a lo descrito en un estudio basado en población coreana con trasplante renal donde se dividió la población en dos grupos basados en la edad, mayores de 60 años y menores de 60 años, reportando que los pacientes del primer grupo tenían un resultado clínico inferior con respecto a la función del injerto y a la sobrevida comparado con los pacientes menores de 60 años (49).
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Se llevaron a cabo 77 trasplantes renales en el periodo entre 204-2017 en el Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia de los cuales 51 pacientes cumplieron los criterios aplicados para dicha revisión.
· Dentro de la caracterización del paciente trasplantado se encuentra que 56.9% de la población fue masculina y 43.1% femenina, con una edad promedio de 43 ±13,9 años.
· Un 33.3% de la población recibió inducción con ATG, mientras que 66.7% recibió IL2AR, bajo criterios que escapan el foco de esta revisión puesto que depende del riesgo inmunológico.
· La mayoría de la población tiene antecedente de infección por CMV, EBV, y HSV-1, no así de HSV-2.
· Dentro de los procesos infecciosos virales, el único demostrado en la población posterior al trasplante fue CMV. Esta se diagnosticó por medio de CV CMV o antigenemia pp65 en 21.7% de la población, lo que resalta la necesidad de protocolizar el manejo del paciente y las estrategias preventivas, sea por manejo profiláctico o anticipado.
· No hubo fallecimientos a los 30 días posterior al trasplante, con una sobrevida a 365 días de 96.1%. El único factor común asociado a los pacientes que fallecieron fue el retraso en la función del injerto. Estos pacientes no presentaron procesos infecciosos registrados posterior al trasplante.

[bookmark: _Toc47360548]Limitaciones y Recomendaciones

· La falta de sistematización en el abordaje desde el punto de vista infectológico no permitió el análisis de la población según el tratamiento de inducción, dado que no se cuenta con datos en un gran porcentaje de los pacientes tanto previo como posterior al trasplante.
· La ausencia de pruebas diagnósticas en el periodo evaluado es un factor que limita la evaluación de algunos procesos infecciosos, como lo sería la CV EBV, la cual no se disponía en el periodo abarcado.
· Por razones fuera del control del equipo investigador, no hubo acceso a expedientes clínicos de 20 pacientes, reduciendo la población de forma importante.
· Se recomienda protocolizar el abordaje infeccioso de los pacientes sometidos a trasplante renal por medio de guías clínicas (Anexo 1).
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Anexo 1.
Guías Clínicas para el abordaje del paciente candidato a trasplante renal y post-trasplante BKV
Pre-trasplante
· Sin recomendaciones particulares Post-trasplante:
· PCR BKV plasmática
· Del primer al noveno mes: forma mensual
· Del noveno mes a los dos años: de forma trimestral
· En caso de deterioro de la función renal
En caso de positividad, se debe hacer control en tres semanas.
En caso de aumento: considerar disminución de la inmunosupresión de mantenimiento
· Citología urinaria
· Del primer a tercer mes: dos veces por semana
· Del tercer al noveno mes: mensual
· Del noveno mes a los dos años: de forma trimestral
CMV
Pretrasplante
· IgG CMV
Postrasplante: existen dos estrategias posibles
· Estrategia anticipada: CV CMV
· Del primer al cuarto mes: semanal
En caso de positividad, inicio de tratamiento por un mínimo de dos semanas y hasta que la CV se torne negativa en dos tomas subsecuentes
· Estrategia profiláctica: dosis profilácticas de ganciclovir o valganciclovir
· Paciente de alto riesgo (D+/R-): 6 meses
· Paciente de moderado riesgo (R+): 3 meses
EBV
Pretrasplante
· EBNA, VCA, EA


Postrasplante

· CV EBV
· Primer mes: cada dos semanas
· Del segundo al sexto mes: mensual
· Del sexto mes al año: trimestral
· Del año a los dos años: trimestral a semestral
Alfaherpesviridae
Pretrasplante
· IgG HSV-1 y HSV-2, VZV
· Seronegatividad VZV: Inmunización activa contra VZV cuatro semanas previo al trasplante Postrasplante:
· CV según sospecha clínica
HCV
Pretrasplante
· IgG HCV
En caso de seropositividad: CV HCV Postrasplante:
· D+/R- para IgG HCV: CV HCV cada 3 meses posterior al trasplante
HBV
Pretrasplante
· HBsAg, HBsAb, HBcAb
En caso de HBsAg positivo: CV HBV, HBeAg, HBeAb
En caso de HBsAb positivo y HBsAg negativo: CV HBV y HBsAg cada 3-6 meses
En caso de donador positivo para HBsAg o HBcAb en receptor no vacunado: se debe instaurar profilaxis y HBsAg, CV HBV cada 3 meses
En caso de seronegatividad: vacunación contra HBV Postrasplante
· HBsAb: confirmar niveles mayores de 10 UI/ml.

