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INTRODUCCION

La incidencia de infeccién por citomegalovirus (CMV)
en los primeros meses del trasplante renal es alta, espe-
cialmente en receptores con serologia [gG CMV negati-
va que reciben un injerto de un donante con serologia po-
sitiva (D+/R-). En estos casos, el 40-60% de los pacientes
desarrollan enfermedad por CMV (ECMV). Ademads de
su morbilidad inherente, la infeccion CMV favorece el
desarrollo del rechazo del érgano trasplantado, la sobrein-
feccion por gérmenes oportunistas y la aparicién de otros
efectos indirectos'.
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Para prevenir o minimizar la patologia ligada a la infec-
ciéon CMYV, se han utilizado diferentes estrategias. La pro-
filaxis con farmacos antivirales y/o inmunoglobulinas
constituye una de las vias de actuacion. Otra alternativa
es la terapia anticipada, basada en la monitorizacién de la
replicacion viral e inicio del tratamiento antiviral en caso

de infeccidn activaZ.

En esta edicién del Proyecto Prometeo, centrada en la in-
feccion CMYV en el trasplante renal, nuestro Grupo ha tra-
bajado en el apartado «Estrategias de Prevencién y Trata-
miento de la Enfermedad por CMV», analizando la
bibliografia existente y proponiendo recomendaciones de
actuacion de préctica clinica.
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METODOLOGIA

Los coordinadores del Proyecto dirigieron la bisqueda
inicial de la bibliografia en las bases biomédicas PubMed,
Medline, Embase y Cochrane Database. Nuestro Grupo
recibié 115 referencias, con sus resimenes correspon-
dientes, relacionadas con la prevencién y el tratamien-
to de la ECMYV en el trasplante renal, con la posibili-
dad de afiadir nuevas citas aportadas por los miembros
del Grupo. Con posterioridad, el portavoz del Grupo,
con el consenso del mismo, selecciond los articulos ori-
ginales que segin los restimenes ofrecian inicialmente
una mayor calidad metodolégica. En esta fase se selec-
cionaron un total de 28 articulos: 6 revisiones sistema-
ticas, 12 ensayos clinicos (EC) aleatorizados, 8 estu-
dios clinicos controlados y 2 estudios observacionales
relevantes.

A cada miembro del Grupo se le asignaron dos articulos
para realizar el resumen estructurado y una evaluacién
critica de los mismos. La calidad de la evidencia de los
articulos se jerarquizé siguiendo los criterios del modelo
GRADE en cuatro niveles: alto, moderado, bajo y muy
bajo’. Asimismo, todos los miembros del Grupo recibie-
ron los articulos de revisién y las guias clinicas publica-
das sobre este tema en los tltimos afios*’. En una fase pos-
terior se fue estructurando la informacién evaluada y
perfilando las recomendaciones de actuacion. Finalmen-
te, en una reunién presencial de todos los Grupos del Pro-
yecto y Expertos en el tema, se debatid el trabajo realiza-
do y se elaboré el documento final.

RESULTADOS
1. Profilaxis

La inmunoglobulina CMV vy los antivirales aciclovir,
valaciclovir, ganciclovir y valganciclovir son los far-
macos que han sido utilizados en pacientes con tras-
plante renal y otros érganos sélidos, con una duracién
y posologia variables, como tratamiento preventivo de
la ECMV. Diferentes estudios han evaluado su eficacia
y seguridad.

