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Presente y futuro de la infeccidon
por citomegalovirus en el trasplante renal

Julian Torre-Cisneros', Manuel Arias-Rodriguez?, José M. Aguado?, José M. Campistol*
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Nefrologia Sup Ext 2012;3(1):1-3
doi:10.3265/NefrologiaSuplementoExtraordinario.pre2012.Feb. 11389

Durante la tltima década ha habido avances importantes
en el manejo de la infeccién por citomegalovirus (CMV)
en el trasplante de 6rganos sélidos. La posibilidad de uti-
lizar test cuantitativos en sangre total o plasma (reaccién
en cadena de la polimerasa [PCR] o antigenemia) ha re-
emplazado al diagndstico basado en el cultivo y ha mejo-
rado nuestra capacidad para diagnosticar la infeccién por
CMYV vy para monitorizar la respuesta al tratamiento, a la
vez que pueden ser usadas como elemento clave en la te-
rapia anticipada.

Ademads, la disponibilidad del valganciclovir oral ha per-
mitido extender la duracién de la profilaxis con mucha
mayor comodidad que con el intravenoso y con una bio-
disponibilidad significativamente mayor que con el viejo
ganciclovir oral.

A pesar de todo ello, el CMV todavia es la causa principal
de morbilidad de origen viral y, aunque la mortalidad se ha
reducido drasticamente en los tltimos afios debido al avan-
ce en el diagndstico y la prevencion, contindan aparecien-
do casos de replicacion asintomdtica y enfermedad.

Ademas, continda abierto el debate sobre la relacion de la
replicacién persistente de bajo grado y los llamados «efec-

Correspondencia: Julian Torre Cisneros

Hospital Universitario Reina Sofia-Instituto

Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC).
Pidal, sn. 14004 Cérdoba.
julian.torre.sspa@juntadeandalucia.es

tos indirectos» (rechazo agudo, eventos cardiovasculares,
diabetes mellitus, inmunosenescencia acelerada, etc.)'?, y
si la mortalidad cruda puede reducirse con una adecuada
profilaxis en pacientes de alto riesgo®.

Toda esta nueva informacién ha hecho cambiar el enfo-
que del problema hacia objetivos menos inmediatos pero
mds complejos, como la accién sobre el sistema inmune
o el planteamiento estratégico del tratamiento.

En los dltimos afios, ha aparecido informacién muy re-
levante sobre los aspectos inmunolégicos basicos que
modifican la respuesta del huésped ante la infeccién
por CMV y que inciden de forma clara tanto en la for-
ma de expresion de la enfermedad como en la respues-
ta al tratamiento*’. Cuando se trasplanta un érgano se-
ropositivo a un receptor seronegativo (D+/R-), existe
una falta de inmunidad especifica en el receptor que
explica el incremento de riesgo al exponerse al virus
transmitido por el donante. Se estdn desarrollando va-
cunas con el objetivo de convertir a los candidatos se-
ronegativos en seropositivos con una respuesta inmu-
ne efectiva.

En el receptor seropositivo, todas las situaciones proinfla-
matorias (rechazo, coinfecciones, inmunosupresién adi-
cional) pueden reactivar al virus. Un profundo conoci-
miento de los mecanismos de reactivacién nos permitird
identificar dianas terapéuticas para frenar dicha reactiva-
cién. La personalizacién de la prevencion de esta infec-
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cioén dependerd de una categorizacion del riesgo («balan-
ce patogénico individual»)®.

Esta individualizacién comienza adecuando la inmunosu-
presion a la situacién particular de cada caso. Es necesario
minimizar la inmunosupresion sin comprometer la viabili-
dad del injerto, para lo que debemos extremar el cuidado
en la monitorizacién de los niveles de inmunosupresores’.

Los avances en el conocimiento del control inmunitario de
la infeccién por CMV se van aplicando progresivamente a
la clinica. Asi, algunos defectos en el sistema inmune del
receptor, que pueden detectarse antes del trasplante, se aso-
cian a mayor riesgo de infeccién por CMV (polimorfismos
de los roll-like receptor 2 y 4, déficits del complemento, le-
citina fijadora de manosa)®®. Igualmente, en el futuro serd
posible monitorizar la respuesta celular CMV-especifica y
personalizar la profilaxis segin los pardmetros individua-
les antes mencionados (profilaxis inmunoguiada). Se estan
validando varios marcadores inmunoldgicos para utilizar-
los en esta indicacién: la cuantificacién de los linfocitos
T CD4+ y CD8+ especificos frente al CMV y su funciona-
lidad midiendo interferén gamma (QuantiFERON®-CMYV,
ELISPOT, interferdn intracelular).

La intensidad de la replicacién y la presencia de determi-
nados genotipos virales incrementan el riesgo de enferme-
dad y expresan la capacidad del virus para producirla®.
Actualmente, la monitorizacién de la replicacion viral es
una realidad clinica (antigenemia, PCR), pero el valor cli-
nico de estudiar el genotipo de CMV que produce la in-
feccién es menos conocido.

En un intento de prevenir la enfermedad y sus conse-
cuencias, en la actualidad existen dos estrategias: la pro-
filaxis universal y la terapia anticipada. Cada una de es-
tas estrategias presenta ventajas e inconvenientes. La
profilaxis universal previene la aparicién de efectos indi-
rectos y no requiere monitorizacioén virolégica, pero se
asocia a enfermedad tardia. La terapia anticipada exige
una cuidada logistica de monitorizacién. Ambas han de-
mostrado ser estrategias ttiles. En D+/R- se recomienda
el empleo de profilaxis universal durante los tres prime-
ros meses tras el trasplante, pero un niimero no desprecia-

ble de pacientes desarrolla infeccion tardia al suspender
la profilaxis. La estrategia de incrementar el periodo de
profilaxis a 6 meses (estudio IMPACT) demostré inequi-
vocamente una importante reduccién de enfermedad por
CMV". Algunos autores han destacado sus dudas sobre
algunos aspectos del disefio de este ensayo, que a nuestro
juicio han recibido puntual respuesta por los autores'>".
Un estudio reciente ha puesto de manifiesto que la alter-
nativa de realizar terapia anticipada en D+/R-, sobre todo
cuando se hace terapia inmunosupresora de induccidn,
podria estar relacionada con un riesgo elevado de desarro-
Ilar resistencia a ganciclovir'".

En los pacientes seropositivos, en los que se indica trata-
miento anticipado, se deberfa profundizar sobre el impac-
to clinico (efectos indirectos) de la replicaciéon de CMV
cuando se permite la replicacién mantenida de bajo gra-
do, como ocurre al indicar el tratamiento cuando la carga
viral alcanza un punto de corte preestablecido. En este
campo es necesario que las evidencias cientificas sélidas
se impongan a la opinién de experto.

