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1. RESUMEN

Introduccién: Una de las complicaciones infecciosas mas frecuentes en los
pacientes trasplantados es la reactivacion del CMV y resulta en un incremento de
la morbi-mortalidad. La toma de decisiones basadas en evidencia local resulta

dificil y es clara la necesidad de mayor informacidn en este campo.

Objetivo: Determinar la frecuencia de complicaciones asociados a la deteccion

temprana de viremias por CMV en pacientes post trasplantados hematopoyético.

Meétodos: Estudio retrospectivo que se desarrollara en el HNERM. Incluimos a
todos los pacientes sometidos a trasplante hematopoyético entre 2017 y 2022.
Evaluaremos la frecuencia de EICH, falla del injerto, recaida de enfermedad de
fondo y muerte en el seguimiento en los pacientes con reactivacion de CMV.
Emplearemos modelos de regresion de Cox para determinar la viremia previa o
alrededor del prendimiento como factor de riesgo para estas complicaciones.
Podremos identificar otros potenciales factores de riesgo en nuestra unidad de

trasplante.

Palabras Clave: Citomegalovirus, Trasplante, mortalidad

2. INTRODUCCION

El Trasplante de Precursores Hematopoyéticos (TPH) es una intervencion
terapéutica crucial para diversas patologias hematoldgicas malignas, no malignas e
incluso para algunas inmunodeficiencias primarias (1). Es un procedimiento que

conlleva riesgos y complicaciones como las infecciones (viricas, bacterianas y/o



fungicas), la Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH), la falla del Injerto y

la recurrencia de la malignidad subyacente (2).

La variedad de regimenes de acondicionamiento, los cuales tienen mayor o menor
toxicidad a corto y mediano plazo (llamados mieloablativos y no mieloablativos o
de intensidad reducida respectivamente), los avances en la tipificacion de los
Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA), el uso combinado de farmacos
inmunosupresores, asi como la aprobaciébn de nuevos inmunosupresores
favorecieron el incremento de donantes no emparentados e incrementan el nimero
de trasplantes hematopoyéticos realizados en diversas regiones incluidas el Peru

(1,3,4).

La restitucion inmune post TPH inicia entre los 10 y 25 dias posterior al TPH
(coincide con el prendimiento) pero la recuperacion funcional se puede extender
hasta entre 9 y 12 meses post-TPH (1,4,5). Todo esto perjudica la recuperacion
funcional de los linfocitos T CD4+ y CD8+ (5,6). La respuesta inmune humoral,
relacionada a los linfocitos T helper, también se compromete (6), incrementando el
riesgo de infecciones y con ello maltiples complicaciones posteriores al trasplante

(1.4)

Una de las complicaciones infecciosas mas frecuentes en los pacientes
trasplantados es la reactivacion del CMV vy resulta en un incremento de la
morbilidad y mortalidad, tanto por sus efectos directos asi como por sus efectos
indirectos (5). El dafio directo sobre 6rgano blanco por CMV incluye afectacion
gastrointestinal, hepatitis, neumonitis y rara vez retinitis o encefalitis. En tanto que

el estado inflamatorio derivado de la replicacion viral es un factor independiente



para el desarrollo de EICH, mayor mortalidad y te6ricamente en la falla del injerto

(3,5).

El reinicio de la replicacion viral es un proceso complejo y esta influenciado por la
diferenciacion celular y por el entorno inmunolégico del paciente trasplantado
(6,7). La inmunosupresion deriva principalmente de la radio-quimioterapia
antitumoral aplicada antes de la infusion de precursores hematopoyéticos (fase
denominada acondicionamiento) y de la compatibilidad HLA variable entre
donante y receptor. Ademas se aplican farmacos inmuno-moduladores para

prevenir el EICH posterior al trasplante (5,6).

Se recomiendan técnicas diagndsticas no invasivas para identificar tempranamente
infecciones en pacientes con estos factores de riesgo, como el monitoreo semanal
de la carga viral de CMV en sangre o en plasma, mediante amplificacion de acido
nucleicos (4,8). Hay evidencia que las cargas virales detectables preceden en 2 a 3
semanas a la enfermedad por CMV, particularmente en los pacientes post TPH y
ésta cinética viral nos brinda la oportunidad de anticipar la enfermedad empleando

farmacos antivirales (9,10).

La terapia antiviral anticipada es efectiva y consiste en la administracion de
antivirales para tratar la viremia por CMV (4,5,8). Los farmacos antivirales se
administran con una carga viral que esta por encima de un umbral determinado, que
en algunos centros de trasplante se establece entre 500 y 1000 copias/mL y dura
hasta que dos pruebas plasmaticas o en sangre, consecutivas, tomadas para control,

no detecten CMV (11). En nuestro centro el umbral mas comunmente utilizado son



300 copias/mL, pero esta apreciacion puede variar segun el tiempo transcurrido

después del trasplante o la clinica asociada.