22

Profilaxis frente a placebo o no tratamiento

Bonaros et al.® valoran la utilidad preventiva de la inmu-
noglobulina CMV en pacientes con trasplante de 6rgano
s6lido. En su revisién incluyen 11 EC aleatorizados, pu-
blicados entre 1987 y 2003, con un total de 698 pacientes
con trasplante de 6rgano sélido; 6 de los estudios recluta-
ron 302 trasplantes renales. El anélisis de los resultados
mostré que el tratamiento no modificé la incidencia de in-
feccion CMYV, pero si disminuy6 la incidencia de ECMV.
En los pacientes con trasplante renal se redujo dicha en-
fermedad del 46,2% en el grupo con placebo o no trata-
dos al 31,5% en los que recibieron inmunoglobulina
[riesgo relativo (RR) 0,70, intervalo de confianza (IC 95%)
0,56-0,87]. También se observd una reduccion en la mor-
talidad, tanto global como la asociada a ECMYV, en pa-
cientes con trasplante de érgano sélido, aunque dicho des-
censo no fue estadisticamente significativo en el
trasplante renal. Los EC evaluados fueron heterogéneos
en cuanto al tratamiento, serologia CMV y procedimien-
tos diagnoésticos, factores que limitan la validez de los re-
sultados. Actualmente es una terapia que estd en desuso,
superada por los fadrmacos antivirales.

Hodson et al.’ realizan una revision sistemdtica de la efi-
cacia y la seguridad de los fdrmacos antivirales en la pre-
vencién de la ECMYV en pacientes con trasplante de érga-
no sélido. En el estudio incluyen 19 EC publicados entre
1989 y 2002, 11 realizados en pacientes con trasplante re-
nal, y comparan de forma conjunta la profilaxis con los
farmacos antivirales aciclovir, valaciclovir, ganciclovir y
valganciclovir, frente a pacientes no tratados o que reci-
bieron placebo. La tabla 1 muestra un resumen de los re-
sultados de los metaandlisis realizados. Los farmacos an-
tivirales redujeron la infeccién y la ECMV tanto en
pacientes D+/R+ como en D+/R-. También disminuyeron
la muerte por ECMV Yy las infecciones, especialmente las
causadas por los virus herpes simple y zdster.

Otro hecho objetivado fue el retraso en la presentacion de
la ECMV en los pacientes tratados. Entre los EC analiza-
dos, el realizado por Lowance et al.® fue el que recluté
mads pacientes; 306 trasplantados renales recibieron profi-
laxis con valaciclovir durante 90 dias y 310 placebo. Un
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Tabla 1. Resultados de los metaandlisis de los ensayos clinicos que comparan la eficacia de la profilaxis frente a la
infeccion de citomegalovirus con tratamiento viral frente a placebo o no tratamiento

N.° Sucesos (%)
estudios Tratamiento No tratamiento RR (IC 95%)

Trasplante de 6rgano soélido
Infeccion CMV 17 239/906 (26) 429/880 (49) 0,61 (0,48-0,77)
ECMV

Global 19 119/1006 (12) 292/975 (30) 0,42 (0,34-0,52)

D+/R+ 13 48/686 (7) 141/662 (21) 0,34 (0,24-0,50)

D+/R- 10 52/216 (24) 104/207 (50) 0,52 (0,36-0,74)
Muerte por ECMV 7 1/655 (0,15) 15/645 (2) 0,26 (0,08-0,78)
Otras causas muerte 7 26/655 (4) 37/645 (6) 0,71 (0,44-1,17)
Pérdida injerto 10 31/429 (7) 37/396 (9) 0,74 (0,47-1,17)
Rechazo agudo 13 287/717 (40) 329/703 (47) 0,90 (0,78-1,05)
Infeccién H. simple + H. zoster 9 53/747 (7) 207/736 (28) 0,27 (0,19-0,40)
Infeccion bacteriana 3 27/92 (29) 38/82 (46) 0,65 (0,44-0,96)
Micosis invasiva 3 6/99 (6) 10/90 (11) 0,58 (0,19-1,73)
Trasplante renal
ECMV global 11 68/580 (12) 164/552 (30) 0,42 (0,31-0,57)
Mortalidad global 10 10/567 (2) 21/542 (4) 0,49 (0,24-1)

Datos obtenidos del estudio de Hodson EM et al.”.

