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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad por citomegalovirus (CMV) es
un problema sanitario muy importante en receptores de
trasplante de 6rgano sélido (TOS). Una dosis diaria de val-
ganciclovir ha demostrado ser tan clinicamente efectiva y
bien tolerada como ganciclovir oral dos veces al dia en la
prevencion de la infeccion por CMV en los receptores de
TOS de alto riesgo.

Meétodos: El objetivo del presente estudio fue evaluar la in-
cidencia y severidad de la enfermedad por CMV en 150 re-
ceptores de trasplante renal que recibieron tratamiento pro-
filactico (grupo de alto riesgo, N = 66) o anticipado (grupo
de bajo riesgo, N = 84) con valganciclovir oral (900 mg/dia)
durante tres meses segun el riesgo basal de sufrir la misma.
Se hizo un seguimiento de los sintomas clinicos de la enfer-
medad por CMV en los pacientes y la carga viral de CMV en
plasma fue monitorizada semanalmente.

Resultados: Un total de 31 pacientes (47%) del grupo de
alto riesgo y 26 pacientes (31%) del grupo de riesgo estan-
dar presentaron un resultado de PCR-CMV positivo. Doce
pacientes (14,3%) del grupo de riesgo estandard que pre-
sentaron una elevada carga viral (PCR-CMV > 1.000 co-
pias/mL) pero que permanecieron asintomaticos recibieron
tratamiento anticipado. Cuatro pacientes (4,7%) del grupo
de alto riesgo, en un tiempo medio de 35 dias después del
trasplante y dos pacientes (4,5%) del grupo de alto riesgo,
tras completar el tratamiento profilactico, desarrollaron la
enfermedad por CMV, que fue de intensidad media a mode-
rada en la mayoria de los casos. Aquellos pacientes que de-
sarrollaron la enfermedad respondieron al tratamiento con
ganciclovir ev durante 14 dias seguido de valganciclovir oral
hasta tres meses.

Conclusién: El tratamiento profilactico con valganciclovir
oral para la prevenciéon de CMV sélo es requerida en recep-
tores de TOS de alto riesgo.
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SUMMARY

Prophylactic and pre-emptive therapy with oral valganciclovir for
cytomegalovirus infection in renal transplant recipients.
Background: Cytomegalovirus infection is a very important he-
alth problem in solid organ transplant recipients (SOT). Once-
daily valganciclovir has been shown to be as clinically effective
and well tolerated as oral ganciclovir tid in the prevention of
CMV infection in high risk SOT recipients.

Methods: The aim of the present study was to evaluate the inci-
dence and severity of CMV disease in 150 renal transplant reci-
pients that received either prophylactic [high risk group (HR), N =
66] or pre-emptive [low risk group (LR), N = 84] therapy with
oral valganciclovir (900 mg/day vo) for three months according
to their basal risk. Patients were monitored for signs and symp-
toms of CMV disease and CMV plasma viral load was assessed
weekly.

Results: A total of 31 patients (47%) of the HR and 26 patients
(31%) of the LR presented a positive CMV PCR result. Twelve pa-
tients (14.3%) in the LR that had a high viral load (CMV PCR >
1,000 copies/mL) but remained asymptomatic received pre-emp-
tive therapy. Four patients (4.7%) in the LR, after an average
time of 35 days after transplant and two patients (4.5%) in the
HR, after prophylactic treatment was completed, developed
CMV disease. The disease was mild-moderate in most of the
cases. Those patients that developed CMV disease responded to
treatment with iv ganciclovir for 14 days followed by treatment
with oral valganciclovir for up to three months.

Conclusion: Prophylactic treatment with oral valganciclovir for
CMV prevention is only required in high risk solid organ trans-
plant recipients.

Key words: Cytomegalovirus. Renal transplant. Oral vanganciclo-
vir. Quantitative PCR.