Finalmente, se ha aceptado de forma generalizada que en
la enfermedad por CMV se puede utilizar el tratamiento
por via oral, usando valganciclovir'®", ya que los niveles
del farmaco alcanzados por esta formulacién oral son
equivalentes a los obtenidos con ganciclovir intravenoso.

Parece evidente que el futuro nos permitird detectar el
riesgo individual de cada paciente y personalizar el ma-
nejo preventivo de esta infeccion.

Las incdgnitas que persisten en puntos clave para la
toma de decisiones en la practica clinica habitual obli-
gan a analizar la evidencia lo mds estrictamente posible.
Un andlisis exhaustivo de los datos publicados hasta la
actualidad, realizado por nefrélogos preferentemente de-
dicados al seguimiento de pacientes trasplantados rena-
les con el asesoramiento de expertos reconocidos en el
tema (Grupo PROMETEO), ha sido el método elegido
para consensuar las recomendaciones que hoy en dia
sostienen los criterios de medicina basada en la eviden-
cia. Los resultados de dicho andlisis se exponen en esta
monografia.

Nefrologia Sup Ext 2012;3(1):1-3
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INTRODUCCION

La infeccion por citomegalovirus (CMV) representa una
de las mds importantes infecciones oportunistas en el tras-
plante renal (TR), a pesar de los avances que se han pro-
ducido en el campo del diagndstico, la monitorizacion, la
profilaxis y el tratamiento'. El CMV es un virus que per-
tenece al grupo de B-herpesvirus. Es un virus ubicuo,
ADN de doble cadena, altamente prevalente, que infecta
al hombre y permanece latente en las células mieloides y
los 6rganos linfoides a lo largo de la vida'?.

En la mayoria de los casos, la infeccién por CMV en la
poblacién general inmunocompetente es asintomatica,
aunque puede reactivarse en algunos casos. Sin embargo,
en los pacientes inmunosuprimidos puede tener una gran

Correspondencia: Frederic Cofan
Hospital Clinic.

Villarroel, 170. 08036 Barcelona.
fcofan@clinic.ub.es

importancia clinica por sus efectos directos (sindrome vi-
ral o enfermedad invasiva) o por sus efectos indirectos'”.

DEFINICIONES

Es importante no confundir la terminologia, a veces no
demasiado clara, de la infeccién por CMV. Clésica-
mente, el espectro clinico del CMV en el TR ha dife-
renciado dos grupos: la infecciéon por CMV y la enfer-
medad por CMV (ECMV). Con las técnicas mds
sensibles de biologia molecular, se ha generalizado una
nueva forma de matizar este término que es la infec-
cidén inactiva por CMV, la infeccién activa por CMV y
la ECMV'#¢, Se distinguen:

- Infeccién inactiva de CMV: consiste en la detec-
cién de la infeccién previa por CMV (definida por
el estado seroldgico IgG positivo) en ausencia de
marcadores de replicacién activa (reaccién en ca-
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dena de la polimerasa [PCR] negativa o antigene-
mia negativa) y en ausencia de clinica.

- Infeccion activa por CMV: consiste en la deteccién de
replicacién viral sin manifestaciones clinicas. La pre-
sencia de una carga viral de ADN-CMYV positiva me-
diante PCR cuantitativa o la deteccién de una antige-
nemia positiva en ausencia de sintomatologia define
este término.

- ECMV: replicacién viral asociada a sintomatologia
clinica (sindrome viral o enfermedad invasiva orga-
no especifica). En el caso de la enfermedad invasi-
va, deberia demostrarse el virus en el érgano afecto
(inclusiones virales en la histologia convencional o
inmunohistoquimica en la biopsia, hibridacién in
situ o mds raramente cultivo del virus).

HISTORIA NATURAL

En la poblacién general que ha adquirido la infeccién por
CMV en la infancia, el virus permanece latente a lo largo de
la vida, aunque puede reactivarse en situaciones de inmuno-
supresion, inflamacién o estimulacién alogénica. En el TR, la
infeccién por CMV puede aparecer en tres situaciones: (1)
primoinfeccién o infeccién primaria: el receptor es seronega-
tivo para CMV y es infectado con un injerto renal seropositi-
vo (D+/R-); (2) reactivacién: el CMV latente del receptor
(procedente de una infeccidn previa) se reactiva como conse-
cuencia de la inmunosupresion; (3) reinfeccién: un receptor
seropositivo se reinfecta con otro serotipo de CMV diferente
a través del injerto renal o por una transfusion’.

En ausencia de una profilaxis antiviral, la replicacién vi-
ral del CMV generalmente aparece entre el 1.7y el 6.° mes
post-TR, coincidiendo con el periodo de maxima inmu-
nosupresion. El espectro clinico es muy variable y puede
ir desde una replicacion viral sin clinica (infeccion activa
por CMV) o aparecer clinica (ECMV). La clinica también
puede variar desde una fiebre bien tolerada o la aparicion
de una enfermedad invasiva en diferentes érganos. En la
actualidad, la mortalidad asociada a una ECMV en el TR
es excepcional®®.
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La prevalencia de infeccién activa por CMV o de ECMV
es muy variable, dependiendo de los factores de riesgo.
Estudios cldsicos observan que, sin estrategias de profila-
xis, la frecuencia de infeccion activa en el TR puede ser
del 60-80% y de la ECMV del 20-40%”°.

FACTORES DE RIESGO

La aparicion de manifestaciones clinicas del CMV en el
TR depende del equilibrio entre la respuesta del huésped
a la infeccion por CMV**"° y la agresividad del virus.

Existen unos factores de riesgo dependientes del paciente:
(1) inmunidad celular adaptativa CD4/CDS8; (2) inmunidad
innata: TLR-2, TLR-4, MBL, NK; (3) estado seroldgico do-
nante/receptor (D/R), y (4) intensidad de la inmunosupre-
sion. En relacion con el estado seroldgico, se definen cuatro
grupos: D-/R-, D+/R+, D+/R- y D-/R+. El grupo de mayor
riesgo corresponde al D+/R-, y se consideran de riesgo in-
termedio los grupos D+/R+ y D-/R+. La intensidad de in-
munosupresién también es un factor muy determinante en
la expresion clinica del CMV. Los pacientes TR de mayor
riesgo son los que han recibido anticuerpos antilinfocitarios
policlonales, terapia con recambios plasmaticos o rituximab
(por rechazo agudo humoral o terapia de desensibilizacion).

