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RESUMEN

La infeccion por CMV es una patologia grave para el trasplantado renal.
Aquellos pacientes que desarrollan enfermedad por CMV tienen mas riesgo de
rechazo del injerto y una menor supervivencia. Por ello, los hospitales tienen
protocolos para prevenir y tratar la infeccion y enfermedad por CMV en
trasplantados renales. En este trabajo, se ha realizado una revisidon
bibliografica para conocer qué estrategias de profilaxis son las mas habituales.
Ademas, se ha analizado el protocolo de profilaxis de infeccion por CMV en
trasplantados renales del Servicio de Nefrologia del HUMV y se ha comparado
con las estrategias mas extendidas. Segun los resultados analizados, existe un
consenso nacional e internacional que establece una pauta de profilaxis
estandar a seguir. No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la profilaxis realizada en el HUMV vy los protocolos
analizados en la literatura. La profilaxis utilizada en el HUMV no tiene una
eficacia inferior a la profilaxis universal.

Palabras clave: CMV, profilaxis, trasplante renal.

ABSTRACT

CMV infection is a serious complication for kidney transplant recipients. Patients
who develop CMV disease have a higher risk of graft rejection and lower
survival. Therefore, hospitals have protocols to prevent and treat CMV infection
and disease in kidney transplant recipients. In this study, a literature review was
carried out to find out which prophylaxis strategies are followed in hospitals
around the world. In addition, the protocol for CMV infection prophylaxis in
kidney transplant recipients in the HUMV Nephrology Department was analysed
and compared with the strategies followed in other hospitals. According to the
results analysed, there is a national and international consensus that
establishes a standard prophylaxis guideline to be followed. Furthermore, no
statistically significant differences were found between the prophylaxis carried
out at HUMV and the rest of the hospitals analysed worldwide. The prophylaxis
protocol used at HUMV is not less effective than universal prophylaxis.

Key words: CMV, prophylaxis, renal transplantation.



SIGLAS Y ABREVIATURAS

Las abreviaturas se han resefiado por orden alfabético:

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ARN: Acido ribonucleico.

ARNm: ARN mensajero.

ASII: Asistolia tipo Il.

ASIII: Asistolia tipo Il.

CAPD: Dialisis peritoneal continua ambulatoria.
CMV: Citomegalovirus.

CsA: Ciclosporina A.

CV: Carga viral.

DM: Diabetes mellitus.

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay.
ERC: Enfermedad renal cronica.

ERCA: enfermedad renal cronica avanzada.
FDA: Food and Drug Administration.

FG: Filtrado glomerular.

FK-506: Tacrolimus.

h: Hora.

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

HTA: Hipertension arterial.
IL-1: Interleuquina 1.
IL-2: Interleuquina 2.
IL-4: Interleuquina 4.
IL-5: Interleuquina 5.
IL-6: Interleuquina 6.

iv: Intravenoso.



kg: Kilogramo.

LBA: Lavado broncoalveolar.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

ME: Muerte encefalica.

MMF: Micofenolato de mofetilo.

mg: Miligramo.

min: Minuto.

ml: Mililitro.

mm: Milimetro.

OR: Odds Ratio.

PCR: Reaccidén en cadena de la polimerasa.
Tx: Trasplante renal.

VHS-5: Herpes virus simple tipo 5.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

vo: Via oral.



1. INTRODUCCION

El Citomegalovirus (CMV) o herpes virus 5 (VHS-5) taxondmicamente, es un
virus perteneciente a la familia de los Herpesviridae, dentro de la cual
pertenece a la subfamilia Betaherpesvirinae y al género Cytomegalovirus (1,2).

La estructura del virion se compone de dentro a fuera de: nucleocapside,
compuesta por acido desoxirribonucleico (ADN) de doble cadena lineal
contenido en el interior de una capside proteica formada por 162 capsdmeros
dispuestos en una matriz icosapentahédrica, una capa proteica denominada
tegumento, que contiene fosfoproteinas, y una envoltura lipidica en la que se
insertan glucoproteinas virales (gB y gH) que actian como mediadores de la
entrada del virus a la célula hospedadora (1,2) (Figura 1).