INTRODUCCION

La infeccién por citomegalovirus es comin en la poblacién
general. Cursa en numerosas ocasiones de forma asintomatica
y el virus queda latente en el organismo sin clinica aparente.
A los 30 afios de edad hasta un 70% de la poblacién ha desa-
rrollado anticuerpos contra el CMV. Sin embargo, cuando el
paciente estd inmunodeprimido, como es el caso de los recep-
tores de TOS, el virus puede abandonar su estado de latencia
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y causar morbilidad significativa y mortalidad en los prime-
ros meses del trasplante'. El cuadro clinico de la enfermedad
por CMV tiene un amplio rango de intensidad y severidad pu-
diendo oscilar desde una apariencia pseudogripal con fiebre,
malestar general, mialgias y neutropenia hasta formas mas
graves con afectacién digestiva (colitis, hepatitis, gastritis),
respiratoria (neumonitis) y/o neurolégica (encefalitis)®. Tam-
bién se ha relacionado el CMV con efectos perjudiciales
sobre el 6rgano trasplantado como son la menor superviven-
cia del injerto™, el aumento del nimero de episodios de re-
chazo agudo y de la frecuencia de rechazo crénico’, ateroes-
clerosis®, de procesos linfoproliferativos’ de costes sanitarios'
y de infecciones oportunistas en el receptor de tipo bacteriano
y fingico".

Como consecuencia de la enorme importancia del CMV
en los pacientes trasplantados, son numerosas las estrategias
de prevencion y tratamiento de la enfermedad por CMV que
se han desarrollado hasta la fecha. En una reciente revisién
sistemdtica, Hodson y cols., compararon los diferentes regi-
menes de profilaxis y tratamiento de la infeccién por cito-
megalovirus y concluyeron que las medicaciones antivirales
ganciclovir, valganciclovir y aciclovir, usadas como profila-
xis, mejoraban el prondstico de los receptores de trasplante
de 6rgano sélido. Reducian el riesgo de mortalidad por
CMV en un 60% y la enfermedad derivada de herpes sim-
ple, herpes zoster e infecciones bacterianas entre un 35% y
un 70%". En estudios de comparacion directa se vio que
ganciclovir era més efectivo que aciclovir en la prevencién
de la infeccién y enfermedad por CMV. En un ensayo lleva-
do a cabo comparando ganciclovir y su prodroga valganci-
clovir no se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambas, sugiriendo que los beneficios hasta
ahora demostrados por ganciclovir podrian extrapolarse a
valganciclovir®.

En nuestro centro, las estrategias de prevencion de la enfer-
medad por CMV han seguido las orientaciones generales que
venian marcadas por la época del trasplante. En la década de
los 80, no se realizaba ningun tipo de profilaxis para la enfer-
medad por CMV y el indice de enfermedad grave diagnosti-
cada era del 62%. En la década de los 90 se adopt? la profila-
xis universal de todos los trasplantes renales con aciclovir
oral durante 3 meses siguiendo la pauta recomendada por
Balfour™. Los resultados obtenidos con dicha profilaxis uni-
versal fueron satisfactorios y mejoraron claramente la politica
anterior en la que no existia ningun tipo de tratamiento profi-
lactico. La enfermedad grave cay6 del 62% al 9%". Posterior-
mente, se abandonoé el tratamiento profilactico universal con
aciclovir y se adopt6 una postura terapéutica de tratamiento
anticipado de la infeccién por CMV con ganciclovir oral. El
diagnéstico de infeccion por CMV se hacia con antigenemia
(pp65) y no se hacia profilaxis en los casos identificados de
riesgo de infeccién-enfermedad por CMV. El tratamiento an-
ticipado no fue capaz de evitar la enfermedad, ya que una vez
iniciada la replicacién viral el diagnéstico precoz con la anti-
genemia no evitaba la progresion de la infeccién a enferme-
dad'. Por todo ello decidimos realizar un nuevo cambio de
protocolo en el que incorporariamos nuevos cambios diag-
noésticos y terapéuticos. La PCR-CMYV cuantitativa en tiempo
real sustituy6 a la antigenemia con el pp65 y el valganciclovir
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oral al ganciclovir oral. El tratamiento profildctico debia ser
general a todas las situaciones de riesgo.