Los factores virales, aunque menos conocidos, también
pueden influir en la clinica de la infeccién por CMV: (1)
heterogeneidad viral; (2) dindmica de replicacion y (3)
evasién inmunoldgica.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico de la ECMV se debe a sus efectos di-
rectos (tabla 1) y a sus efectos indirectos (tabla 2).

Los efectos directos de la ECMV se deben a la destruc-
cion directa de las células infectadas por el virus y a la eli-
minacién de dichas células por el sistema inmune. Los
efectos indirectos de la ECMV se deben a los mecanis-
mos inmunomoduladores y a la alteracién de los mecanis-
mos inflamatorios ocasionados por el virus y que produ-
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Tabla 1. Efectos directos de la enfermedad por
citomegalovirus

1. Sindrome viral: fiebre, artromialgias, leucopenia, cefalea

2. Enfermedad invasiva:

- Frecuentes: gastrointestinales (gastritis, colitis)
y hepatitis leve

- Poco frecuentes: hepatitis grave, neumonitis, encefalitis,
pancreatitis, nefritis, carditis

- Excepcional: retinitis

¢ Nivel de evidencia: alto

cen una alteracién del funcionamiento celular normal. Se
ha demostrado que el CMV produce alteraciones a dife-
rentes niveles: (1) diferenciacion celular; (2) reparacion
del ADN; (3) regulacion del ciclo celular; (4) apoptosis;
(5) migracién celular; (6) metabolismo lipidico; (7) trom-
bogénesis y angiogénesis; (8) evasion inmune. Reciente-
mente se considera que algunos efectos indirectos (lesion
renal) también pueden ser ocasionados por la infeccidon
persistente subclinica a nivel del propio injerto renal*".

MANIFESTACIONES CLINICAS: EFECTOS
DIRECTOS

Clinica

La ECMV tiene dos formas de expresion clinica: (1) el
sindrome viral y (2) la enfermedad invasiva'>".

Tabla 2. Efectos indirectos de la enfermedad por
citomegalovirus

Rechazo agudo

Rechazo crénico

Superinfeccion por gérmenes oportunistas:

- Bacterias: Nocardia, Listeria

- Hongos: Asperqillus, Pneumocystis jiroveci
- Virus: HHV-6, HHV-7

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular

Sindrome linfoproliferativo por virus de Epstein-Barr
Menor supervivencia del injerto

Mortalidad del paciente

El sindrome viral es el mds frecuente y se caracteriza por
la presencia de fiebre (> 38 °C) durante al menos dos dias
en un periodo de cuatro dias, acompanada de leucopenia,
trombocitopenia, artromialgias y, en ocasiones, leve au-
mento de las transaminasas. Actualmente es la forma més
frecuente de manifestacién clinica. La confirmacién
diagndstica clinica se realiza con la deteccién de marca-
dores de replicacién positivos (carga viral PCR-ADN po-
sitiva o antigenemia positiva). En general, es un cuadro
bien tolerado y responde de forma muy rédpida al trata-
miento antiviral'*#!,

La enfermedad invasiva se caracteriza por las manifes-
taciones clinicas propias del 6rgano con infeccién por
CMV y coexiste con el sindrome viral. La manifesta-
cién clinica mas frecuente en el TR es la digestiva, es-
pecialmente en forma de gastritis con dolor epigdstri-
co intenso y que no cede con el tratamiento
antiulceroso habitual. Otras manifestaciones digesti-
vas menos frecuentes son la esofagitis invasiva, la co-
litis leve o la colitis hemorrdgica. La hepatitis leve con
un aumento de las transaminasas (x1, 5-3 veces alanina
transaminasa/aspartato transaminasa) también es relati-
vamente frecuente. Otras formas mas raras de enferme-
dad invasiva son: hepatitis grave, neumonitis (mds fre-
cuente en trasplante de médula dsea), pancreatitis,
encefalitis, meningoencefalitis, nefritis aguda o miocar-
ditis. La coriorretinitis por CMV es excepcional en TR
(a diferencia de los pacientes con sida). En general, se
acompafian de marcadores de replicacion elevados. Hay
que destacar que la antigenemia por CMV suele ser ne-
gativa en pacientes con gastritis. El diagndstico de cer-
teza se establece con la demostracién de la infeccion di-
recta de CMV en el érgano mediante biopsia (lesiones
citopdticas o inmunohistoquimica directa) o mediante
cultivo del tejido (muy poco utilizado). La deteccién de
la PCR-ADN en una muestra de tejido no es diagndsti-
ca en sentido estricto, pero puede ser de utilidad en 6r-
ganos cuya biopsia conlleva riesgos en, por ejemplo, el
pulmén o el sistema nervioso central. En la neumonia
por CMV se acepta la deteccién de PCR-ADN en el la-
vado broncoalveolar. En el diagnéstico de meningoen-
cefalitis por CMV se acepta la presencia de PCR-ADN
en el liquido cefalorraquideo'>".
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La ECMV se considera que es tardia cuando aparece
después del 3.7-6.° mes, generalmente tras finalizar la
profilaxis'.

Fisiopatologia

Las manifestaciones clinicas se deben al efecto citopético
directo del virus sobre las células que infecta. La destruc-
cién celular produce la sintomatologia clinica.

MANIFESTACIONES CLINICAS: EFECTOS
INDIRECTOS

Clinica

En mayor o menor grado, la infeccién por CMV también
se asocia con unas manifestaciones clinicas que no estan
directamente relacionadas con la destruccion de las célu-
las infectadas por el CMV, sino con un funcionamiento
celular anémalo de las células infectadas. Son los llama-
dos efectos indirectos. Se ha descrito: (1) un mayor ries-
go de rechazo agudo y rechazo crénico; (2) riego incre-
mentado de desarrollar nuevas infecciones oportunistas
bacterianas, flingicas o viricas (Nocardia, Listeria, Asper-
gillus, Pneumocystis jiroveci, HHV-6, HHV-7); (3) diabe-
tes mellitus; (4) enfermedad cardiovascular; (5) sindrome
linfoproliferativo postrasplante relacionado con la activa-
cion del virus Epstein-Barr. En las tablas 3,4 y 5 se en-
cuentra la evidencia acumulada de los efectos indirectos
de la infeccién por CMV. El efecto inmunomodulador del
CMYV aumenta la vulnerabilidad frente a otras infeccio-
nes. La diabetes se ha relacionado con un efecto téxico
directo sobre la célula beta pancredtica y con alteraciones
del metabolismo hepatico®'*'>"7.

