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RESUMEN

La infeccién por citomegalovirus postrasplante cardiaco es una condiciéon médica recurrente. Su frecuencia se incrementa
cuando los donantes poseen serologia positiva y los receptores presentan serologia negativa para el virus. En la poblacion
pediatrica, la enfermedad solo se desarrolla en un porcentaje pequefio y raramente presentan resistencia al tratamiento
convencional con ganciclovir y valganciclovir. Presentamos el primer reporte de caso pediatrico de enfermedad por
citomegalovirus resistente a ganciclovir y valganciclovir postrasplante cardiaco en un hospital publico peruano, con una
presentacion inusual. La resistencia a estos farmacos fue evidente luego de 277 dias de evolucién de la enfermedad,
ante la no remisién de la sintomatologia y la persistencia de una carga viral elevada. La posterior administracion de
foscarnet condujo a una mejora clinica y de laboratorio, hasta la remisién de la enfermedad.
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RESISTANCE TO GANCICLOVIR IN CYTOMEGALOVIRUS
INFECTION AFTER HEART TRANSPLANT: CASE REPORT

ABSTRACT

Cytomegalovirus infection after a heart transplant is a recurrent medical condition. Its frequency increases when the
donors are serum-positive, and the recipients are serum-negative to this virus. In the pediatric population, the infection
only develops in a small percentage and the patients rarely present resistance to conventional treatment with ganciclovir
and valganciclovir. We presented the first report of a pediatric case of the cytomegalovirus infection resistant to ganciclovir
and valganciclovir after a heart transplant in a Peruvian public hospital with an unusual presentation. The resistance to
these drugs was evident after 277 days of evolution of the disease considering the non-remission of the symptomatology
and the persistence of an elevated viral load. The administration of foscarnet led to a clinical and laboratory improvement
until remission of the disease.

Keywords: Heart transplantation; Pediatria; Virus diseases; Antiviral resistance; Foscarnet, Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) genera una
condicion de alta morbilidad y mortalidad en los pacientes
postrasplantados de corazén (. En la poblacion pediatrica,
la enfermedad por CMV (ECMV), definida como la infeccion
sintomatica por CMV se desarrolla aproximadamente entre
el 11-18%. La ECMV resistente a ganciclovir (ECMV-RG)
ocurre en menos del 2% de la poblacién pediatrica, con mal
prondstico clinico. Ademas, suincidencia es del 5% entre los
pacientes de alto riesgo, definidos como donante positivo

y receptor negativo (D+/R-) para la infeccion por CMV
y el 12% entre los que desarrollan ECMV postrasplante
cardiaco (4,

Segun la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco
y Pulmonar (ISHLT, por sus siglas en inglés), la terapia
profilactica incluye 3-6 meses de ganciclovir intravenoso,
seguido de valganciclovir oral. El tratamiento de la
ECMV es con los mismos farmacos ©. No obstante, la
resistencia a estos farmacos, definida como un fracaso
clinico sin mejoria después de 14-21 dias de tratamiento,
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condiciona al uso de foscarnet ("®. En Perd, no hay
reportes de resistencia al ganciclovir o valganciclovir
postrasplante cardiaco. Ademas, la resistencia a estos
farmacos se identifica en etapas tempranas, usualmente
antes del mes (),

Se presenta el caso de un paciente pediatrico de alto riesgo,
infectado con CMV ftras un trasplante cardiaco. Luego de
recibir los farmacos convencionales en dos ocasiones y
con resolucion clinica favorable, el paciente desarrolla
resistencia luego de 277 dias de tratamiento. Se decide
iniciar la terapia con foscarnet, con lo cual la enfermedad
remite. Se resalta la peculiaridad de generar resistencia
a la terapia convencional después de un periodo largo de
tratamiento.

REPORTE DE CASO

Se trata de un nifio mestizo de 12 afios de edad, proveniente
de &rea metropolitana, con antecedente de asma y cuatro
hospitalizaciones previas por esta causa. Se le realizd un
trasplante cardiaco ortotopico, debido a los diagnésticos de
cardiomiopatia congénita dilatada refractaria, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia mitral y tricuspidea. Previo a la
cirugia, se efectud terapia de induccién con basiliximab
y corticoides (inicialmente con metilprednisolona y
posteriormente con prednisona). El paciente se encontraba
sin infeccion por CMV previo al trasplante; sin embargo,
el donante presentaba la infeccion. Por ello, el estado
serolégico del paciente era de alto riesgo (D+/R-). La cirugia
empled la técnica bicaval y durd cinco horas y 50 minutos.
Una ecocardiografia posoperatoria revelé una mejora en la
fraccién de eyeccion ventricular, de 25 a 65%.

La terapia inmunosupresora postrasplante consistio en
tracolimus, prednisona y micofenolato de mofetilo. La
terapia profilactica incluyo: terapia antiviral con ganciclovir
(5 mg/kg/12h) por 15 dias, seguido de valganciclovir via oral
(15 mg/kg/24h, un total de 450 mg/24h) por 90 dias; terapia
antibacterial con cefepime y trimetropin/sulfametoxazol por
6 y 90 dias, respectivamente.