Figura 1: Estructura del citomegalovirus. Adaptado de Crough T et al. Clin Microbiol Rev. 2009
Jan;22(1):76-98

1.1 Mecanismo de infeccion
En el mecanismo de infeccion por CMV se pueden distinguir dos etapas (1,2):

1. Entrada del virus: El virus se adhiere a la superficie celular a través de
la interaccidn de glicoproteinas virales (gB y gC) con receptores de la
célula diana. Tras ello, se produce la fusion de la membrana viral con la
membrana plasmatica celular quedando asi la nucleocapside liberada en
el citoplasma celular. La nucleocapside viaja hasta en nucleo celular
donde se liberara el ADN viral.

2. Expresion gendémica: se produce en una cascada de 3 fases (2):

a. Expresion de genes a, que conducen al virus al ciclo litico, con
actividad fundamentalmente reguladora de la replicacion y
transcripcion de los genes de la segunda fase.

b. Codificacidon de proteinas B con funcion enzimatica reguladora de
la replicacion de ADN.

c. Caodificacion de proteinas estructurales del virion.



Una vez producido el ADN viral, éste se empaqueta en una capside preformada
que contiene la proteasa viral, posteriormente abandona el nucleo de la célula y
se dirige al reticulo endoplasmico, donde adquiere una membrana.

1.2 Patogénesis

La penetracion del CMV en el organismo humano se produce a través de varias
vias: placenta, fluidos del cérvix, saliva, sangre, leche materna, semen, ojos y
heridas en epitelio nasal, bucal o incluso la piel. Una vez el virus ha penetrado,
se disemina a través de la sangre, produciendo una viremia (1,2).

En la infeccion primaria, el virus se acantona en el lugar donde produce mas
clinica. Parte de estos virus, llega a las terminales nerviosas sensoriales
periféricas para, mediante transporte retrogrado a través del axén, llegar a los
ganglios sensoriales e infectar el Sistema Nervioso Central donde permanece
de forma latente (1,2).

1.3 Vias de transmision
Se distinguen las siguientes vias de transmision (1,2):

1. Infeccidn congénita: Se produce por transmision intrauterina o
transplacentaria, bien por primoinfeccidon materna, o por reinfecciones y
reactivaciones en gestantes seropositivas.

2. Infeccién perinatal: La transmision ocurre por contacto con secreciones
genitales de la madre durante el parto o a través de la lactancia.

3. Infecciéon posnatal: Por contacto con secreciones corporales (saliva,
semen, fluidos vaginales)

4. Transfusiones sanguineas y trasplantes de o6rganos soélidos y
precursores hepatopoyéticos: El CMV puede estar presente en la
sangre de donantes sanos, en estado latente en monocitos y reactivarse
al transfundirse a otro paciente. Por su parte, en el trasplante de 6rgano
sélido se puede presentar primoinfeccidn (en receptor seronegativo) e
infecciones recurrentes, bien por reinfeccion con otra cepa del donante o
de otra persona infectada o por reactivacion del virus latente en el
receptor, siendo esta dultima la situacion mas frecuente y la
primoinfeccion la de mayor riesgo de enfermedad por CMV, por el
contrario, en el trasplante de precursores hematopoyéticos existe un
menor riesgo de infeccidn en el receptor si el donante es seropositivo, ya
que transfiere cierta inmunidad al receptor de médula 6sea con
deplecién de células T.

1.4 Cuadro clinico

En personas inmunocompetentes generalmente la infeccién primaria por CMV
suele cursar de forma asintomatica, no obstante, la mononucleosis es el
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principal sindrome asociado a esta entidad, siendo los principales signos y
sintomas que lo constituyen: fiebre, elevacién discreta de transaminasas y
linfocitosis con linfocitos atipicos (2).