Fisiopatologia
Los efectos indirectos de la infeccién por CMV son debi-
dos a la interaccion entre el CMV con la respuesta inmu-

ne del paciente. Aunque se ha discutido mucho sobre ello,
se consideran que pueden aparecer en pacientes con un ni-
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vel persistente de replicacion viral de baja intensidad. En
estos casos se producen disfunciones de los mecanismos
inmunomoduladores e inflamatorios que producen una al-

Tabla 3. Efectos indirectos: infecciones oportunistas

- La enfermedad por citomegalovirus se ha asociado a un
mayor riesgo de infecciones oportunistas
(superinfeccion) producidas por bacterias (Nocardia,
Listeria), hongos (Aspergillus, Pneumocystis jiroveci) y
virus (HHV-6, HHV-7)

¢ Nivel de evidencia: alto

- La profilaxis antiviral en pacientes de alto riesgo (D+/R-)
se ha asociado con una menor frecuencia de infecciones
oportunistas

¢ Nivel de evidencia: alto

Tabla 4. Efectos indirectos: rechazo agudo
y rechazo crénico

EFECTOS INDIRECTOS: rechazo agudo

- Laenfermedad por CMV aumenta el riesgo de presentar
rechazo agudo del injerto renal

¢ Nivel de evidencia: bajo

- Enlos estudios de metaanalisis, la profilaxis antiviral en
pacientes de alto riesgo (D+/R-) y el tratamiento
anticipado frente el CMV reducen la incidencia de
rechazo agudo en un 25-50%

¢ Nivel de evidencia: alto

EFECTOS INDIRECTOS: rechazo crénico

- Existen estudios experimentales que parecen demostrar
que la enfermedad por CMV aumenta el riesgo de
desarrollar lesiones croénicas del injerto. Pero no hay
suficiente evidencia en clinica para afirmar una relacion
de causalidad entre infeccién por CMV y rechazo
cronico

¢ Nivel de evidencia: bajo

CMV: citomegalovirus.
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Tabla 5. Efectos indirectos: enfermedad cardiovascular,
diabetes y sindrome linfoproliferativo postrasplante

EFECTOS INDIRECTOS: enfermedad cardiovascular

- Lainfeccién por CMV es un factor de riesgo
independiente de morbimortalidad cardiovascular

- Existen estudios experimentales que sugieren que el
CMV favorece el proceso aterogénico a nivel endotelial
y condiciona un estado de trombogenicidad aumentada

¢ Nivel de evidencia: moderado

EFECTOS INDIRECTOS: diabetes

- Lainfeccion o enfermedad por CMV es un factor de
riesgo independiente de desarrollar diabetes mellitus de
novo postrasplante renal

e Nivel de evidencia: bajo

EFECTOS INDIRECTOS: sindrome linfoproliferativo

- La enfermedad por CMV se ha asociado con un mayor
riesgo de desarrollar un sindrome linfoproliferativo
postrasplante renal asociado al virus de Epstein-Barr

¢ Nivel de evidencia: moderado

CMV: citomegalovirus.

teracion del funcionamiento celular normal, sin llegar a
tener un efecto citopdtico directo'*?.

Se ha demostrado que la respuesta inicial de células T se
correlaciona con la duracién y la gravedad de la reactiva-
cién de CMV*'. El mantenimiento de la defensa del hués-
ped inmunocompetente frente a CMV depende de la acti-
vacién y la expansion de las células T citotoxicas CD8+
(CTL). Los péptidos virales pp65 y pp150 estimulan la
produccién de INF-gamma y promueven la proliferacion
de las CTL antigeno-especificas, de manera que se consi-
gue un control efectivo de la replicacion viral. También
es importante el reconocimiento de los productos virales
procedentes del gen IE-1*%. Estudios de transferencia
adoptiva han demostrado que la transfusion de células T
especificas para CMV son capaces de reconstituir la
actividad de CTL anti-CMV en pacientes inmunosuprimi-
dos*. Las células T CD4+ también influyen en la inmuni-

dad frente a CMV. Existen datos que sugieren que el or-
den de produccién de citocinas por las células T CD4+ in-
fluye en la actividad antiviral de las CTL**.

La capacidad del virus de escapar a los mecanismos de
defensa inmunolégicos es multifactorial y se debe a un
efecto inmunomodulador del virus sobre el sistema inmu-
nolégico del huésped. Este efecto inmunomodulador se
produce por tres mecanismos: (1) alteracion en la replica-
cion celular, (2) alteracion en el mecanismo de sefializa-
cién celular y (3) escape inmunoldgico. Las células infec-
tadas por CMV se inmortalizan por la inhibicién de la
apoptosis inducida por Bcl'™®". El CMV produce altera-
cién en la glucosilacién y plegado de las proteinas intra-
celulares, con lo que se alteran los mecanismos de sefiali-
zacion intracelular que son claves en el reconocimiento
antigénico". Ademads, el CMV interrumpe el desarrollo
del receptor de células T, del complejo mayor de histo-
compatibilidad y de otras proteinas intracelulares. Tam-
bién codifica proteinas unidas a la membrana, que estimu-
lan la liberacién de citocinas inductoras de la quimiotaxis
de neutréfilos a areas de infeccion, aumentando la viru-
lencia patogénica del virus'™*.

Finalmente, el CMV es capaz de escapar al funcionamien-
to normal del sistema inmunolégico a través de la reduc-
cién en la expresion de moléculas HLA (antigenos leuco-
citarios humanos) clase I y II. Este fenémeno da lugar a
una reduccidn en la vigilancia de los linfocitos CD8+, que
es la primera linea celular responsable del reconocimien-
to de las células infectadas por CMV'*.

Los factores de riesgo para la aparicién de los efectos in-
directos son: seropositividad para CMV, viremia positiva
persistente de baja intensidad y ECMV".

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y DEL INJERTO

Dentro de los efectos indirectos, la infecciéon por CMV
también se ha asociado con una menor supervivencia del
injerto y del paciente®*. Los estudios se basan en series
histéricas cuando no estaba tan bien establecida la profi-
laxis. Con los modernos tratamientos actuales no existen
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estudios especificos. La asociacion ocurre especialmente
en los pacientes de alto riesgo (D+/R-). En las tablas 6 y
7 se resume la evidencia actual.

Hartmann et al. observaron que el RR de mortalidad a lar-
go plazo en el TR era de 2,7 (intervalo de confianza [IC]
95% 1,55-5,01, p <0,001) en pacientes con infeccién por
CMV asintomdtica y de 2,48 (IC 95% 30-4,74, p = 0,006)
en receptores con ECMVE.