Luego de 121 dias posterior a la cirugia, el paciente ingresé
a emergencia por presentar fiebre (38 °C), hiporexia, dolor
abdominal difuso y diarrea liquida sin moco o sangre. Las
funciones vitales fueron las siguientes: presion arterial
de 100/78 mmHg, latidos cardiacos de 115 por minuto y
frecuencia respiratoria de 21 por minuto, saturacion
de oxigeno de 98% y 30 kg de peso corporal. El examen
fisico mostr6 mucosas orales deshidratadas, llenado
capilar de dos segundos, ruidos hidroaéreos presentes,
y abdomen doloroso a la palpacion superficial y profunda
principalmente en mesogastrio, sin signos de irritacion
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peritoneal. Los examenes de laboratorio mostraron
neutropenia (1,78 x 103%/mm?, valores normales (VN): 1,8-
8 x 10%mm?®) y transaminasas elevadas (transaminasa
piravica: 192 U/L VN: 6-38 U/L, transaminasa oxaloacética:
258 U/L VN: 9-46 U/L). Inicialmente se sospechd de
infeccion bacteriana o viral. No obstante, una elevacion de
la carga viral confirmo el diagndstico de ECMV. Se reinicio
tratamiento con ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/12h) por
14 dias. Dado la mejoria clinica, el paciente fue dado de
alta con tratamiento con valganciclovir via oral (450 mg/24
horas) y sin monitorizacién de la carga viral.

Diecinueve dias después (157 dias postrasplante) el
paciente acudié a sus controles médicos. El examen
fisico fue positivo solamente para ulceras en la boca. No
se evidencio alteracion en las funciones vitales o en el
examen fisico. Los examenes de laboratorio mostraron
bicitopenia (hemoglobina: 8,3 mg/dL, leucocitos: 2,62 x 10%/
mm?d), conteo de linfocitos CD4+ bajo (138 cel/lL) y carga
viral alta (399 704 copias/mL) a pesar del tratamiento con
valganciclovir. Se reinicio el tratamiento con ganciclovir a
dosis de 180 mg/12 horas durante 40 dias y 200 mg/12
horas durante 7 dias, se administré filgastrim intravenoso
y tracolimus. Los niveles séricos de tracolimus siempre
estuvieron dentro de los valores normales, con un
promedio de 8 ng/mL (VN 5-20 ng/mL). Debido a la mejora
clinica y a una viremia inferior a 200 copias/mL, se continu6é
con valganciclovir (450 mg/12h) y se procedi6 al alta del
paciente el dia 215 postrasplante cardiaco (Figura 1).

En el dia 277 postrasplante, el paciente fue ingresado
por tercera vez debido a un cuadro diarreico agudo. Las
funciones vitales fueron: temperatura corporal de 36,9 °C,
frecuencia cardiaca de 109 latidos por minuto, presién
arterial de 105/75 mmHg y saturacién de oxigeno de 99%.
El examen clinico revel6 dolor a la palpacién superficial
y profunda en epigastrio. Las pruebas de laboratorio
demostraron pancitopenia (hemoglobina: 5,6 mg/dl,
leucocitos: 0,97 x 10%/mm?3, plaquetas: 148 000) y una
carga viral elevada (39 700 copias/ml). Se le realizd una
biopsia de médula 6sea mediante inmunohistoquimica
para descartar alguna infecciéon sobreagregada, donde
solamente se identificé la presencia de CMV. Inicialmente
se indicd ganciclovir a dosis de 7,5 mg/kg, no obstante,
ante la falta de mejoria clinica, la dosis se incrementd
a 10 mg/kg. Después de 100 dias de tratamiento, la
condicion del paciente empeord, con trombocitopenia
marcada (95 000), linfopenia (0,37 x 103mm?) y viremia
de 56 500 copias/mL. Debido a la falta de mejoria clinica
y viroldgica, y por sospecha de resistencia al tratamiento,
se decidi6 iniciar terapia con foscarnet 2 g/8horas en el
dia 379 postrasplante cardiaco (Figura 2).
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Dias luego del trasplante cardiaco

Figura 1. Lista de farmacos con sus respectivas dosis administradas al paciente de acuerdo con los dias posteriores al trasplante
cardiaco.

