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El articulo publicado es esta revista
por Guirado y cols.' analiza los resul-
tados obtenidos en un estudio pros-
pectivo realizado entre 2004-2006 en
un grupo de pacientes receptores de
trasplante renal en los que se ha esco-
gido el tipo de prevencién de infec-
cién por citomegalovirus (CMV) (pro-
filaxis o tratamiento anticipado) en
funcién del riesgo que tiene el pacien-
te de desarrollarlo. Identifican como
grupo de alto riesgo de desarrollar en-
fermedad por CMV a los pacientes re-
ceptores negativos de donantes positi-
vos (D+/R-), a los que reciben sueros
antilinfociticos y a los que necesitan
incremento de la inmunosupresiéon por
episodios de rechazo. Este grupo realiza
profilaxis con valganciclovir (VGCV)
durante 100 dias. El 47% presentan al-
guna determinacién PCR positiva, pero
s6lo 4,5% desarrollan enfermedad por
CMYV, y lo hacen tras finalizar la profila-
xis. En el grupo de bajo riesgo, que in-
cluye los pacientes receptor positivo, el
30% tuvieron alguna determinacidn
PCR positiva. La mayoria son infeccio-
nes asintomdticas aunque hay un 4,7%
que desarrolla enfermedad.

La infeccién por CMV aparece en el
30-80% de los pacientes sometidos a
trasplante de 6rgano s6lido, aunque su
incidencia y la presencia de enferme-
dad sintomdtica varfan dependiendo
del tipo de trasplante, de la presencia
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de factores de riesgo asociados y de
las estrategias de prevencion utiliza-
das**.

No todos los pacientes trasplantados
de 6rgano sélido tienen el mismo ries-
go de desarrollo de infeccién o enfer-
medad por CMV. El principal factor de
riesgo de enfermedad por CMV en el
trasplante de 6rgano sélido es el tras-
plante de un receptor seropositivo
(D+) a un receptor seronegativo (R-) pa-
ciente serodiscordante o mismat ched
(D+/R-). También se consideran de alto
riesgo los pacientes que reciben anti-
cuerpos antilinfocitarios, como las anti-
cuerpos policlonales antilinfocitarios o
antitimociticos o los anticuerpos mo-
noclonales OKT3. Estos preparados
contienen anticuerpos citotéxicos con-
tra antigenos expresados en los linfo-
citos humano y produce una deplecién
de células T y una liberacién de cito-
quinas, mayoritariamente de factor de
necrosis tumoral, lo que genera la re-
activacién de infecciones producidas
por virus herpes (principalmente CMV
y VEB).

El periodo de mayor riesgo de infec-
ciéon por CMV estd entre el primero y
sexto mes, con una maxima incidencia
entre el segundo y el tercer mes. En la
infeccion primaria (D+/R-), la falta de
inmunidad especifica del receptor per-
mite una gran replicacién de CMYV, y
suele ser una infeccién sintomdtica
(enfermedad por CMV) y, a veces muy
grave. En las reactivaciones, la propia
inmunidad humoral y celular del re-
ceptor disminuyen la dindmica de re-
plicacién del virus con lo que la inci-

dencia y gravedad de la enfermedad es
menor.

La infeccién por CMV tiene efectos
directos pero también tiene unos efec-
tos indirectos. Estos efectos indirectos
estdn causados por la respuesta infla-
matoria con produccién y liberacién
de citoquinas o por alteraciones en la
respuesta inmune y respuesta inflama-
toria del huésped. La replicacién viral
del CMV produce una situacién de
inmunosupresién debido a las altera-
ciones funcionales que causa en los
linfocitos y monocitos, alterando la
capacidad de respuesta y la produc-
cion de citoquinas. Estas alteraciones
en la respuesta inmune puede explicar
la frecuente asociacién de CMV con
otras infecciones (bacterianas o fingi-
cas) o de desarrollo de infecciones
oportunistas como neumonia por P. ji-
rovecii y aspergillosis invasiva. La in-
feccién por CMV también se ha aso-
ciado a activacién de otros herpes
virus como herpes simple, varicella
zoster, virus de Epstein-Barr (asociado
con los sindromes linfoproliferativos
asociados al trasplante) o herpes virus
humanos (HHV-6, -7, -8).