Valganciclovir es un éster valina prodroga de ganciclovir
que fue desarrollado para superar las limitaciones del ganci-
clovir oral y endovenoso. Una dosis diaria tnica de 900 mg
via oral proporciona unos niveles plasméticos comparables a
los conseguidos con 5 mg/kg de ganciclovir ev. La biodispo-
nibilidad es hasta 10 veces mas alta que la del ganciclovir
oral”. Dicha biodisponibilidad contribuye a disminuir los
casos de resistencia al ganciclovir que pueden ocurrir cuando
hay una baja exposicion a la droga'".

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la incidencia e
intensidad de la enfermedad por CMV en un grupo de tras-
plantados renales recientes que iban a realizar tratamiento
profilactico o anticipado de la enfermedad por CMV segtin la
situacion de riesgo basal de sufrir la misma. El farmaco que
se iba a usar como base de tratamiento era valganciclovir oral
a dosis de 900 mg/dia. Los resultados se compararian con
nuestras series histdricas anteriormente descritas y con la lite-
ratura.

MATERIAL Y METODOS

El estudio comprendié desde mayo de 2004 hasta abril de
2006. Se eligieron 150 pacientes con edad superior a 18 afios
y con adecuada funcién renal y hematolégica, que fueron re-
ceptores de un trasplante renal en nuestro centro (102 de do-
nante caddver y 48 de donante vivo). Los criterios de exclu-
sioén incluyeron tratamiento contra CMV durante los 30 dias
previos, diarrea severa o incontrolada y evidencias de mal ab-
sorcion.

La inmunosupresion estdndar inicial fue triple (tacrolimus
0,1 mg/kg/12 horas vo, micofenolato mofetil 1 g/12 horas vo
y prednisona 1 mg/kg/dia vo y descenso progresivo). Aque-
llos pacientes que experimentaron disfuncién inicial del injer-
to suspendieron temporalmente la administracién de tacroli-
mus y recibieron 1,25 mg/kg/dia de Timoglobulina® (suero
antilinfocitario policlonal de conejo) hasta la resolucién de la
disfuncion del injerto. Las dosis de Timoglobulina® se ajusta-
ron diariamente segin recuento linfocitario y no se prolongé
el tratamiento mds alld de 10 dias o de una dosis total acumu-
lada de 10 mg/kg. El tacrolimus se reintrodujo progresiva-
mente y de forma solapada con la retirada de la Timoglobuli-
na®.

Desde el momento de recibir el injerto se llevé a cabo un
seguimiento de los pacientes mediante la monitorizacién de
los sintomas de enfermedad por CMV (descritos anterior-
mente), el tratamiento recibido, el desarrollo de infecciones
oportunistas, los episodios de rechazo agudo y la supervi-
vencia del injerto. Entre el primer y el cuarto mes del tras-
plante se les practic6 de forma semanal una PCR-CMV
cuantitativa en tiempo real usando el Cobas Amplicor CMV
Monitor® Test (Roche Diagnostics, Branchburg, NJ, USA) y
se registraron todos los eventos clinicos relacionados con
una posible enfermedad por CMV segln intensidad y tipo
de afectacion, tal y como se detalla en la tabla I. El sindrome
pseudomononucleésico fue definido como viremia con >
38° C en = dos ocasiones en = 24 h en un periodo de 7 dias,
resultados de laboratorio positivos para CMV, y al menos
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uno de los siguientes casos: astenia, dos acontecimientos su-
cesivos de leucopenia (definido como un recuento de leuco-
citos < 3.500/mL o una disminucién del 20% de células si el
recuento previo al desarrollo de sintomas clinicos es <
4.000/mL) en un intervalo > 24 h, linfocitosis atipica > 5%,
trombocitopenia, o elevacién de enzimas hepdticos > 2
veces por encima del limite superior de la normalidad.

Los pacientes se dividieron en dos grupos con relacién al
riesgo de padecer infeccién-enfermedad por CMV:

— Grupo de alto riesgo: Comprendi6 3 tipos de situacio-
nes, aquellos receptores con serologia previa negativa para
CMYV que recibieron un injerto de un donante positivo (D+/R-
), aquéllos que requirieron de tratamiento con suero antilinfo-
citario (SAL) y aquellos que necesitaron un aumento de su in-
munosupresiéon basal como consecuencia de uno o mas
episodios de rechazo agudo (RA). Determinados pacientes
cumplieron mds de uno de estos criterios de riesgo. Todo este
grupo de pacientes recibi6 tratamiento con valganciclovir oral
durante 3 meses de forma profilactica. Las dosis se ajustaron
a funcién renal.