Tabla 6. Efectos indirectos: supervivencia del injerto

- La enfermedad por CMV se ha asociado con una menor
supervivencia del injerto renal

e Nivel de evidencia: bajo

- La profilaxis antiviral frente al CMV en pacientes de alto
riesgo (D+/R-) ha demostrado un beneficio en la
supervivencia del injerto renal a largo plazo

¢ Nivel de evidencia: alto

- Se necesitan mas evidencias para evaluar el impacto de
la enfermedad por CMV de inicio tardio sobre el riesgo
de fallo del injerto

CMV: citomegalovirus.

Tabla 7. Efectos indirectos: supervivencia del paciente

- La enfermedad por CMV se ha asociado con una menor
supervivencia del paciente debido a la mortalidad
directa por el virus, asi como por sus efectos indirectos

¢ Nivel de evidencia: bajo

- La mortalidad por todas las causas en pacientes de alto
riesgo para infeccion por CMV (D+/R-) es menor en
aquellos que han recibido profilaxis antiviral

¢ Nivel de evidencia: alto

- No existe evidencia suficiente para evaluar el papel de la
enfermedad por CMV de inicio tardio sobre la
supervivencia del paciente

e Nivel de evidencia: bajo

CMV: citomegalovirus.
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Segun Sagedal et al., la infeccidn asintomatica por CMV
(odds ratio [OR] 2,7, IC 95% 1,5-4,9) y la ECMV (OR
2,58, 1IC 95% 1,3-4,9) fueron factores de riesgo indepen-
dientes de mortalidad a largo plazo®.

Estos estudios sugieren que el impacto a largo plazo de la
infeccién por CMV va mds allé de las manifestaciones cli-
nicas causadas por el efecto citopdtico directo de los pri-
meros meses post-TR*.

MODULACION DE LOS EFECTOS DIRECTOS E
INDIRECTOS: PROFILAXIS ANTIVIRAL

Metaandlisis recientes han demostrado que la profilaxis
antiviral en pacientes de alto riesgo (D+/R-) es eficaz en
prevenir la ECMV y en reducir algunos de los efectos in-
directos del CMV (rechazo agudo, infecciones oportunis-
tas, supervivencia del injerto y mortalidad por todas las
causas) (tabla 8).

Las dos estrategias principales para prevenir la ECMV
son el tratamiento preventivo (preemptive therapy) en el
caso de detectar replicacion virica de CMV (mediante
PCR o antigenemia) y la profilaxis (ya sea universal o en
grupos de riesgo determinados)”*. Los grupos de riesgo
para ECMYV son los receptores seronegativos que reciben
un rifién seropositivo (D+/R-) y los receptores seropositi-
vos que reciben tratamiento inmunosupresor intenso con
anticuerpos antilinfocitarios. Fishman et al. revisaron en

Tabla 8. Efectos indirectos: consecuencias de la
profilaxis

- Metaandlisis recientes han demostrado que la profilaxis
antiviral en pacientes de alto riesgo (D+/R-) es eficaz en
prevenir la enfermedad por CMV (58-80%) y en reducir
algunos de los efectos indirectos del CMV (rechazo
agudo, infecciones oportunistas, supervivencia del
injerto y mortalidad por todas las causas)

¢ Nivel de evidencia: alto

CMV: citomegalovirus.
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un metaandlisis los datos disponibles sobre profilaxis y
tratamiento preventivo frente al CMV?. Observaron un
descenso en la mortalidad de los pacientes que recibieron
profilaxis frente al CMV, asi como un menor coste eco-
némico de la profilaxis en comparacién a los costes por
la monitorizacién rutinaria y la terapia preventiva’.

En otra revision sistemdtica se analizaron los beneficios
y riesgos de los farmacos antivirales, tanto en la preven-
cién de la ECMV como en la supervivencia de los in-
jertos y pacientes trasplantados, y se compararon los di-
ferentes regimenes de profilaxis y tratamiento de la
infeccién por CMV*. A partir de los datos de 32 estu-
dios y méas de 3500 pacientes, se concluyé que la profi-
laxis comparada con placebo o no tratamiento reducia
el riesgo de infeccidon por CMV (17 estudios; riesgo re-
lativo [RR] 0,61, IC 95% 0,48-0,77), ECMV (19 estu-
dios; RR 0,42, IC 95% 0,34-0,52) y mortalidad (17 es-
tudios; RR 0,63, IC 95% 0,43-0,92), principalmente por
la reduccién de la mortalidad secundaria a infeccién por
CMV. Ademads, la profilaxis reducia el riesgo de enfer-
medad por herpes simple, herpes zdster, Pneumocystis
e infeccién bacteriana, rechazo agudo y pérdida del in-
jerto. Este andlisis no mostré diferencias en el riesgo de
ECMV ni en la mortalidad por todas las causas en fun-
cién del estatus seroldgico para el CMV*.

La duracién de la profilaxis ha sido también motivo de
controversia. Cldsicamente su duracién ha sido de 1-3
meses, seguida de monitorizacién. En el estudio
IMPACT, realizado recientemente en 326 pacientes
trasplantados renales de alto riesgo D+/R-, se compara
una profilaxis de 100 dias con valganciclovir frente a
una profilaxis de 200 dias*. Los resultados indicaron
que en el grupo que recibié la profilaxis de 200 dias la
tasa de enfermedad tardia fue de 16%, comparado con
el 37% en aquellos que recibieron 100 dias. En el bra-
zo de 200 dias hubo menos casos de infecciones CMV
asintomadticas, infecciones oportunistas y menor tasa de
rechazo agudo*. A raiz de este estudio se ha generado
una controversia sobre la duracién de la profilaxis. La
profilaxis prolongada puede aumentar el riesgo de toxi-
cidad por valganciclovir, favorecer la aparicién de ce-
pas de virus resistentes o la apariciéon de CMV tardios.
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En una revision sistemdtica muy reciente del grupo de
Cochrane en 2010 se evalud el beneficio de la profila-
xis antiviral en la prevencién de la ECMV y en la mor-
talidad en los receptores de un trasplante de érgano s6-
lido*. Se identificaron 34 estudios (3850 pacientes). La
profilaxis con aciclovir, ganciclovir o valaciclovir
comparado con placebo o no tratamiento redujo signi-
ficativamente el riesgo de ECMV (19 estudios; RR
0,42, 1C 95% 0,34-0,52), infeccién por CMV (17 estu-
dios; RR 0,61, IC 95% 0,48-0,77) y todas las causas de
mortalidad (17 estudios; RR 0,63, IC 95% 0,43-0,92),
especialmente debido a una reduccién en la mortalidad
por ECMV (7 estudios; RR 0,26, IC 95% 0,08-0,78).
La profilaxis redujo el riesgo de enfermedad por her-
pes simple y herpes zéster, infecciones bacterianas,
Pneumocystis aunque no hongos, el rechazo agudo y la
pérdida del injerto*. Curiosamente, valganciclovir oral
y ganciclovir endovenoso fueron tan efectivos como
ganciclovir oral. En la actualidad todavia no estd cla-
ramente establecida la duracién 6ptima de la profilaxis
antiviral.