Otros efectos indirectos del CMYV,
relacionado con la inmunoactivacién
que el virus produce en el huésped, es
el desarrollo de rechazo del injerto.
Esta relacion parece ser bidireccional.
Los mecanismos potenciales incluyen
sobreexpresion de las moléculas de
antigenos mayores de histocompatibi-
lidad, factores de crecimiento, y cito-
quinas inflamatorias que aumentan la
expresion de antigenos de HLA de
clase I. En el trasplante renal, hay evi-
dencia de la influencia de la infeccién
por CMV en la pérdida del injerto. La
enfermedad por CMV se ha asociado
con las dos principales causas de per-
dida tardia del injerto, la enfermedad
cardiovascular y el rechazo crénico
del injerto*®.

En un estudio publicado por Hart-
mann y cols., se describe la evolucién
natural de la infeccién y de la enfer-
medad por CMV en una cohorte am-
plia pacientes trasplantados renales sin
profilaxis o tratamiento anticipado
para CMV. Este trabajo permite cono-
cer el efecto del CMV en el injerto
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renal, la supervivencia del injerto y del
paciente, y en el desarrollo de diabe-
tes mellitus post-trasplante. La inci-
dencia global de infeccién por CMV
en todos los pacientes durante los pri-
meros 100 dias post-trasplante fue del
63%. La incidencia de enfermedad
por CMV fue tres veces superior (56%
vs 20%) en el receptor seronegativo
de donante seropositivo que en los
otros grupos de receptor seropositivo
(D+/R+ y D-/R+). Por ello, se puede
concluir que la incidencia de enferme-
dad por CMV es especialmente eleva-
da en el paciente D+/R- en ausencia
de profilaxis o de tratamiento antici-
pado y es recomendable realizar me-
didas preventivas para la infeccion
por CMV. Respecto al desarrollo de
diabetes, en el analisis multivariante
se encontré que la incidencia de dia-
betes en el paciente con infeccién
asintomatico era cuatro veces mayor
que en el grupo sin infeccién. Ade-
mads, en este trabajo que encontrd que
el CMV estaba asociado de forma sig-
nificativa a la muerte del receptor y a
la pérdida de injerto en los primeros
100 dias post-trasplante’.

Para prevenir la infeccién por CMV
en el paciente trasplantado hay dos
aproximaciones posibles: la profilaxis
y el tratamiento anticipado (preempti-
ve therapy). El tratamiento anticipado
consiste en monitorizar de forma pe-
riédica mediante técnicas diagndsticas
microbioldgicas sensibles (antigene-
mia pp65 o PCR-CMV) para detectar
la presencia de CMV. Si las pruebas son
positivas, a partir de un punto de corte
definido, variable segtn el tipo de tras-
plante y la técnica de diagndstico utiliza-
da, se inicia un tratamiento antiviral
hasta negativizacién de la prueba y reso-
lucién clinica. Los farmacos antivirales
empleados han ido variando a lo largo
de los afios. En la profilaxis se adminis-
tra un farmaco antiviral de forma con-
tinua durante el periodo de mayor ries-
go tras el trasplante'®".

El tratamiento anticipado ha mostra-
do efectos beneficiosos en la evolu-
cién del injerto y en la supervivencia
del paciente. La aparicién de un far-
maco oral como el valganciclovir
(VGCYV), con una buena biodisponibi-
lidad oral y el desarrollo de técnicas
diagnésticas sensibles, como la antige-
nemia pp65 y la PCR, ha permitido
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adoptar esta medida en los grupos de
menor riesgo de infeccién o enferme-
dad por CMV como es el grupo de
D+/R+ y que no reciben anticuerpos
antilinfocitarios (en induccién o trata-
miento del rechazo). El tratamiento
anticipado es menos costoso que la
profilaxis ya que menos pacientes re-
ciben tratamiento. La exposiciéon al
farmaco es de menor duracién, por lo
que la toxicidad asociada al tratamien-
to y el riesgo de aparicién de resisten-
cias antiviral es menor. También la
presencia de una viremia de bajo
grado permite la reconstitucién inmu-
ne frente a CMV'. Entre los inconve-
nientes del tratamiento anticipado estd
la necesidad de monitorizacién fre-
cuente, utilizando técnicas diagnosti-
cas sensibles, y el buen cumplimiento
del paciente en el seguimiento periddi-
co. No en todos los dmbitos se pueden
realizar monitorizaciones semanales
durante 3-4 meses. También, segin al-
gunos estudios, no esta aclarada la efi-
cacia de esta medida para prevenir los
efectos indirectos producidos por la
replicacién asintomdtico del CMV
como el riesgo de rechazo y la disfun-
cion del injerto'.