— Grupo de riesgo estdndar: Abarcé a todos los trasplanta-
dos que no cumplian ninguno de los criterios anteriores.
Cuando la PCR-CMV fue superior a 1.000 copias/mL se ini-
ci6 tratamiento anticipado mediante valganciclovir oral du-
rante 3 meses a las dosis que se detallan en la tabla II. Si los
sintomas de enfermedad precedieron a la deteccién anticipada
del CMV en sangre mediante PCR, el tratamiento fue con
ganciclovir ev durante 14 dias y se completd el tratamiento
hasta 3 meses con valganciclovir oral.

El objetivo de eficacia primaria fue evaluar la proporcién
de pacientes que desarrollaron la enfermedad por CMV du-
rante los primeros tres meses post trasplante.

Se utiliz6 estadistica descriptiva (media, mediana, desvia-
cién estandar y proporciones) para analizar las caracteristicas
de los pacientes, los grupos de tratamiento y los eventos acon-
tecidos durante el estudio.

Tabla I. Intensidad de la enfermedad por CMV

Intensidad definida como:

1. Leve-moderada: Infeccion por CMV confirmada, con clinica poco
relevante. Sindrome pseudomononucleésico.

2. Grave: Infeccion por CMV confirmada con neutropenia severa y/o
elevacion importante de enzimas hepaticas y/o afectacion demos-
trada gastrointestinal y/o respiratoria y/o del SNC.

3. Exitus: Infeccion por CMV confirmada en el momento de la muer-
te, siendo responsable del desenlace fatal.

originales

RESULTADOS

Grupo de alto riesgo. Tratamiento profilactico

Un total de 66 pacientes (44,29% del total) fue considerado
de alto riesgo para enfermedad por CMV vy recibi6 tratamien-
to profildctico con valganciclovir oral ajustado a funcién
renal durante un periodo de 3 meses. Los criterios clinicos y
analiticos que condicionaron el inicio de tratamiento profildc-
tico fueron descritos anteriormente. La distribucién de los pa-
cientes de riesgo por grupos se detalla en la figura 1 y fue la
siguiente:

— Grupo D+/R-, 24 pacientes, los cuales recibieron valgan-
ciclovir oral desde el inicio de la tolerancia oral post-
trasplante.

— Grupo SAL, 40 pacientes, algunos de los cuales ya ha-
bian iniciado la profilaxis por ser grupo de riesgo D+/R.
El resto de pacientes de este grupo inici6 la profilaxis
concomitantemente con el inicio de tratamiento con
suero antilinfocitario.

— Grupo RA, 22 pacientes, que iniciaron valganciclovir
conjuntamente con los bolus de corticoides si no lo ha-
bian recibido previamente por cualquiera de las dos cau-
sas anteriores.

Del conjunto de 66 pacientes del grupo de riesgo, 35 (53%)
dieron siempre resultado de PCR-CMV negativa durante todo
el periodo de seguimiento y no presentaron enfermedad en

D+/R-

SAL

Figura 1. Distribucién de los pacientes del grupo de riesgo que recibie-
ron tratamiento profilactico.

Tabla Il. Carga virica en el momento del debut de la enfermedad en el grupo de riesgo y tiempo medio de nega-

tivizacion de la PCR-CMV
Carga virica Negativizacion
Enfermedad Tiempo tras la al debut tras tratamiento
por CMV profilaxis (dias) Tipo de enfermedad (copias/mL) (dias)
Paciente 1 30 S. pseudomononucledsico 206.000 40
Paciente 2 7 S. pseudomononucledsico 34.300 30
Paciente 3 21 Respiratoria y digestiva 105.000 90