Anexo 2.

CUADRO 7 SEROLOGÍAS REALIZADAS A LOS PACIENTES CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014
A 2017, EN EL HRACG, PRE Y POST TRASPLANTE.

	Variable
	Pre-trasplante
	
	Post-trasplante

	
	Cantidad (n=51)
	%
	Cantidad	% (n=51)

	IgG CMV
	
	
	

	Negativo
	1
	2,0%
	0	0,0%

	Positivo
	32
	62,7%
	5	9,8%

	Sin datos
	18
	35,3%
	46	90,2%

	IgG EBNA
	
	
	

	Negativo
	4
	7,8%
	1
	2,0%

	Positivo
	36
	70,6%
	3
	5,9%

	Sin datos
	11
	21,6%
	47
	92,2%

	IgG VCA
	
	
	
	

	Negativo
	0
	0,0%
	0
	0,0%

	Positivo
	37
	72,5%
	4
	7,8%

	Sin datos
	14
	27,5%
	47
	92,2%

	HbsAg
	
	
	
	

	Negativo
	31
	60,8%
	7
	13,7%

	Positivo
	1
	2,0%
	0
	0,0%

	Sin datos
	19
	37,3%
	44
	86,3%

	HbsAb
	
	
	
	

	Negativo
	12
	23,5%
	3
	5,9%

	Positivo
	12
	23,5%
	6
	11,8%

	Sin datos
	27
	52,9%
	42
	82,4%

	HBcAg
	
	
	
	

	Negativo
	1
	2,0%
	1
	2,0%

	Positivo
	0
	0,0%
	0
	0,0%

	Sin datos
	50
	98,0%
	50
	98,0%

	HbeAb
	
	
	
	

	Negativo
	13
	25,5%
	6
	11,8%

	Positivo
	0
	0,0%
	0
	0,0%

	Sin datos
	38
	74,5%
	45
	88,2%

	HbeAg
	
	
	
	

	Negativo
	13
	25,5%
	5
	9,8%

	Positivo
	0
	0,0%
	0
	0,0%

	Sin datos
	38
	74,5%
	46
	90,2%

	IgG HSVI
	
	
	
	

	Negativo
	3
	5,9%
	1
	2,0%

	Positivo
	26
	51,0%
	6
	11,8%



	Sin datos
	22
	43,1%
	44
	86,3%

	IgG HSVII
	
	
	
	

	Negativo
	28
	54,9%
	6
	11,8%

	Positivo
	1
	2,0%
	1
	2,0%

	Sin datos
	22
	43,1%
	44
	86,3%

	IgG VZV
	
	
	
	

	Negativo
	0
	0,0%
	1
	2,0%

	Positivo
	9
	17,6%
	0
	0,0%

	Sin datos
	42
	82,4%
	50
	98,0%

	IgG HBC
	
	
	
	

	Negativo
	31
	60,8%
	7
	13,7%

	Positivo
	1
	2,0%
	1
	2,0%

	Sin datos
	19
	37,3%
	43
	84,3%


Fuente: Elaboración propia con base en la información de expediente clínico, Sección Archivo, Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia, Caja Costarricense del Seguro Social

CUADRO 8 REPORTE DE CV CMV POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG

	Reporte de cargas virales de CMV
	Cantidad (n=51)
	%

	Positivas
	11
	22

	Negativas
	40
	78


Fuente: Elaboración propia con base en la información de expediente clínico, Sección Archivo, Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia, Caja Costarricense del Seguro Social

CUADRO 9 DISTRIBUCIÓN DE LA CV CMV POSITIVAS SEGÚN EL TRATAMIENTO DE  INDUCCIÓN EN  LA  POBLACIÓN POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE RENAL EN EL PERIODO DE 2014-2017, EN EL HRACG

	Terapia de inducción en pacientes con replicación de CMV
	Cantidad (n=11)
	%

	ATG
	4
	40

	IL2AR
	7
	60




Fuente: Elaboración propia con base en la información de expediente clínico, Sección Archivo, Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia, Caja Costarricense del Seguro Social
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