En el tratamiento anticipado (pre-emptive therapy), la
revisiéon sistemdtica de Cochrane concluyé que dicho
tratamiento anticipado frente a placebo redujo significa-
tivamente el riesgo de ECMV (6 estudios, 288 pacien-
tes; RR 0,29, IC 95% 0,11-0,80), pero no de rechazo
agudo (3 estudios, 185 pacientes; RR 1,06, IC 95% 0,64-
1,76) o mortalidad global (2 estudios, 176 pacientes; RR
1,23, IC 95% 0,35-4,30)*. Finalmente, el tratamiento
con inmunoglobulinas no tiene un efecto favorable en la
profilaxis de la ECMYV de los receptores de un trasplan-
te de 6rgano sélido®.

CONCLUSIONES

Metaanalisis recientes han demostrado, con un nivel de
evidencia alto, que la profilaxis antiviral en pacientes de
alto riesgo (D+/R-) es eficaz en la prevencién de la
ECMV (50-80%) y en la reduccién de algunos de los
efectos indirectos del CMV (rechazo agudo, infecciones
oportunistas, supervivencia del injerto y mortalidad). Es
decir, la profilaxis antiviral es beneficiosa en la preven-

Nefrologia Sup Ext 2012;3(1):4-13
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cion de los efectos directos e indirectos de la infeccion

por CMV. Este efecto beneficioso es mas importante en

los TR de alto riesgo D+/R-. Las conclusiones del grupo

de revisiones sistemadticas de Cochrane concluyen que la

profilaxis antiviral frente a CMV deberia ser utilizada de
rutina en R+ y D+/R-.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN de la fami-
lia Herpesviridae. En la poblacién general, la infeccion
por CMV tiene una gran prevalencia que aumenta con la
edad, infectindose hasta dos tercios de los individuos y
persistiendo de forma latente en el organismo del hués-
ped de forma indefinida. Mientras que en la poblacion
general esta infeccién se presenta de manera asintomati-
ca o minimamente sintomadtica en forma de sindrome mo-
nonuclear, en la poblacién de pacientes sometidos a tras-
plante renal la infeccién por CMV puede derivar en una
gran variedad de manifestaciones clinicas y de afectacion
de diversos 6rganos que se asocian con una morbilidad y
una mortalidad significativas. La administracion de far-
macos inmunosupresores para la prevencién del rechazo
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inmunoldgico estd directamente relacionada con el au-
mento del riesgo de enfermedad por CMV, concretamen-
te con el uso de terapias de induccién y de derivados del
dcido micofendlico'”.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad por CMV
son inespecificas, por lo que se hace necesaria la utiliza-
cién de técnicas microbioldgicas mds especificas para el
diagndstico. Sin embargo y aunque las técnicas para la de-
teccién del CMV han mejorado de forma sustancial en la
ultima década, su interpretacion se hace dificil, por lo que
es preciso poner en contexto estas técnicas, la situacién
clinica del paciente y el tipo de muestra analizada. En este
sentido, aunque el aislamiento del CMV podria parecer
definitivo para el diagndstico de un determinado cuadro
clinico, éste podria estar causado por otros microorganis-
mos. Por otro lado, la histologia constituiria el diagndsti-
co definitivo, pero en la gran mayoria de los casos esto
no es posible.
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INFECCION-ENFERMEDAD

Un aspecto importante a tener en consideracién es la di-
ferencia que existe entre infeccién y enfermedad por
CMV.

Infeccion por citomegalovirus

Implica la deteccién del virus CMV en el organismo me-
diante cultivos, técnicas de biologia molecular o la con-
firmacién del contacto con el virus mediante técnicas se-
roldgicas (seropositividad a IgG).

Para el diagndstico de infeccidn reciente o primoinfec-
cién, es necesario la seroconversion con aparicién de an-
ticuerpos IgM anti-CMV, un incremento de cuatro veces
o mds del titulo de IgG preexistente o la deteccién del vi-
rus mediante cultivos o técnicas de biologia molecular en
pacientes previamente no infectados.

Hablamos de infeccién activa en aquellos pacientes
con serologia positiva IgG que presentan datos de re-
plicacién activa del virus detectada mediante cultivos
o técnicas de biologia molecular. En caso de serologia
positiva sin datos de replicacidn del virus, se trataria
de una infeccion latente*’ (Grado de recomendacion:
basado en consenso).

Enfermedad por citomegalovirus

Para su diagndstico, precisa que se aflada a la evi-
dencia de infeccién por CMV la presencia de sinto-
mas clinicos compatibles. Segtin los sintomas clini-
cos, podemos distinguir entre el sindrome
viral-mononuclear y la enfermedad invasiva. El sin-
drome viral consiste en un cuadro febril inespecifi-
co, acompanado con frecuencia de leucopenia.
Cuando la enfermedad produce una afectacién de
uno o mds dérganos en forma de neumonitis, hepati-
tis, enterocolitis, encefalitis, coriorretinitis, etc., ha-
blamos de enfermedad invasiva® (Grado de reco-

mendacion: basado en consenso).

Nefrologia Sup Ext 2012,3(1):14-20

DIAGNOSTICO PRETRASPLANTE

Se realiza mediante serologia CMV IgG y constituye la
base fundamental para estratificar el riesgo de infeccion
y/o enfermedad y planificar las estrategias de prevencion.

Mediante la determinacién de IgG anti-CMV, clasifica-
mos tanto a los donantes como a los receptores de un tras-
plante renal en seropositivos o seronegativos.

Un aspecto importante a tener en cuenta es la necesidad de
confirmar la seronegatividad del receptor en el momento
del trasplante, ante la posibilidad de su seroconversion des-
de la dltima determinacién de anticuerpos previa al tras-
plante® (Grado de recomendacion: basado en consenso).

DIAGNOSTICO POSTRASPLANTE
Cultivos

Mediante el cultivo en fibroblastos humanos, el CMV
puede ser aislado a partir de muestras de distintos orige-
nes, como sangre, orina, liquido cefalorraquideo, lavados
bronquiales o biopsias de tejidos. Sin embargo, el tiempo
prolongado que se necesita para el crecimiento en el me-
dio de cultivo que, dependiendo de los casos, puede lle-
gar a ser de hasta 6 semanas, impide que se utilice en la
préctica clinica habitual.