Nefrologia (2008) 3, 293-300
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ningtin momento. El resto, 31 pacientes (47%), tuvo alguna
determinacion positiva de la PCR-CMV. 3 de los 66 pacientes
(4,5%) cumpli6 criterios de enfermedad por CMYV, siendo de-
finida en 2 casos (3%) como de intensidad leve-moderada
(sindrome pseudomononucledsico) y en 1 caso (1,5%) de in-
tensidad grave, por ser afectaciéon pulmonar y digestiva. En
los 3 casos la enfermedad surgi6 tras el cese del tratamiento
profilactico con una media de 20 dias tras el cese del mismo.
En ningtin caso la enfermedad ocurrié durante el tratamiento
profilactico (tabla II). Dos de los pacientes evolucionaron po-
sitivamente a la curacién mediante el uso de ganciclovir ev y
en un caso necesitd adicion de foscarnet al ganciclovir por re-
sistencia clinica a éste tltimo. La PCR-CMV media de todo el
grupo de riesgo se describe en la figura 2. Se aprecia el au-
mento de carga virica que se produce al cese del tratamiento
profilactico y que viene dada por los 3 pacientes que sufrieron
la enfermedad. Los 24 pacientes D+/R- demostraron una evo-
lucién similar al resto del grupo de riesgo, detectdindose PCR-
CMYV +en 11 de ellos (45,8%).

Grupo de riesgo estandar. Tratamiento anticipado

El resto de pacientes (grupo de bajo riesgo) fue seguido du-
rante 12 semanas a partir del primer mes mediante PCR-
CMV semanal. Cuando las copias estaban entre 100 y 1.000
se intensificé el seguimiento (2 veces por semana) pero no se
inici6 tratamiento. Se traté mediante valganciclovir oral (900
mg/dia ajustado a funcién renal) a aquellos pacientes que pre-
sentaron PCR-CMYV > 1.000 copias/mL sin signos o sintomas
de enfermedad (tratamiento anticipado). Cuando el paciente
tenia PCR-CMV+ y signos o sintomas de enfermedad se trat6
con ganciclovir ev 14 dfas y se finaliz6 el tratamiento hasta 3
meses con valganciclovir oral.

Un total de 84 de los 150 pacientes fueron catalogados
como de bajo riesgo para enfermedad por CMV (56%). Del
conjunto de 84 pacientes, 58 (70%) dieron siempre resultado
de PCR-CMYV negativa durante todo el periodo de seguimien-
to y no presentaron enfermedad en ningiin momento. El resto,
26 pacientes (30%), tuvo alguna determinacion positiva de la
PCR-CMYV, aunque en su mayoria asintomaticos (85%). Diez

de estos 26 pacientes tuvieron siempre su PCR-CMV por de-
bajo de 1.000 copias/mL y nunca fueron tratados (fig. 3). Die-
ciséis pacientes fueron tratados por distintas causas. Doce pa-
cientes fueron tratados de forma anticipada por tener una
PCR-CMV >1.000 copias/mL. La evolucidn de la carga virica
media de estos pacientes hasta la negativizacién durante el
tratamiento con valganciclovir oral se detalla en la figura 4.
El nimero medio de copias estaba en torno a 3.000/mL en la
primera PCR-CMV+. Todos ellos permanecieron asintomati-
cos y sin recidivas. Los 4 restantes cumplieron criterios de en-
fermedad, lo que supone una incidencia de enfermedad del
4,7% (4/84 pacientes) en el grupo de bajo riesgo, siendo defi-
nida en todos ellos de intensidad leve-moderada. El tiempo
medio de debut de la enfermedad fue a los 35 dias del tras-
plante (31-40 dias) y el nimero de copias/mL fue en general
superior a 100.000 ya en la primera determinacién (tabla III).
Un so6lo caso de los 4 anteriores progresé a enfermedad tras
no haberse iniciado tratamiento al detectarse una PCR inicial
< 1.000 copias/mL. Los otros 3 debutaron como enfermedad.
El tratamiento combinado con ganciclovir ev 14 dias seguido
de valganciclovir oral 3 meses resolvié todos los casos sin di-
ficultad.

La evolucién de todos los pacientes se detalla en la figura 5.