CMV: citomegalovirus; ECMV: enfermedad por CMV; H.: herpes; IC: indice de confianza: RR: riesgo relativo.

total de 208 pacientes eran D+/R- y 102 recibieron profi-
laxis antiviral. En este grupo, el descenso de ECMV fue
especialmente relevante en el grupo con valaciclovir: un
16% frente al 45% en el grupo placebo. La incidencia de
rechazos agudos confirmados con biopsia en los seis pri-
meros meses del trasplante también fue menor en los pa-
cientes tratados con valaciclovir: un 26% frente al 52%
en el grupo placebo. Se trata de una observacién clinica-
mente relevante, pero hay que sefialar que son pacientes
tratados con ciclosporina y azatioprina; sélo el 5% reci-
bieron tacrolimus o micofenolato.

Estudios comparativos entre diferentes farmacos
antivirales
Diferentes EC han abordado la comparacién de la efica-

cia y la seguridad de los farmacos antivirales utilizados
en la prevencion de la infeccion CMV.
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La revisién de Hodson et al.” aporta varios metaandlisis
de dichos estudios. En estos andlisis, el ganciclovir fue
mas eficaz que el aciclovir en la prevencion de la ECMV,
sin otras diferencias clinicas relevantes [RR (IC 95%)
0,37 (0,23-0,60)].

Reischig et al.’ comparan la eficacia de ganciclovir y va-
laciclovir. Este estudio, con 83 pacientes reclutados, no
mostré diferencias en la incidencia de infeccién y ECMV.
El grupo con valaciclovir presenté una menor incidencia
de rechazos agudos confirmados con biopsia.

Paya et al."” comparan 245 pacientes con trasplante renal
de drgano sdlido tratados con el valganciclovir oral y 127
con ganciclovir oral durante 100 dias, todos ellos D+/R-.
Los resultados clinicos obtenidos fueron similares en am-
bos grupos en todas las variables analizadas. Un 17% de
los pacientes tratados con valganciclovir y un 18% del gru-
po ganciclovir presentaron ECMYV al afio del trasplante.
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La biodisponibilidad de ganciclovir a partir de valganci-
clovir es aproximadamente del 60%, entre 8 y 10 veces
superior a la del ganciclovir oral. Actualmente, el valgan-
ciclovir es el fairmaco mas utilizado en la prevencién de
ECMY, con indicacién en ficha técnica restringida a pa-
cientes D+/R-. La dosis recomendada es de 900 mg/dia,
ajustada a filtrado glomerular.

Duracion de la profilaxis

La duracién del tratamiento preventivo de la infeccién
CMYV ha sido variable en los estudios publicados. Se han
utilizado pautas cortas de menos de 6 semanas, pero en
general la pauta mds habitual ha sido la de 3 meses/100
dias, sin estudios comparativos entre ambas.

El reciente EC de Humar et al." plantea la conveniencia de
ampliar dicha duracion de 100 a 200 dias. Se trata de un
EC multicéntrico realizado en 326 trasplantados renales
D+/R- que compara la eficacia y la seguridad de valganci-
clovir administrado durante 100 dias frente a 200 dias pos-
trasplante. Los pacientes tratados con la pauta larga pre-
sentaron una menor incidencia de infeccién y ECMV a lo
largo del primer afio del trasplante. Un total de 25 pacien-
tes (16,1%, IC 95% 10,7-22,9%) de los tratados 200 dias
presentaron ECMYV en el primer afio del trasplante frente
a 60 (36,8%, IC 95% 29.4-447%) en el grupo tratado 100
dias. La incidencia de rechazo agudo y efectos adversos
fueron similares en ambos grupos. Este estudio, por su im-
plicacién en la duracién del tratamiento con valganciclo-
vir, ha desencadenado un importante debate clinico. Por el
momento impera la cautela; la Guia de la Sociedad Inter-
nacional de Trasplantes® recomienda que la duracién de la
profilaxis CMV en pacientes trasplantados renales D+/R-
sea de 3-6 meses, aconsejando 6 meses en pacientes que
reciben mayor inmunosupresién, como es el caso de los
tratados con anticuerpos antilinfocitarios.