La replicacion viral y enfermedad por CMV, en los post TPH, es una complicacion
bien descrita después del prendimiento (4,7). Hay escasa informacion sobre la
deteccion temprana de cv-CMV previa al prendimiento, su implicancia en el

mismo, la incidencia, su abordaje y sus efectos sobre la mortalidad global (7,12).

En el Perd. debido al limitado reporte de informacion de los resultados sobre
mortalidad directa e indirecta post trasplante debidas a factores como la
reactivacion de CMV, resulta dificil la toma de decisiones basadas en evidencia
local y es clara la necesidad de mayor informacion en este campo. En tal sentido
este estudio tiene como objetivo sustentar una base inicial y exploratoria sobre la
mortalidad directa e indirecta de pacientes post trasplante de precursores
hematopoyéticos, en particular sobre aquellos con viremias por CMV detectada

tempranamente en el seguimiento post TPH.

3. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las complicaciones asociados a la viremia por CMV en el periodo antes
o alrededor del dia de prendimiento post trasplante hematopoyético, atendidos en

el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Objetivos especificos



Determinar la frecuencia de mortalidad a los cien dias post trasplante
hematopoyético en pacientes con viremia por CMV detectada antes o alrededor del
dia de prendimiento, en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

Determinar la frecuencia de mortalidad a los 2 afios post trasplante hematopoyético
en pacientes con viremia por CMV detectada antes o alrededor del dia de
prendimiento, en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

Determinar la frecuencia de fracaso del injerto en pacientes con viremia por CMV
detectada antes o alrededor del dia de prendimiento.

Determinar la frecuencia de EICH a los cien dias en pacientes con viremia por CMV
detectada antes o alrededor del dia de prendimiento.

Determinar la frecuencia de recaida de enfermedad a los cien dias en pacientes con
viremia por CMV detectada antes o alrededor del dia de prendimiento.

Describir las caracteristicas, demogréaficas, clinicas y de tratamiento de los
pacientes sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos con viremia por
CMV detectada antes o alrededor del dia de prendimiento en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins.

4. MATERIAL Y METODO

a)

b)

Disefio del estudio: Estudio de cohorte retrospectivo.
Poblacién y Muestra: Debido al reducido nimero de pacientes con indicacion de
trasplante de precursores hematopoyéticos, decidimos incluir a toda la poblacién,

posterior a ellos realizaremos un célculo de poder estadistico.



Criterios de inclusion: Historia clinica de pacientes sometidos a trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos en el periodo entre 2017 — 2022, que
registren carga viral de CMV detectable en cualquier momento desde el trasplante
hasta 3 dias después del prendimiento.

Historia clinica de paciente que completé el seguimiento de al menos 2 afios.
Criterio de exclusion: Historias de pacientes receptores de trasplante autélogos.
Pacientes con carga viral de CMV no detectable o con carga viral detectable en
cualquier momento fuera del periodo comprendido entre el dia de trasplante y el
3er dia después del prendimiento

Historia clinica de paciente que no cuenta con mas de 10 datos relacionados con las
variables de intereés.

Variable de resultado:

Complicaciones en los 100 dias de seguimiento post trasplante: La variable
resultado primaria fue la mortalidad por cualquier complicacion, el EICH, el fracaso
del injerto y la recaida de enfermedad en el periodo temprano post TPH (<100 dias),
en aquellos pacientes con viremia por CMV detectada previo o alrededor del
prendimiento.

Complicaciones después de los 100 dias: La variable resultado secundaria, fue la
mortalidad por cualquier complicacion, el EICH, el fracaso del injerto y la recaida
de enfermedad en el periodo tardio de seguimiento (hasta los dos afios), para
aquellos pacientes con viremia por CMV detectada previo o alrededor del
prendimiento.

Variables de exposicion:



d)

Las variables de exposicidn incluyeron caracteristicas sociodemogréficas, aspectos
clinicos pre trasplante, quimioterapia de acondicionamiento y complicaciones luego
del trasplante. Estos son: Edad, Sexo, Enfermedad de Fondo, Tiempo transcurrido
hasta el trasplante, Compatibilidad segun HLA, Compatibilidad por Grupo
Sanguineo, Dosis calculada de CD34+ administrada, Régimen de
acondicionamiento pre TPH, Infecciones/sepsis, Prolongacion de la citopenia/fallo
del injerto, Recaida de Enfermedad, Otras complicaciones post TPH como
malignidades secundarias, sindrome de prendimiento y toxicidad por farmacos.