DISCUSION

Grupo de alto riesgo

El tratamiento profildctico con valganciclovir oral se mani-
festé como de gran efectividad en la prevencion de la enfer-
medad por CMV en el grupo de pacientes con alto riesgo de
sufrirla. Del total de 66 pacientes de alto riesgo, tinicamente
3 (4,5%) desarrollaron la enfermedad y, de ellos, dos lo hi-
cieron con intensidad leve-moderada, y en 1 caso de enten-
dida grave (1,5%). Nuestra experiencia'>'® con los pacientes
de riesgo a principios de los 90 habia traducido unos supe-
riores indices de enfermedad. La serie histérica de pacientes
de riesgo que no siguieron ningun tipo de profilaxis frente al
CMV sufrié enfermedad por CMV en un 62,5% de ocasio-
nes, siendo de intensidad leve-moderada en un 37% y de in-
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Figura 2. Evolucién de la carga
virica media en el grupo de ries-
go en funcion del tiempo post-
trasplante.
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Figura 3. Evolucion de la carga virica en pacien-
tes de bajo riesgo cuya PCR-CMV siempre fue
inferior a 1.000 copias/mL y no recibié trata-
miento.
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Figura 4. Evolucion de la carga virica en el
grupo de pacientes de bajo riesgo que recibid
tratamiento anticipado (PCR-CMV > 1.000 co-
pias/mL).

Tabla Ill. Carga virica (copias/mL) en el momento del debut de la enfermedad en los pacientes del grupo de

riesto estandar

Enfermedad por PCR PCR PCR PCR PCR
cmv semana 4 semana 5 semana 6 semana 7 semana 8
Paciente 1 347 167.000 341.000 80.800 4.990
Paciente 2 0 103.000 6.000 2.420 980
Paciente 3 0 12.500.000 482.000 28.000 2.240
Paciente 4 0 5.540 1.130 0 140

tensidad grave en un 25%. Un 38% de pacientes permanecid
asintomadtico. Posteriormente y mediante la profilaxis con
aciclovir oral durante 3 meses siguiendo el esquema ideado
por Balfour' nuestros porcentajes de enfermedad por CMV
en el grupo de riesgo descendieron del 62,5% al 28%, exis-
tiendo una diferencia estadisticamente significativa (p <
0,05) con el grupo que no llevé profilaxis. La conveniencia
del tratamiento profilactico en el grupo de riesgo ya habia
sido ampliamente demostrada en la literatura por numerosos

Nefrologia (2008) 3, 293-300

autores. En un reciente meta-andlisis que abarcaba un im-
portante nimero de estudios al respecto, Kalil y cols.” con-
cluyen que el tratamiento profilactico universal, ya sea con
aciclovir o con ganciclovir oral, disminuye la incidencia y
severidad de la infeccién por CMV asi como el nimero e in-
tensidad de los episodios de rechazo agudo aunque en dicho
meta andlisis no se pudo hacer una comparacion directa
entre ambos fadrmacos. También aporta beneficios en nime-
ro de infecciones bacterianas y fingicas asi como en dismi-
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150 pacientes

Grupo de alto riesgo (n = 66)

Profilaxis
vanganciclovir

PCR-CMV - (n = 58)

PCR-CMV + (n = 26)

Grupo de riesgo estandar

PCR-CMV

PCR-CMV + (n = 31) (n = 36)

Asintomaticos (n = 28)

Enfermedad (n = 3)

Tratamiento ganciclovir y
curacion (n = 3)

PCR < 1.000 (n = 10)

No tratamiento y curacion (n = 10)

PCR > 1.000 (n = 16)

PCR-CMV + (n = 31)

Enfermedad
Tratamiento ganciclovir (n = 4)

Curacién (n = 10) Curacién (n = 4)

Figura 5. Evolucién de todos los pacientes en funcién del grupo de riesgo al que se asignaron.