2. Terapia anticipada

Esta estrategia supone monitorizar la replicacion del
CMY, carga viral por PCR o Ag pp65 en los primeros me-
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ses del trasplante y, en caso de infeccidn, tratar con gan-
ciclovir i.v./valganciclovir de forma similar a lo realizado
en pacientes con ECMV.

Terapia anticipada frente a placebo o no
tratamiento

Tres revisiones sistemdticas'>'* analizan los resultados de
los EC realizados en pacientes con trasplante de érgano
s6lido que comparan la terapia anticipada frente a la dife-
rida, en la que los pacientes son tratados cuando desarro-
Ilan ECMV. Incluyen ocho EC, cuatro realizados en tras-
plante renal, con un total de 282 pacientes. Los resultados
muestran una disminucién de ECMYV en el grupo con te-
rapia anticipada: 11/142 frente a 43/146 en el grupo con
terapia diferida [RR (IC 95%) 0,29 (0,11-0,80)]". No de-
tectan diferencias claras en la incidencia de rechazo agu-
do ni en la mortalidad, pero la potencia estadistica del es-
tudio es baja.

Terapia anticipada frente a tratamiento
profilactico

En varios EC se compara la eficacia de ambas terapias
preventivas. Reisching et al.”” incluyen 70 pacientes
(10 D+/R-) con trasplante renal; de ellos, 34 recibie-
ron profilaxis con valaciclovir y 36 tratamiento antici-
pado con valganciclovir. Khoury et al.'® aportan 98
trasplantados renales (29 D+/R-), 49 con profilaxis de
valganciclovir durante 100 dias y 50 tratamiento anti-
cipado. Kliem et al.” reclutan 144 pacientes con tras-
plante renal (44 D+/R-); 70 recibieron profilaxis con
ganciclovir oral durante 90 dias y 65 tratamiento anti-
cipado con ganciclovir. En todos los estudios, los tra-
tados con profilaxis antiviral tuvieron una menor inci-
dencia de infeccion CMV, un 30-33% absoluto menos,
y su presentacioén fue mds tardia que en los pacientes
con terapia anticipada. En el estudio de Kliem et al.”,
los pacientes con terapia anticipada presentaron una
mayor incidencia de enfermedad invasiva por CMV
que los que recibieron profilaxis, 4/73 (5,5%) frente a
12/65 (18,5%). La supervivencia de los injertos a los

Nefrologia Sup Ext 2012,3(1).21-7



Juan J. Amenabar et al. Estrategias de prevencion y tratamiento

cuatro aflos también fue mejor en los pacientes con
profilaxis, un 92,2% frente al 78,3% en pacientes con
terapia anticipada.

Ambas estrategias reducen la incidencia de ECMYV,
cada una con sus fortalezas y debilidades. La profila-
xis introduce el costo econdmico y los efectos secun-
darios de la medicacién. La terapia anticipada no evi-
ta la replicacién inicial del CMV y sus posibles
efectos, reduce la medicacién administrada pero impo-
ne una logistica de monitorizacién que tiene implica-
ciones econdmicas y organizativas, variables de unos
centros a otros. Todos ellos son aspectos a tener en
cuenta a la hora de decidir la eleccién de una de las
dos terapias.

3. Tratamiento de la enfermedad por
citomegalovirus

El ganciclovir i.v. ha sido el tratamiento de referencia de
la ECMYV en pacientes con trasplante de 6rgano sélido. En
el EC multicéntrico internacional de Asberg et al."™" se in-
cluyeron 321 pacientes adultos con trasplante de 6rgano
solido, el 73,8% trasplantes renales, que presentaban
ECMYV: 164 recibieron valganciclovir 900 mg dos veces
al dia y 157 pacientes ganciclovir i.v. 5 mg/kg dos veces
al dia. En ambos casos se administré dicha medicacion,
ajustada a filtrado glomerular, durante 21 dfas, continuan-
do con valganciclovir 900 mg/dia hasta el dia 49, con se-
guimiento de un afio. El 45,1% de los pacientes con val-
ganciclovir negativizaron su viremia a los 21 dias del
tratamiento y un 67,1% a los 49 dias. Estos resultados fue-
ron similares a los conseguidos en el grupo con ganciclo-
vir, un 48,8% y un 70,1%, respectivamente. Las tasas de
recurrencia clinica y virolégica fueron similares en am-
bos grupos.