En pacientes inmunodeprimidos, la gravedad de la infeccidbn se encuentra
directamente relacionada con el grado de inmunosupresién. La forma mas
frecuente de presentacion es en forma de cuadro febril autolimitado, que en
caso de asociarse a leucopenia y viremia se denomina sindrome pro CMV. El
espectro de patologias graves (neumonitis, retinitis, encefalopatia, hepatitis...)
varia en funcion del tiempo de paciente (2).

1.5 Profilaxis

Se distinguen dos estrategias basicas para prevenir la enfermedad por CMV
utilizadas fundamentalmente en pacientes inmunosuprimidos (1,2):

Profilaxis universal: Consiste en la administracion de un tratamiento antiviral a
todos los pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad por CMV de forma
precoz y durante un periodo de tiempo determinado.

Terapia anticipatoria: cuyo principio basico es la monitorizacion de Ia
replicacion viral a intervalos regulares con el objetivo de detectar viremias
asintomaticas, momento en el que se administraria el tratamiento antiviral para
prevenir la progresion de la infeccion.

En cuanto a la profilaxis universal, el ultimo consenso (3) establecié las
recomendaciones para la profilaxis del CMV para los trasplantados renales,
siendo esta:

e En pacientes con riesgo alto (D+R-): 6 meses de ganciclovir iv. o
valganciclovir vo.

e En pacientes con riesgo intermedio (D+R+ o D-R+): 3 meses de
valganciclovir vo.

e En pacientes con bajo riesgo (D-R-): Se recomienda monitorizar la carga
viral asi como estudiar posibles sintomas clinicos.

Respecto a la dosis, ésta siempre debe depender del filtrado glomerular (FG)
del paciente. Por ello, es importante monitorizar los cambios de filtrado a lo
largo del tiempo, que presumiblemente, iran mejorando. Se recomienda
comenzar con valganciclovir 900 mg/12h o con ganciclovir 5Smg/kg/12h.

1.5.1. Estrategias de prevencion y profilaxis del CMV en trasplantados
renales en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

La indicacion y duracion de la profilaxis de CMV en trasplantados renales en el
HUMV se establece conforme al riesgo de desarrollo de infeccion el cual se
define en funcion del resultado serolégico para IgG de CMV tanto en el donante
como en el receptor tal como se indica en la Tabla 1:



Riesgo Bajo Intermedio Alto
D+/R+
don;?l(tilcr:x:\éptor D-/R- D-/R+ o
D?/R+
Unicamente si -
Ly Unicamente en caso
. transfusion - -, .
Profilaxis . de induccién con Siempre
sanguinea de timoglobulina
donante CMV+ 9
Duracion 3 meses 1 mes 3 meses

Tabla 1: Estrategia de profilaxis en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla segun estado
serolégico del paciente. D: Donante, R: Receptor.

1.6 Diagnéstico:

Las muestras clinicas mas habituales para el diagndstico de infeccién por CMV
son: suero (para detectar anticuerpos), sangre completa (para el estudio de la
inmunidad celular y técnicas de deteccion directa), orina, saliva, plasma, lavado
broncoalveolar (LBA), liquido cefalorraquideo (LCR) y muestra de tejido.

Como en todos los virus, el diagnéstico puede ser directo (detectar el antigeno)
o indirecto (detectar anticuerpos anti-CMV). (1,2).

Directo

Cultivo: el CMV se replica de forma eficiente en fibroblastos humanos.
La linea celular mas utilizada son fibroblastos de pulmén embrionario. El
crecimiento en cultivo es lento y se requiere al menos 21 dias para dar
un resultado negativo.

Técnica de Shell-vial (SV): permite un diagnostico en 18-48h. Consiste
en inocular la muestra por centrifugacion sobre una monocapa de
fibroblastos. Tras 18-48h, se realiza un analisis de inmunofluorescencia
sobre la monocapa con anticuerpos monoclonales frente al antigeno de
fase inmediata precoz p72.

Prueba de antigenemia: se utilizan anticuerpos monoclonales para
detectar la proteina viral del tegumento pp65, que es el antigeno viral
mayoritario presente en leucocitos de sangre periférica durante la
infeccién por CMV.