En el dia 458 postrasplante cardiaco, en tratamiento con procedié al alta médica del paciente. Posteriormente,
foscarnet, las cargas virales se tornaron indetectables se realizaron controles mensuales y deteccion de la
y la condicion clinica mejoré. Se continud con la carga viral en dos oportunidades, ambos con resultados
administracion de foscarnet durante 90 dias y se indetectables.
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Figura 2. Evolucion de la viremia segun los dias posteriores al trasplante cardiaco. Los farmacos terapéuticos también se presentan,
de acuerdo con la historia de la enfermedad.
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DISCUSION

Lainfeccion por CMV persiste como unaimportante condicion
de morbilidad en los pacientes postrasplante cardiaco ?7.
La infeccién por CMV puede no desarrollar ningin sintoma
y, por ello, no es catalogado como una enfermedad @#®. En
la poblacion pediatrica, la ECMV ocurre en el 11-18% vy la
ECMV-RG ocurre en menos del 2% de los casos. Varios
factores contribuyen a la aparicion de resistencia, como el
serotipo receptor de alto riesgo (D+/R-), mayor exposicion
previa al ganciclovir e historia de hospitalizacion relacionada
con ECMV @4,

Nuestro paciente tenia un estado serolégico D+/R-, lo que
contribuy6 al desarrollo de la resistencia. Es importante
mencionar que la evolucion de resistencia no siguid la
cronologia natural. Normalmente, esta se establece después
de 14-21 dias de tratamiento con ganciclovir y de falta de
mejora clinica del paciente, seguido de la identificacion del
gen mutado que otorga la resistencia 9. Sin embargo,
este patron solo fue evidente después de la tercera
hospitalizacion a los 277 dias postrasplante.

En el primer pico de la carga viral, la decisién clinica inicial
fue restablecer el ganciclovir con las dosis administradas
anteriormente y el valganciclovir oral después de la
mejora clinica. A pesar de ello, la carga viral aumento
exponencialmente, lo que conduce al segundo pico Y,
posteriormente, a una resolucién de la enfermedad con
mejora clinica y de laboratorio debido a la administracion de
dosis aumentadas de ganciclovir y valganciclovir. El tercer
pico de la carga viral generé preocupacion, sin mejora clinica
después de aumentar las dosis de ganciclovir. Por lo tanto,
se sospechd de ECMV-RG, y se cambid a tratamiento con
foscarnet. Debido a la estabilizacion clinica con ganciclovir
en el primer episodio, la resistencia solo se sospechd
después del tercer episodio.

El paciente presenté la enfermedad al cabo de 121 dias
postrasplante. De este modo, se cataloga como ECMV
de inicio tardio, por manifestarse 100 dias después de
la cirugia. Esta condicion esta asociada a diferentes
variables como residir en un area no metropolitana y
presentar cardiomiopatia isquémica como la etiologia de
la insuficiencia cardiaca. A su vez, la mortalidad en este
grupo esta ligada al rechazo del tejido y una falla renal en
el transcurso de la enfermedad ©. El paciente residia en un
area metropolitana y no poseia una cardiopatia isquémica
como la causa de su trasplante. Por ello, a pesar de conocer
estos factores de riesgo, la posibilidad de una presentacién
tardia de ECMV debe considerarse.

La ECMV-RG es una ocurrencia rara en la poblacién
pediatrica. Kim et al., a través de una observacion de siete
anos, solo identificaron un caso posterior a trasplante
cardiaco 9. Asimismo, Li et al. encontrd cuatro casos en un
periodo de observacion de 10 afios, lo que condujo a una
incidencia menor del 2% ©. El presente reporte es el primer
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caso de ECMV-RG postrasplante cardiaco en Peru y, mas
especificamente, el primero en poblacion pediatrica. Es
notable mencionar que el paciente desarrolld esta condicion
a pesar de recibir tratamiento profilactico antiviral estandar.
Casquero et al. mencionan que la terapia profilactica
deberia ser ajustada a las necesidades de la institucion y
del propio paciente, debido que esta no es efectiva para
evitar la presencia de resistencia a ganciclovir . Por lo
tanto, se sugiere que el médico siempre debe sospechar de
esta enfermedad, incluso si todas las medidas preventivas
fueron tomadas, e incluso si hay mejora clinica y de
laboratorio, como ocurrié6 en nuestro caso. Ademas, se
debe buscar la individualizacion de cada paciente, con el
fin de ajustar las dosis de acuerdo a sus necesidades.

Entre las limitaciones del caso, se resalta que nuestra
institucién no posee el equipo de laboratorio para detectar
la mutacién responsable de la resistencia; por lo tanto, esta
prueba no pudo realizarse. Sin embargo, nos basamos enla
condicion clinica para detectarla. Por otro lado, la obtencién
de foscarnet fue tediosa dado su falta de disponibilidad en
el Peru, por lo que su administracion al paciente tuvo una
ligera demora.

Este es el primer reporte peruano de ECMV-RG
postrasplante cardiaco, que ademéas registré6 una
presentacién inusual de la resistencia y fue diagnosticado
con las caracteristicas clinicas. En adicion, la resistencia al
tratamiento convencional debe ser siempre considerada,
aun cuando exista una inicial remision de la sintomatologia
y normalizacion de la carga viral. Por lo tanto, todos los
pacientes con un serotipo de alto riesgo deben ser tratados
como fuente potencial para adquirir ECMV-RG, y realizar
la prueba de secuenciacién, con el fin de identificar la
mutacién especifica. Finalmente, mostramos que la ECMV-
RG puede ser remitida incluso después de un tratamiento
prolongado con ganciclovir y valganciclovir.
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