Definicion operacional de variables: tabla de operacionalizacion en Anexo Nro 1

Procedimientos y técnicas:

La Unidad de Trasplante Hematopoyético (UTH) cuenta con un registro de
pacientes trasplantados, al que se tendré acceso una vez obtenido el permiso del jefe
de servicio de aquella unidad. Se extraeran los datos de todos los pacientes
receptores de trasplante alogénico, intervenidos entre el mes de enero de 2017 y
mayo de 2022. Con este primer registro se acudira a revisar las historias clinicas
electronicas de los pacientes, revisando retrospectivamente sus atenciones y
recabando los resultados del analisis de carga viral solicitados, asi como las demas
variables (Ficha incluida en el Anexo Nro 2). Se registraran los pacientes segun los
criterios de inclusion, se considerara como viremia detectable al dia de la toma de
muestra de carga viral consignado en historia clinica. Se considerard como: “antes
del dia de prendimiento” si el dia consignado es anterior al dia de prendimiento, se
considerard “alrededor” si el dia consignado es el mismo que el dia de prendimiento
0 hasta 3 dias posterior a éste. Aquellos casos con cargas virales de CMV

detectables, fuera del intervalo descrito (del dia de trasplante hasta 3 dias después



del prendimiento) seran excluidos. Para garantizar la correcta fecha de toma de
muestra se cruzard la informacion obtenida con la base de datos de la plataforma
COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan CMV test del laboratorio de Biologia
Molecular del HNERM. En la base de datos, creada en plataformas digitales, se
consignaran las variables de resultado y las variables de exposicion y luego se
analizara en el software STATA para la obtencion de resultados; la misma se
mantendrd segura con claves de acceso secretas. Se analizard el impacto en el
tiempo de prendimiento, en la mortalidad por cualquier causa, la incidencia del
EICH agudo y la recaida de enfermedad y otras complicaciones. El periodo de

estudio incluird desde el dia cero hasta los 2 afios post TPH.

Aspectos éticos del estudio:

Se solicitara aprobacion del Comité de Etica del HNERM vy la autorizacion
institucional a través del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI). No se tendra contacto con el paciente ni se le pedird muestras
biologicas. solamente se tomaran datos del registro digital, propiedad de la UTH.
Asimismo, se formara una base de datos donde se usaran cédigos de identificacion,
pero no se consigna el nombre del paciente. Esta codificacion sera manejada por el
investigador, y es para efectos de control de calidad de los datos. No se solicitara
consentimiento informado, debido a la naturaleza observacional y retrospectiva del
estudio. Se contara con la autorizacion manifiesta por parte de los Jefes de los

servicios de Hematologia Especial como del Laboratorios de Biologia Molecular



f) Plan de analisis

Las variables seran descritas en frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia

central y de dispersion. Para responder a la pregunta de investigacion emplearemos

modelos proporcionales de Cox, las variables significativas en el modelo crudo,

ingresaran al modelo ajustado, para calcular Hazard Ratio y sus respectivos

intervalos de confianza del 95%. Finalmente se realizaran gréaficos de

supervivencias de Kaplan Meier para las variables significativas en el modelo

multivariado de Cox. Se empleara el software Stata.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Tabla 1 : Presupuesto

Concepto Valor
Paquetes de hojas por millar (2) 30.00 nuevos soles
Gastos: Impresiones color, Impresiones 30.00 nuevos soles
b/n
Pagos por trdmite documentario: Solicitud 15.00 nuevos soles

valorada dirigida al HNERM.

Consumo  de internet,  hardware | 300.00 nuevos soles (gasto por mes)

optimizado.

Software original, curso de capacitacion 350.00 nuevos soles (pago por
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membresia original)

Pagos de transporte diario entre domicilio
del investigador y el establecimiento

hospitalario

50.00 nuevos soles

Costo total aproximado

775.00 nuevos soles

Tabla 2 : Cronograma propuesto

Octubre 2024

Noviembre 2024

Elaboracion de protocolo de

investigacion

Revision conjunta de

antecedentes bibliograficos

Aceptacion por parte del comité

de ética

Compilacién de datos y llenado

de ficha de recoleccién de datos

Depuracion  de informacion
reunida y formacion de base de

datos

Analisis estadistico y

presentacion de resultados
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7. ANEXOS

Anexo Nro 1 : Tabla de Operacionalizacion de Variables

Variables Definicién operacional Valor final Tipo de Variable
Edad Edad, en afios cumplidos < 15 afios Categorica
16 afios a 35 afios ordinal
> 35 afios
Sexo Masculino Masculino (1) | Categoérica
Femenino Femenino (2) Nominal
Enfermedad de Fondo Enfermedad oncohematoldgica consignada en historia | (1) Leucemia Linfocitica Aguda de Células | Categorica
clinica. B nominal

(2) Leucemia Mieloide Aguda

(3) Anemia Aplasica

(4) Sindrome Mielodisplasico

(5) Linfomas No Hodgkin, Linfoma
Hodgkin

(6) Otros: LCP, MFP, LCPD, L bifenotipica,
LMC, LLA-T, Inmunodeficiencia

12




Tiempo hasta el trasplante

Periodo de tiempo que transcurre entre el diagndstico que
origina el trasplante y el dia en que se realiza el TPH.