nuir la posibilidad de fallecimiento del paciente. En nuestro
Centro y, coincidiendo con la introduccién del ganciclovir
oral, abandonamos en 1997 la profilaxis universal con aci-
clovir de los pacientes de riesgo y utilizamos en ellos trata-
miento anticipado con ganciclovir oral cuando la deteccién
del antigeno pp65 fue positiva'®. Mediante dicha estrategia,
se detecté antigenemia positiva en el 67% de los pacientes
del grupo de riesgo, pero el 100% de los casos que tenia an-
tigenemia positiva desarroll6 enfermedad grave. Ello de-
mostré que los pacientes del grupo de riesgo requerian siem-
pre un tratamiento profilactico anti-CMV. La deteccion
anticipada del virus no permitia evitar la enfermedad si no
habia profilaxis previa. Bajo estos preceptos adquiridos en
nuestra propia experiencia decidimos realizar un protocolo
clinico del grupo de riesgo basado en las siguientes ideas:

a) La profilaxis era imprescindible en este grupo ya que,
en caso contrario, no podriamos evitar la enfermedad.

b) Valganciclovir oral tiene una alta biodisponibilidad y
permite realizar tratamiento profildctico durante un pe-
riodo largo de tiempo de forma cémoda para el pacien-
te, evitando ingresos hospitalarios, hospital de dia y ad-
ministracién de medicacién intravenosa.

c) La adicién de la PCR-CMV cuantitativa en tiempo real
con caracter semanal nos podria ayudar a tener un buen
control de la evolucién de la infeccién por CMV en el
paciente de riesgo e indicarnos cuales serian los factores
predictivos del desarrollo de enfermedad.

Finalizado el periodo de seguimiento de los pacientes lle-
gamos a las siguientes observaciones:

a) Ninguno de los 66 pacientes de riesgo sufrié enferme-

dad por CMV durante el periodo de tratamiento profi-
lactico.
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b) Un 53% de los pacientes de alto riesgo nunca tuvo una
determinacidn positiva de la PCR-CMV. Este hecho es
muy importante en cuanto demuestra que el tratamiento
con valganciclovir oral controla de forma muy efectiva
la posibilidad de infecciéon primaria y/o reactivacion
viral en pacientes que la experiencia anterior demostra-
ba la iban a sufrir en porcentajes muy elevados (62%).

¢) Un 47% de los pacientes de alto riesgo tuvo alguna de-
terminacion positiva de su PCR-CMV. Sin embargo, el
control de la replicacién viral realizado por valganciclo-
vir oral permitié que ningln paciente desarrollara crite-
rios de enfermedad durante la profilaxis. Unicamente 3
pacientes (4,5%) desarrollaron enfermedad al cese del
tratamiento profildctico (20 dias de media post-profila-
xis, 7-30). Todos ellos evolucionaron a la curacion total
de la enfermedad por CMV, manifestdndose tanto me-
diante criterios clinicos como por negativizacion perma-
nente de su PCR-CMV.

En todos estos pacientes con PCR-CMYV positiva en algtin
momento del seguimiento, exceptuando los 3 casos que de-
sarrollaron enfermedad, la carga virica descendi6 sin la adi-
cién de ganciclovir ev. El tratamiento con valganciclovir
oral permiti6 que, a pesar de la positivizaciéon de la PCR-
CMY, ésta no adquiriera entidad suficiente para causar sig-
nos de enfermedad. En la figura 2 se detalla la carga virica
promedio de los pacientes del grupo de riesgo con PCR-
CMV positiva en funcién del tiempo de seguimiento. En ella
se aprecia los periodos en que dicha carga experimenta su
maxima frecuencia e intensidad coincidiendo con el cese del
tratamiento profildctico a las 12 semanas post-trasplante.
Los pacientes que no desarrollaron enfermedad por CMV
negativizaron definitivamente o disminuyeron su carga
viral, mientras que aquéllos que desarrollaron enfermedad
aumentaron rapidamente la misma por encima de 100.000
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copias/mL. El tratamiento de la enfermedad con ganciclovir
ev permiti6 la mejoria de los sintomas y la negativizacion de
la viremia en todos los casos menos en uno que presento re-
sistencia clinica y analitica al ganciclovir y requiri6 de fos-
carnet para su resolucién. A pesar de dicho tratamiento el
paciente mantuvo su funcién renal estable y dentro de la
normalidad.

La tabla IV compara las posibilidades de sufrir enfermedad
por CMV en funcién de las distintas opciones de tratamiento
(ausencia de tratamiento, profildctico, anticipado) y de la téc-
nica usada para el diagnéstico precoz de la infeccién por
CMYV (antigenemia con pp25 o PCR-CMYV cuantitativa). En
ella se puede observar la importante disminucién de la enfer-
medad por CMV en el grupo de pacientes de riesgo seguido
con PCR-CMV Yy tratado de forma profilactica con valganci-
clovir oral.