Diagnéstico molecular: la PCR es la técnica molecular mas empleada.
Concretamente, la PCR en tiempo real. Permite cuantificar la cantidad
de ADN de CMV presente en muestras clinicas.

Observacion al microscopio: el marcador histoldgico por excelencia de
la infeccion por CMV es la célula citomegalica, que es una célula grande
(15-25 mm de diametro) que posee un cuerpo de inclusion intranuclear
basdfilo en forma de “ojo de buho”. Estas células se pueden encontrar
en el epitelio de cualquier tejido infectado e incluso en orina.



Indirecto

Se realiza un estudio serolégico para detectar anticuerpos especificos IgG e
IgM frente a CMV. Se utiliza principalmente para diagnosticar la infeccion
primaria sintomatica y para determinar el estado serolégico de donantes y
receptores de 6rganos. Hay que tener en cuenta que la determinacién positiva
de IgM en la muestra muchas veces da lugar a falsos positivos. Lo mejor es
determinar la seroconversion de anticuerpos IgG (1,2).

Existen diversas técnicas seroldgicas para detectar CMV: reaccion de fijacion
de complemento, aglutinacién con particulas de latex, inmunofluorescencia
indirecta, ELISA e inmunocromatografia (2).

1.7 Tratamiento

La Federacion de Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprueba
4 medicamentos para el tratamiento de la infeccion por CMV (1): ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir y foscarnet.

El ganciclovir es fosforilado y activado por una proteina quinasa codificada por
el CMV. Inhibe la ADN polimerasa viral y provoca la terminaciéon del ADN.
Posee una baja biodisponibilidad, y por ello requiere dosis altas dando lugar a
efectos secundarios. Se utiliza para infecciones graves por CMV y en pacientes
inmunodeprimidos. El valganciclovir es un profarmaco que se convierte en
ganciclovir en el higado; tiene mejor biodisponibilidad que el ganciclovir. El
cidofovir es un analogo de nucledsido de citidina fosforilado que no requiere
una enzima viral para su activacion, pero debido a su toxicidad renal,
habitualmente no se emplea en la practica clinica. Foscarnet es una molécula
simple que inhibe la ADN polimerasa viral imitando la porcion de pirofosfato de
los nucleotidos trifosfatos (1, 4)

1.8 Importancia de las infecciones en los pacientes
inmunosuprimidos

1.8.1 Situaciones asociadas a inmunosupresion:

Las infecciones son una causa frecuente de morbilidad en los pacientes que se
encuentran inmunocomprometidos. Esto se debe a que su estado inmunolégico
es incapaz de producir una respuesta de defensa ante el ataque de agentes
extrafos (5).

Este estado de inmunocompromiso puede deberse al padecimiento de alguna
enfermedad, al efecto de algun tratamiento, o a la presencia de alguna
inmunodeficiencia bien por un trastorno congénito o bien por un trastorno
adquirido en los mecanismos inmunolégicos de defensa (6).

En funcién del tipo de inmunocompromiso de cada individuo, tanto la frecuencia
como el tipo de agente que produce la infeccidn sera diferente (5).
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Los dos principales defectos que pueden existir en el sistema inmunoldgico son
la neutropenia y la linfopenia con ausencia de inmunidad humoral (5). En el
primer caso, habra una disminucién del numero de neutréfilos, que son las
células encargadas de combatir bacterias extracelulares sin capsula asi como a
hongos filamentosos y levaduriformes (5). Esta situacion, impide que exista
fagocitosis como mecanismo de defensa. En cuanto a la ausencia de
inmunidad humoral, habra un mayor riesgo de infeccién por microorganismos
capsulados como son: S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae y
Cryptococcus neoformans (5).

1.8.2 Inmunosupresién en trasplantados de 6rganos soélidos

Los pacientes trasplantados de un o6rgano solido presentan un riesgo
aumentado de padecer una infeccion. Esto depende de 5 motivos
fundamentalmente (6):

1. El estado de inmunosupresion originado por la enfermedad de base
padecida por el paciente.

El acto quirurgico del trasplante, que supone una agresion al organismo.
Las posibles infecciones transmitidas por el injerto.