Los autores concluyen que la eficacia del valganciclovir
no es inferior a la del ganciclovir i.v. En este estudio fue-
ron excluidos los pacientes con afectacién grave y los
trasplantes pedidtricos, situaciones en las que no se pue-
den extrapolar los resultados obtenidos, tal como indican
los autores del estudio.
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PREVENCION Y TRATAMIENTO

DE LA ENFERMEDAD POR CITOMEGALOVIRUS
EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL.
RECOMENDACIONES DE CONSENSO

DEL GRUPO PROMETEO

Tras la evaluacién de la bibliografia realizada y la valora-
cién de los consensos recientes KDIGO y la Sociedad In-
ternacional de Trasplantes, recomendamos:

1. Prevencion

Pacientes D+/R-

- Profilaxis con valganciclovir 900 mg/dia, ajustado a
filtrado glomerular, durante 3-6 meses.

- Recomendacion fuerte.

Pacientes D+/R+

Se aceptan las dos estrategias:

1. Tratamiento anticipado con monitorizacién de la re-
plicacién viral mediante antigenemia pp65 o PCR
CMV.

2. Profilaxis con valganciclovir durante 3 meses. Uso
especiallexperimental profilaxis con valganciclovir.

- Recomendacion de consenso.

Pacientes D-/R-
No es necesario un abordaje preventivo.
- Recomendacion de consenso.

Pacientes que reciben anticuerpos antilinfocitarios
Administrar profilaxis con valganciclovir durante 1-3 me-
ses en los pacientes que no lo estén recibiendo.

- Recomendacion de consenso.

Pacientes pediatricos

No existen estudios controlados especificos en la preven-
cion de la infeccion-ECMYV en la poblacion pedidtrica con
trasplante renal.
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La dosificacién de los farmacos antivirales se ajusta
en relacién con el filtrado glomerular y la superficie
corporal.

- Recomendacion de consenso.

2. Tratamiento

- Administrar valganciclovir, 900 mg/12 horas, ajusta-
do a filtrado glomerular.
- Recomendacion fuerte.

- En pacientes adultos con ECMV grave y en pacientes
pedidtricos, administrar inicialmente ganciclovir i.v.,
5 mg/kg/12 horas, ajustado a filtrado glomerular.

- Recomendacion fuerte.

- Se establece una duracién minima del tratamiento de
tres semanas y prolongar el tratamiento hasta reducir
la replicacion viral < 500 copias/ml. Una vez finaliza-
do el tratamiento, controlar la replicacién viral cada
semana en dos ocasiones o iniciar profilaxis secunda-
ria durante 1-3 meses.

- Recomendacién de consenso.

- En pacientes con infeccién activa asintomatica, tratar
con valganciclovir 450-900 mg/12 horas, ajustado a
filtrado glomerular, con la misma duracién y contro-
les anteriores.

- Recomendacion de consenso.

- Ajustar de forma individualizada el tratamiento inmu-
nosupresor segiin el estado clinico y el grado de inmu-
nosupresién. Reducir/suspender el 4cido micofendli-
co en pacientes leucopénicos.

- Recomendacién de consenso.

- Valorar conversiéon a m-TOR en pacientes con ECMV
recurrente.
- Recomendacion de consenso.

- En pacientes con mala respuesta al tratamiento con
valganciclovir, valorar la monitorizacion de sus nive-
les y la posible aparicidn de resistencias.

- Recomendacién de consenso.
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