Consignado en fecha y nimero de afios transcurridos.

(1) Tiempo < a 1 afio desde diagnostico
(2) Tiempo > a 1 afio desde diagnostico

Ordinal

Compatibilidad segun

Antigeno  Leucocitario

Humano (HLA)

Estudio compatibilidad de antigenos mayores en el HLA,
del cromosoma 6, entre donante y receptor.
Matched emparentado: coincidencia 8/8-10 antigenos

Haploidéntico: coincidencia 4/8 6 50% antigenos

(1)Matched
(2) Haploidentico

emparentado

Categorica

nominal

Variables Definicién operacional Valor final Tipo de Variable
Compatibilidad segun | Estudio de compatibilidad de grupo sanguineo A, B'y O | Compatibilidad ABO: (Si) o (No) Categodrica
Grupo Sanguineo entre donante y receptor Nominal

Dosis celular CD34+ | Celularidad calculada, de precursores hematopoyéticos, | Unidades por 10° CD34+/Kg Numérica
administrada administrada a cada paciente receptor de trasplante. continua

Expresado en unidades por 10° de CD34+/Kg peso del

donante

13




Régimen de

acondicionamiento

Es la combinacién de Quimioterapia (Qt) con o sin
Radioterapia (Rt), administrados antes de la infusion de

los precursores hematopoyéticos con  objetivos

antineoplasicos e inmunosupresores

Acondicionamiento Mieloablativo (1)
Acondicionamiento de Intensidad Reducida
(2

Acondicionamiento No Mieloablativo (3)

Categorica

nominal

Implantacion y
restablecimiento de la
hematopoyesis

(prendimiento)

Dia posterior a TPH, con Recuento Absoluto de

Neutréfilos mayor a 500 células/microlitro sostenido.

Prendimiento: (Si) o (No)
Dia post TPH en que se consigna el

prendimiento

Categorica nominal
Ordinal

Variables Definicién operacional Valor final Tipo de Variable
Enfermedad Injerto contra | Diagndstico Clinico consignado por médico tratante en | EICH (si) (no) Categorica
Huésped historia clinica. Present6 EICH dérmico (si) (no) Nominal
Present6 EICH hepatico (si) (no)
Present6 EICH gastrointestinal (si) (no)
Recaida de enfermedad Citometria de Flujo y/o Aspirado de Medula Osea que | Dia post TPH en que se consigna la recaida. | Ordinal
reporten parametros compatibles con recaida de la
enfermedad. Se consignara como el dia pos TPH en que se
realice la prueba confirmatoria
Sepsis Complicacién infecciosa de etiologia presuntivamente | (1) Sepsis Nominal

bacteriana, que se presenté como fiebre y/o disfuncion

organica durante el periodo de seguimiento post TPH.

(0) No Sepsis

14




Otras complicaciones post
TPH

Una o mas complicaciones relacionadas al trasplante,
consignadas en cualquier momento durante el seguimiento
de los pacientes.

Incluye :
Infecciosas (tuberculosis, aspergilosis pulmonar invasiva,
reactivacion Herpes Zoster, reactivacion de EBV, cistitis
hemorréagica)
Tumorales (Sd. Linfoproliferativo posterior a TPH)
Ioxicidad probablemente relacionada a medicamentos
Sd. de disfuncion endotelial postTPH, Microangiopatia

trombotica asociada a TPH, Sd. de obstruccion sinusoidal.

(Si) (No)

Nominal

Variables

Definicion operacional

Valor final

Tipo de Variable

Mortalidad

Muerte por cualquier causa antes y después al dia 100 de
seguimiento posterior al TPH y hasta los dos afios de

seguimiento.

Dia post TPH en que se consigna la muerte

por cualquier causa.

Ordinal

Reactivacion

Citomegalovirus

Cuantificacién del ADN viral por PCR-RT, por medio de
la plataforma COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan
CMV test del laboratorio de Biologia Molecular.

Dia post TPH que consigna Carga Viral de

Citomegalovirus cuantificable.

Discreta

15




: Tabla de recoleccion de datos

Anexo Nro 2
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