La deteccién del antigeno temprano del CMV en medios
de cultivo (cultivos de Shell-vial), utilizando anticuerpos
monoclonales dirigidos contra este antigeno en muestras
de sangre, orina, etc., indica replicacién «temprana» del
virus en las células. Los resultados de esta técnica habi-
tualmente, se obtienen en un plazo de 2 a 3 dias. Actual-
mente, esta técnica ha sido desplazada por los nuevos mé-
todos diagndsticos disponibles'.

Serologia para citomegalovirus (IgM/IgG)

En la actualidad, no se considera de utilidad clinica la uti-
lizacién de la serologia para el diagndstico de la enferme-
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dad por CMV en el postrasplante renal"'> (Grado de re-
comendacion: basado en consenso).

Antigeno pp65 de citomegalovirus

La técnica conocida como antigenemia de CMV consiste
en la deteccidn de la proteina pp65 en leucocitos polimor-
fonucleares neutrdfilos de sangre periférica, mediante an-
ticuerpos monoclonales dirigidos contra este antigeno. La
sensibilidad y la especificidad de esta técnica para el diag-
noéstico de infeccién por CMV es alta y tiene una buena
correlacion con la viremia'>'.

La mayor limitacion de la técnica es la falta de criterios
estandar para la interpretacion de un mismo resultado en-
tre laboratorios, al depender de un observador experimen-
tado para su interpretacion. Otros inconvenientes son la
necesidad de un tiempo corto para el procesamiento de la
muestra, y ser una técnica manual y laboriosa. Por el con-
trario, es un método diagnéstico de bajo coste econdémico
en relacion con las técnicas de biologia molecular, como
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Esta técni-
ca no es interpretable en el caso de presentar el paciente
una neutropenia de menos de 1000 n/ucl"*.

Aunque no existe un consenso extendido, es mas impor-
tante la tendencia de la antigenemia que un punto de corte
concreto. Por otro lado, los criterios de positividad son dis-
tintos para la infeccién que para la sospecha de enfermedad
por CMV. El resultado se expresa en nimero de neutrdfilos
positivos para el Ag pp65 de cada 100.000. Para el diagnds-
tico de infeccién, un Ag pp65 CMV > 1 cel/100.000 neutré-
filos es significativo. Para la enfermedad por CMV, el pun-
to de corte varfa segin la serologia del paciente; si el
paciente es seronegativo, el diagnéstico de enfermedad se
harfa si el Ag pp65 es > 1 cel/100.000 neutréfilos. En el caso
de ser seropositivo, el diagndstico de enfermedad se reali-
zarfa con Ag pp65 > 10 cel/100.000 neutrdfilos (tabla 1).

La aplicacién de esta técnica tiene fundamentalmente tres
utilidades. La primera, tal como se ha mencionado previa-
mente, es el diagnostico de infeccion-enfermedad. La se-
gunda es el tratamiento anticipado como criterio para em-
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pezar el tratamiento. Y tercera, para monitorizar la res-
puesta al tratamiento ya instaurado''""* (Grado de reco-
mendacion: débil).

Carga viral-Reaccién en cadena de la polimerasa-
Citomegalovirus

Actualmente, la PCR constituye la técnica de eleccién en
el diagndstico de la infeccion por CMV, al ser una técni-
ca mds sensible que la antigenemia. Sin embargo, existe
una dificultad a la hora de definir la negatividad de la
PCR e instaurar por tanto los puntos de corte para esta-
blecer el diagndstico, al poderse detectar ADN viral en pa-
cientes sin enfermedad activa'>*>.

En general, podemos decir que se trata de una técnica objeti-
va y rapida, aunque el equipo necesario tiene un alto coste.

Las técnicas de PCR las podemos dividir en cualitativas o
cuantitativas, y en comerciales automatizadas o «caseras».
Ademas, dependiendo de si la reaccién en cadena se de-
tecta de forma inmediata o tras 12-24 horas, la PCR es
«tiempo real» o convencional, respectivamente (tabla 2).
La muestra utilizada puede ser sangre total que ofrece una
mayor sensibilidad y proporciona un reflejo mas real de la
infeccién-enfermedad por CMV o plasma, que tiene como
ventajas una mas fécil realizacion de la técnica y una ma-
yor automatizacién. Existen diversas técnicas comerciales
automatizadas, como el COBAS® AMPLICOR, LightCycler®
(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN), el sistema de cap-
tura hibrida (Digene Corporation, Gaithersburg, MD) o el

Tabla 1. Interpretacién de la antigenemia
(Ag pp65) como predictor de infeccién o enfermedad
por citomegalovirus en trasplante renal

Infeccion
- > 1 cel/100.000 neutrofilos: POSITIVA para infeccion

Enfermedad
- > 1 cel/100.000 neutrdéfilos: POSITIVA si R -
- > 10 cel/100.000 neutréfilos: POSITIVA si R +

Nefrologia Sup Ext 2012,3(1):14-20
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Tabla 2. Tipos de técnicas de la reaccion en cadena de
la polimerasa

Segun resultado
- Cualitativa
- Cuantitativa

Segun tiempo de realizacion
- Atiempo real
- Convencional

Segun método
- Comercial
- «Casera»

Segun muestra utilizada
- Plasma
- Sangre total

Abbott RealTime CMV assay (Abbott Laboratories, Abbott
Park, Illinois), para la realizacién de la PCR cuantitativa.
Sin embargo, con frecuencia se realizan diversas técnicas
no comerciales o «caseras» en el laboratorio de microbio-
logia, lo que implica que las cargas virales entre los dis-
tintos ensayos nos sean comparables por las diferencias en
el disefio de la técnica. Las ventajas respecto a las técni-
cas comerciales son un menor riesgo de contaminacién o
una mayor rapidez en la obtencién del resultado. Bien sea
una técnica comercial o «casera», se recomienda que la
PCR sea cuantitativa a tiempo real®?.

Cualquier valor positivo de PCR de CMV se considera in-
dicativo de infeccién. Aunque cualquier grado de positi-
vidad debe poner en alerta sobre el desarrollo de enferme-
dad, se sugieren como resultados sospechosos de
enfermedad > 500 copias en plasma en receptores de tras-
plante renal seronegativos (R-) y > 1000 en plasma en se-
ropositivos (R+). Sin embargo, la cinética de replicacion
viral es mas importante que un valor Unico y aislado de
carga viral. Para comparar los resultados de carga viral en
sangre total respecto a plasma, es necesario conocer la
equivalencia (10 veces mds en sangre respecto al plasma);
500 cp/ml en plasma equivalen a 5000 cp/ml en sangre to-
tal”’* (tabla 3) (Grado de recomendacion: débil).