La profilaxis universal se relaciona
con riesgo de enfermedad tardia por
CMV (después de finalizar la profila-
xis) y el riesgo de desarrollo de resis-
tencia a ganciclovir (GCV) por la ex-
posicién prolongada a antivirales®.
Respecto a la aparicidn de resistencias
en los pacientes en profilaxis, se ha
publicado recientemente un estudio
por Eid y cols. que analiza este riesgo.
Durante un periodo de 4 afios, 225 re-
ceptores de trasplante D+/R- recibie-
ron VGCV como profilaxis, con una
mediana de 92 dias de duracién. El
29% de los pacientes desarrollaron en-
fermedad primaria tardia por CMV. El
6,2% tuvieron cepas con resistencia
viral, con mutaciones confirmadas en
UL97 o UL54'.

Arthurs y cols., han publicado un
trabajo en trasplantes hepdticos, que
estudia la frecuencia de infeccién pri-
maria tardia por CMV en los pacientes
D+/R- en profilaxis con VGCV admi-
nistrado durante los 100 primeros dias.
La infeccién primaria por CMV se ob-
servd en 29% de los pacientes a los
12-24 meses de parar la profilaxis an-
tiviral".

Hay varios estudios que analizan la
eficacia de VGCV en la profilaxis, en
especial en el grupo de alto riesgo.
Akalin y cols., analizé el uso de VGCV,
GCV o aciclovir en un grupo con tras-
plante renal o pancreas-rifién. Este es-
tudio incluyé pacientes que reciben
tratamiento con anticuerpos antilinfo-
citarios, pacientes serodiscordante D+/R-
y también pacientes de riesgo bajo o
moderado. La incidencia global de en-
fermedad en primer afio de trasplante
fue del 14%, siendo la mayor en el pa-
ciente D+/R- (47%). Ademas, un 25%
de los pacientes con anticuerpos anti-
linfocitarios desarrollo enfermedad
por CMV™,

Otro estudio demostr6 la eficacia de
la profilaxis VGCV en la prevencién
de enfermedad por CMV en el pacien-
te D+/R. La incidencia global de en-
fermedad por CMV a los 12 meses
postrasplante fue 17,2% (vs GCV
18,4%)".

Otro estudio por Taber y cols., eva-
lda la eficacia de valganciclovir en
profilaxis'®. Es un andlisis de seguri-
dad y eficacia global del tratamiento
con VGCV en pacientes de alto riesgo
de desarrollo de enfermedad por CMV
y ademds compara la seguridad y efi-
cacia de la profilaxis en el grupo de
D-/R+ frente a la del grupo que reci-
be anticuerpos antilinfocitarios. Los
pacientes recibieron profilaxis con
VGCYV durante 3 meses. La mediana
de dias de seguimiento fue de casi un
afio tras finalizar la profilaxis en
ambos grupos de riesgo. La frecuencia
de enfermedad por CMV en el grupo
D+/R- estaba aumentado, comparado
con el grupo de ALA (17% versus
0%)".

Como conclusidn, la profilaxis con
VGCV es segura y eficaz en prevenir
la enfermedad por CMV en los tras-
plantes renales o pancreas-rinén de
alto riesgo. Aunque la duracién de la
profilaxis durante tres meses después
del trasplante parece ser suficiente
para el paciente seropositivo y en los
que reciben anticuerpos antilinfocita-
rios, la duracién éptima de la profila-
xis en el D+/R- no esta establecida.
Algunos autores concluyen que VGCV
es tan efectivo como GCV intravenoso
en la prevencion de CMYV, pero los pa-
cientes de alto riesgo pueden requerir
dosis mds altas o duracién mayor.
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CONCEPTOS CLAVE

1. El citomegalovirus (CMV) es un virus del
grupo herpes que causa infecciones en el 30-
80% de los pacientes trasplantados.