Cronologia o tiempo que ha pasado desde la realizacién del trasplante.
Uso de farmacos inmunosupresores para evitar el desarrollo de rechazo
del injerto.

aROD

Dentro de la terapia inmunosupresora podemos distinguir (7-10):

e Terapia de induccion: Se emplea como prevencion del rechazo del
injerto en las primeras semanas asi como para tratar el rechazo agudo
en caso de producirse. Dentro de este grupo distinguimos:

- Corticoides: Poseen una acciéon antiinflamatoria crénica. Inhiben la
sintesis de interleucinas (IL-1, IL-6), interferén gamma vy el factor de
necrosis tumoral.

- Globulinas anti-linfociticas como Timoglobulina ® y Grafalon ®:
Producen una deplecion linfocitaria tras reaccionar con las proteinas
de la membrana del linfocito.

- Anticuerpos monoclonales:

= AntiCD25 como Daclizumab y Basiliximab: Un anticuerpo que
esta dirigido contra la cadena del receptor de IL-2 en la
superficie de los linfocitos T que estan activados. De esta
forma, se impide un paso crucial en la respuesta inmunitaria.

= AntiCD20 (Rituximab): Este anticuerpo va dirigido contra el
antigeno CD20 del linfocito B de forma que produce una
inhibicion de la proliferacion linfocitaria e induce su apoptosis.

= AntiCD52 (Alemtuzumab): El antigeno CD52 esta presente
tanto en los linfocitos T como en los B asi como en los
monocitos y macrofagos en menor proporcion. Por ello, va a
producir una deplecion linfocitaria profunda.

= AntiCD3.

= Belatacept: Bloquea CD86 y CD80 en las células
presentadoras de antigenos.
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= Eculizumab: Anticuerpo dirigido contra la fraccion terminal C5
del complemento.

e Terapia de mantenimiento: Constituido por farmacos de uso cronico
entre los que se encuentran:

- Inhibidores de calcineurina:

= Ciclosporina A (CsA): Inhibe la actividad fosfatasa de la
calcineurina y por ello se inhibira la sintesis de citocinas como
IL-2, IL-4, interferbn gamma y factor de nefrotis tumoral beta.

= Tacrdlimus (FK-506): Es un macrdélido que bloquea la actividad
fosfatasa de la calcineurina produciendo la inhibicion de la
sintesis de citocinas como IL-2, IL-4 e IL-5. También inhibe la
activacion de los linfocitos By T.

- Inhibidores de mTOR, Sirélimus (rapamicina) y Everdlimus: Son
macrdlidos que actuan inhibiendo sefales especificas dirigidas hacia
las citocinas, de forma que impide la respuesta a la IL-2. Everdlimus
es un derivado de la rapamicina con mejores caracteristicas
farmacocinéticas: mayor biodisponibilidad oral y una semivida de
eliminacién mas corta.

- Inhibicién de la mitosis o proliferacion celular:

= Azatiopina: Es un analogo de la mercaptopurina. Inhibe la
sintesis de purinas y por ello se inhibe la mitosis de los
linfocitos T.

= Micofenolato de mofetilo (MMF): Produce una inhibicion de la
sintesis de las purinas, expresiéon de moléculas de adhesién y
proliferacion de los linfocitos T y B.

La pauta de mantenimiento mas empleada es: inhibidor de calcineurina +
micofenolato + prednisona a dosis bajas, si bien es cierto que no existe un
consenso Yy lo mas eficaz es individualizar el tratamiento segun el paciente y
sus comorbilidades.

1.8.3 Infecciones asociadas a la inmunosupresion

Todos estos farmacos empleados, que tienen como objetivo suprimir el sistema
inmune del paciente para evitar el rechazo del injerto, tienen como
consecuencia un aumento del riesgo de sufrir infecciones y neoplasias (7).