Grupo de riesgo estandar

Este grupo también demostré una excelente respuesta clini-
ca al protocolo. En primer lugar se demostré que es un
grupo en el que no es necesario el tratamiento profilactico
universal. Un 70% de pacientes de este grupo tuvo todas sus
determinaciones de carga virica negativas. El resto, un 30%,
tuvo alguna PCR-CMV+, no excediendo las preestablecidas
1.000 copias/mL en una buena parte de los casos (38% de
ellos y 12% del total de pacientes de esta serie), no requi-
riendo tampoco de tratamiento profildctico y/o anticipado.
Finalmente un 14%, del total de esta serie de bajo riesgo (12
/84 pacientes), se traté de forma anticipada con éxito y uni-
camente 4 pacientes de 84 (4,75%) sufrieron la enfermedad
de forma leve-moderada. No existi6 ningtin caso de enfer-
medad grave en este grupo de pacientes. La baja incidencia
y severidad de la enfermedad por CMV en el grupo de ries-
go estandar nos confirma en la eleccién de la monitorizacién
de la infeccién mediante PCR-CMV cuantitativa en tiempo
real dado que nos permite un diagndstico muy precoz de la
misma y el valganciclovir oral nos es altamente efectivo en
el control ambulatorio de esta infeccién, no desarrollandose
enfermedad grave en ningiin caso de esta serie. El uso de la
PCR-CMYV ayuda a que tinicamente necesite tratamiento un
18,75% (16/84 pacientes) de los pacientes del grupo de ries-
go estandar (14% de forma anticipada y 4,75% de la enfer-
medad leve-moderada).
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La experiencia adquirida en nuestra serie de pacientes tras-
plantados renales nos lleva a las siguientes conclusiones:

— El grupo de pacientes con riesgo de enfermedad por CMV
(D+/R-, tratamiento con suero antilinfocitario y/o incre-
mento de la inmunosupresién por rechazo agudo) requiere
necesariamente de tratamiento profilactico anti-CMV. En
caso contrario, el riesgo de sufrir enfermedad grave por
CMV es muy alto en este grupo de trasplantados (62%).

— El tratamiento profildctico con valganciclovir oral du-
rante 3 meses ha demostrado ser de alta eficacia en la
prevencion de la enfermedad por CMV. Unicamente un
4,5% de pacientes del grupo de riesgo han sufrido enfer-
medad por CMV, aunque en general de intensidad leve-
moderada y solamente un caso presenté enfermedad de
intensidad grave.

— Ningun paciente ha sufrido enfermedad por CMV durante
el curso del tratamiento profildctico, lo cual ayuda a evitar
la enfermedad por CMV en fases iniciales del trasplante.

— El tiempo medio de aparicién de la enfermedad tras el
cese del tratamiento profilactico ha sido de 20 dias (7-
30) y se ha producido en muy pocos pacientes (3/66). La
carga virica media en el debut de la enfermedad fue de
115.000 copias/mL (34.300-206.000). Esto nos indica
que el seguimiento con PCR-CMV tras el cese del trata-
miento profildctico deberfa alargarse como minimo un
mes al objeto de detectar precozmente los signos de re-
plicacién viral.

— Ganciclovir ev ha sido eficaz en el tratamiento de los pa-
cientes con enfermedad por CMV tras el cese de la profi-
laxis.

— EI grupo de riesgo estdndar no requiere de tratamiento
profildctico. La monitorizacién de la infeccién mediante
la PCR-CMYV permite el diagndstico precoz de la misma
y el valganciclovir oral el control efectivo, impidiendo el
desarrollo de enfermedad grave en la practica totalidad
de pacientes.
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por CMV anticipado universal anticipado cuantitativa

N 50 50 72 66
Duracion tratamiento Sin tratamiento 3 meses 3 meses 3 meses
Enfermedad 62% 28% 67% 4,5%
Enfermedad grave % 25% 9% 67% 1,5%
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