2. El CMV tiene unos efectos directos e indi-
rectos en la evolucién del paciente y del injerto.

3. El periodo de mayor riesgo de infecciéon
por CMV tras el trasplante se produce entre el
1-6 mes.

4. El grupo de pacientes de alto riesgo de en-
fermedad por CMV son los pacientes receptor se-
ronegativo de donante positivo (D+,R-), los que
reciben anticuerpos antilinfociticos y en los que
tienen aumento de la inmunosupresion durante

5. Para la prevencién de la enfermedad por
CMV en el paciente trasplantado hay dos apro-
ximaciones posibles: la profilaxis y el trata-
miento anticipado (preemptive therapy).

6. En el grupo de alto riesgo se recomienda
la utilizacion de profilaxis mientras que el
grupo de bajo riesgo pueden realizarse trata-
miento anticipado.

7. El paciente que recibe profilaxis universal
tiene riesgo de desarrollo de enfermedad tar-
dia por CMV tras la suspensiéon de la profilaxis
estando recomendada la monitorizaciéon poste-
rior de CMV.

los episodios de rechazo.

En las recomendaciones elaboradas
por GESITRA-SEIMC y RESITRA en
2005 sobre prevencion y tratamiento
de la infeccidén por citomegalovirus en
pacientes trasplantados se recomienda
la utilizacién de profilaxis en el pa-
ciente de alto riesgo (D+/R-) y en el
paciente con tratamiento con sueros
antilinfociticos®.

En situacién D+R—, se recomienda la
profilaxis con valganciclovir oral, 900
mg/dia o valaciclovir oral, 2 g/6 h, o
ganciclovir intravenoso, 6 mg/kg/dfa, si
el paciente no tolera por via oral, hasta
completar un maximo de 3 meses pos-
trasplante, todos ellos ajustados a fun-
cidén renal. No estdn bien evaluadas du-
raciones inferiores a este tiempo.

En los pacientes tratados con sueros
antilinfociticos se recomendaba la uti-
lizacién de ganciclovir intravenoso, 5
mg/kg/dia, ajustado a la funcidn renal,
al menos durante 2 semanas durante el
tratamiento con sueros antitimociti-
cos, plasmaféresis o anticuerpos anti-
CD20. Posteriormente a la publicacién
de estas recomendaciones, han apare-
cido estudios en pacientes de alto ries-
go que muestran también la eficacia de
valganciclovir oral en este grupo de
pacientes'*?.

En el paciente de riesgo bajo o mo-
derado (R+) existen datos favorables a
la utilizacién de tratamiento anticipado
con ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/
12 h) ajustado a funcién renal, durante
2 semanas y monitorizar). Es deseable
que los pardmetros de replicacién sean
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negativos o presenten clara reduccién
del titulo antes de suspender el trata-
miento. No es infrecuente que los valo-
res de PCR se mantengan positivos mas
tiempo que las determinaciones de anti-
genemia. La buena biodisponibilidad
de valganciclovir oral y sus buenos re-
sultados en pacientes de alto riesgo
hacen plausible su eficacia con éxito en
esta indicacion, en dosis de 900 mg/12
h, ajustada a la funcién renal. Han ido
apareciendo estudios y datos favorables
a la utilizacién de VGCV en tratamien-
to anticipado®”. Existe un estudio que
analiza la cinética viral durante trata-
miento con VGCV o con GCV intrave-
noso la mediana de reduccién carga
viral de CMV DNA fue similar ambos
grupos®.

El articulo de Guirado y cols.' es una
interesante aportacion. La decisién del
tratamiento empleado para prevenir la
infeccién por CMV puede adaptarse al
riesgo del paciente, escogiendo aquella
medida preventiva que resulte mds efi-
caz y segura para el paciente y que, al
mismo tiempo, le disminuya también
riesgos de toxicidad y exposicién pro-
longada innecesaria. Los resultados ob-
tenidos, con profilaxis en el grupo de
alto riesgo y con tratamiento anticipado
en el de riesgo bajo, son favorables a
esta aproximacion.
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