Las infecciones se producen fundamentalmente por patégenos oportunistas.
Los patdégenos oportunistas son microbios inocuos en condiciones normales
pero que pueden causar enfermedades si las defensas inmunitarias del
organismo estan disminuidas (11).

Estas infecciones pueden ser (6,12):

Bacterianas: Listeria monocytogenes y Nocardia.

Fungicas: Pneumocistis jirovencii, criptococo, candida y aspergillus.
Protozoos: Toxoplasma y criptosporidium e isospora.

Virales: CMV, virus de Epstein-Barr y poliomavirus JC.

Y las fuentes de infeccion del paciente trasplantado pueden ser:
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Patogenos adquiridos en la comunidad.

Infecciones nosocomiales (en el ambito hospitalario)
El 6rgano recibido por infeccion del donante.
Reactivacion de infecciones latentes en el receptor.

Teniendo en cuenta que el paciente comenzara a recibir la medicacion
inmunosupresora en el momento del trasplante, el primer mes post-trasplante
no va a estar muy inmunodeprimido. Por ello, este primer mes van a
predominar las infecciones nosocomiales, como en cualquier paciente
hospitalizado o que ha sido intervenido quirdrgicamente. El segundo mes post-
trasplante, el paciente ya esta inmunodeprimido y por ello van a predominar las
infecciones oportunistas como las mencionadas anteriormente. A partir del
sexto mes, el paciente estd menos inmunodeprimido porque se han reducido
las dosis de los farmacos inmunosupresores y puede haber alguna infeccion
oportunista. A medida que aumentamos el tiempo desde la realizacién del
trasplante, el paciente va a ser mas propenso a tener las mismas infecciones
que otra persona, que son generalmente aquellas producidas por los
patdgenos adquiridos en la comunidad (6, 12, 13)(Figura 2).

; : s Community-acquired
{donor or recipient) (relapsed, residual, opportunistic) AT

Donor-Derived | MNesocomnial, technical Activation of latent infection
Infection

Dynamic assessment of risk of infection

* Transplantatien

Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients

L— Recipient-Derived <1 Month 1-6 Months »6 Months
Infection Infection with antimicrobial- With PCP and antiviral (CMV,HBV) Community-acquired pneumeonia,
resistant species: prophylaxis: urinary tract infection
MRSA Polyomavirus BE infection, nephropathy Infection with aspergillus, atypical
VRE C. difficile colitis melds, mucor species
Candida species {non-albicans) HCY infection Infection with nocardia, rhodo-
Aspiration Adenovirus infection, influenza COCCUS species
Catheter infection Cryptococcus neaformans infection Late viral infections:
‘Wound infection Mycobacterium tuberculasis infection CMV infection (colitis and
Anastomaotic leaks and ischemia Anastemetic complications retinitis)
Clostridium difficile colitis Hepatitis (HBY, HCV)
Without prophylaxis: HSV encephalitis
Dlonor-derived infection Prieurmocystis Community-acquired [SARS,
{uncomman): Infection with herpesviruses (HSY, West Nile virus infection)
HSV, LCMV, rhabdovirus VZV, CMV, EBY) JC polyomavirus infection (PML)
(rabies), West Nile virus, HBY infection Skin cancer, lymphoma (PTLD)
HIV, Trypanesoma eruzi Infaction with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,
Recipient-derived infection T. cruzi
{colanization):
Aspergillus, pseudomonas

Figura 2: Cronologia de las infecciones mas comunes en trasplantados renales. Fuente: (13)

1.9 Importancia del CMV en los trasplantados renales

1.9.1 Estudio serolégico del donante y del receptor

Con el fin de evitar complicaciones como las infecciones que puedan llevar al
fracaso del injerto, se debe realizar un cribado tanto del donante como el
receptor. En la gran mayoria de los casos, algunas infecciones como la del
CMV esta presente de forma latente en el donante y, por ello, puede

13



transmitirse al receptor. El cribado también permite observar qué infecciones
latentes tiene el receptor y asi, estar alerta ante una posible reactivacion (13).