Nefrologia Sup Ext 2012,3(1):14-20

La utilidad de estas técnicas es, por un lado, el diagnosti-
co de la infeccién por CMV (siendo de eleccién frente a
la antigenemia) y, por otro, la monitorizacién en la tera-
pia anticipada?>' (Grado de recomendacion: fuerte).

Puede utilizarse en la monitorizacién del tratamiento, pero
existe una dificultad en el momento de definir la negativi-
dad de la PCR, sugiriéndose suspender el tratamiento con
< 500 cp/ml’! (tabla 3) (Grado de recomendacion: débil).

La propuesta de cronograma de monitorizacién seria:

1. Terapia anticipada:
- Quincenal hasta el tercer mes.
- Mensual hasta el 6.° mes.
- Posteriormente individualizada.
2. Profilaxis primaria.
3. Postratamiento.
(Grado de recomendacion: basado en consenso).

pp67-acido ribonucleico mensajero

La proteina pp67 es una proteina del CMV que indica una
replicacion viral activa. La técnica NucliSENS® (bioMérieux)
es una técnica de amplificaciébn de d4cidos nucleicos
(NASBA) que detecta el dcido ribonucleico mensajero que
codifica la proteina pp67. Se trata de una técnica cualitativa,
menos sensible que las técnicas de PCR de ADN y no se
recomienda en el trasplante de érganos sélidos"*.

Tabla 3. Interpretacién de la carga viral en plasma
como predictor de enfermedad por citomegalovirus en
trasplante renal

< 500 copias
- Carga viral NEGATIVA
- Suspender el tratamiento antiviral

> 500 copias
- Carga viral POSITIVA si R -

> 1000 copias
- Carga viral POSITIVA si R +
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Genotipo gB

Mediante esta técnica se analiza el genotipo del gen que
codifica la glucoproteina (gB) de la envuelta del virus.
Existen cuatro tipos: genotipo gB 1 a 4. El mds frecuente
es el genotipo gB2. Aunque pueden existir otras cepas por
coinfeccién a lo largo del tiempo, no parece tener relevan-
cia ni relacién con la clinica®.

Enfermedad invasiva

En casos de antigenemia negativa o falta de respuesta al tra-
tamiento empirico para el diagnéstico definitivo de enfer-
medad invasiva, puede ser necesario la realizacion de otras
pruebas o biopsias que incluyen la identificacién de cuer-
pos de inclusién, antigeno viral o ADN viral por inmuno-
histoquimica o PCR. Esta circunstancia acontece con rela-
tiva frecuencia en los casos de enfermedad invasiva del
tracto digestivo"* (Grado de recomendacion: débil).

TEST DE SENSIBILIDAD ANTIVIRAL
Técnicas fenotipicas

Determinan la concentracién de antiviral que inhibe la re-
plicacién del virus. Se trata de un proceso lento que pre-
cisa de unas cuatro semanas para la obtencion de los re-
sultados. Existen tres técnicas: la reduccion de placa, la
inhibicién de sintesis proteica y la citometria de flujo'**
(Grado de recomendacion: basado en consenso).

Técnicas genotipicas
Detectan mutaciones en los genes UL54 y UL97 del

CMV, aunque no existe una clara correlacion con las téc-
nicas fenotipicas.

18

El gen UL97 es esencial para la fosforilacion del ganci-
clovir a su forma activa. El gen UL54 es la diana de ac-
cion de los farmacos antivirales. Una mutacion a este ni-
vel puede conferir una resistencia al ganciclovir, al
foscarnet y al cidofovir. La mayoria de las mutaciones de
estos genes se encuentran asociadas.

Se recomienda el estudio de estas mutaciones en los ca-
sos de no respuesta al tratamiento'** (Grado de recomen-
dacion: basado en consenso).

CONCEPTOS CLAVE

1. En la enfermedad por CMYV, a los datos de infeccién
viral se debe afiadir la existencia de sintomas clinicos
compatibles.

2. La indicacién de las técnicas seroldgicas de CMV en
trasplante renal es la clasificacién de los donantes y
receptores en seronegativos o seropositivos, y no en el
diagnéstico de infeccién activa o enfermedad por
CMV.

3. Laantigenemia de CMV (pp65), aunque de utilidad en
el diagndstico de infeccidn activa, en el tratamiento
anticipado y en la monitorizacién del tratamiento,
tiende a ser relegada a favor de las técnicas de biolo-
gia molecular (PCR).

4. En la actualidad, la técnica de eleccion para el diag-
nostico de la infeccién por CMV es la PCR cuantitati-
va a tiempo real.

5. Tanto para la técnica de antigenemia como para la

PCR cuantitativa, es mds importante la tendencia en
el tiempo que una determinacién aislada.
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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 6rgano trasplantado, la sobrein-
feccion por gérmenes oportunistas y la aparicién de otros
efectos indirectos'.

Correspondencia: Juan J. Amenébar
Hospital de Cruces.

Barakaldo.

jamenabari@senefro.org

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
replicacién viral e inicio del tratamiento antiviral en caso

de infeccion 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
actuacioén 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 restimenes 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, selecciono 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 reduccién 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 diagnésticos, factores que limitan la validez de los re-
sultados. Actualmente es una terapia que estd en desuso,
superada por los fdrmacos 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 ECMV en pacientes con trasplante de érga-
no solido. 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 reclut6
mds pacientes; 306 trasplantados renales recibieron profi-
laxis con valaciclovir durante 90 dias y 310 placebo. Un

Nefrologia Sup Ext 2012,3(1).21-7
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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 (IC95%)

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 observacion 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 comparacion de la efica-

cia y la seguridad de los farmacos antivirales utilizados
en la prevencion de la infeccion CMV.

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

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 prevencién 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 infecciéon 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 6rgano sélido 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 mads 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 infeccidn
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 duracién 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% 29.4-44.7%) 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-
llan 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 presentacion 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
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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 econdémico y los efectos secun-
darios de la medicacién. La terapia anticipada no evi-
ta la replicacion 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 administrdé 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 viroldgica 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 afectacion 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 bibliograffa 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.

- Recomendacién de consenso.

Pacientes pediatricos

No existen estudios controlados especificos en la preven-
cion de la infeccion-ECMYV en la poblacién 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 asintomadtica, 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 segtin el estado clinico y el grado de inmu-
nosupresion. Reducir/suspender el dcido 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 aparicion de resistencias.

- Recomendacién de consenso.
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