El cribado a los donantes cadaver se realiza en un corto periodo de tiempo ya
que cuanto mas rapido se produzca el trasplante mas probabilidades de éxito
del injerto habra. Por ello, la capacidad de detectar algunas infecciones, como
aquellas en estadio precoz o en periodo ventana, esta reducida de forma que la
sensibilidad de estas pruebas no es 100% (13-15).

Sin embargo, en el caso en el que el donante esté vivo, cabe la posibilidad de
tratar una infeccion activa y retrasar el trasplante hasta que la infeccion se haya
resuelto (14, 15).

Tabla 2: Pruebas serolégicas de uso frecuente para el cribado de donantes y receptor antes del
trasplante. (15)

Pruebas realizadas en donante y receptor
Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia humana
Anticuerpo contra el virus linfotrépico de células T humanas -1/ Il
Anticuerpo IgG contra el herpes simple
Anticuerpo IgG contra citomegalovirus
Anticuerpos contra la hepatitis C
Antigeno de superficie de la hepatitis B
Anticuerpo del ndcleo de la hepatitis B
Anticuerpo de superficie de la hepatitis B
Reagina plasmatica rapida
Anticuerpo contra el toxoplasma
Anticuerpo contra el virus de Epstein-Barr

Anticuerpo contra el virus de la varicela zéster

Otros Screening realizados
Ensayo de liberacion de interferén gamma para tuberculosis latente
Serologia de Strongyloides (para receptores de areas endémicas)
Serologia de Coccidioides (para receptores de areas endémicas)
Serologia para Trypanosoma cruzi (para donantes y receptores de areas endémicas)
Serologias para tétanos, difteria, sarampién, paperas y titulos heumocécicos como ayuda

para la inmunizacion previa al trasplante (en algunos centros)

Pruebas opcionales
Serologia del virus del Nilo Occidental o prueba de amplificacién de acidos nucleicos
Serologia virus herpes simple 8
Prueba de amplificacion de acidos nucleicos para virus hepatitis B 'y C y virus de la

inmunodeficiencia humana

El estudio serolégico del CMV es fundamental para poder realizar un
tratamiento adecuado e individualizado de profilaxis para conseguir el éxito del
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injerto (16). Este estudio serolégico permite clasificar a los pacientes segun el
riesgo (17).

Si la serologia del donante o del receptor es negativa antes de realizar el
trasplante, debe de ser repetida tras el procedimiento, siendo dificil la
interpretaciéon de ésta si alguno de ambos ha recibido alguna transfusion
sanguinea o inmunoglobulinas via intravenosa (18).

Aquellos con donante seropositivo poseen el riesgo mas alto mientras que los
D-/R+ poseen un riesgo moderado y los D+/R+ un riesgo bajo (17).

1.9.2 Infeccion por CMV en el trasplantado renal

La infeccién del trasplantado renal por CMV puede producirse por la
reactivacion de la infeccion latente del mismo debido a su estado de
inmunosupresion o bien por la transmision de la infeccidon por parte del donante
del injerto.

Suele producirse el primer ano tras la finalizacion del tratamiento profilactico y
se manifiesta principalmente con fiebre y neutropenia (13).

Segun un trabajo de revision de historias clinicas publicado en la revista de la
sociedad espariola de nefrologia en 2016, la incidencia de infeccion por CMV
en trasplantados renales es de un 34,7% y de enfermedad un 9.5% (19) La
diferencia entre infeccion y enfermedad es que en ésta ultima la replicaciéon del
CMV se acompania de sintomas atribuibles (18)

La infeccidn por CMV en trasplantados renales puede dar lugar a dos tipos de
efectos (13, 20):

e Efectos directos, los cuales van a producir el tipico sindrome que
produce el CMV que se manifiesta con fiebre, mialgias, debilidad,
astenia, artralgias y mielosupresion o afectacion de determinados
organos dando lugar a nefritis, hepatitis, encefalitis y otros cuadros (13).

e Efectos indirectos:

- Afectacién de la inmunidad del huésped: La infeccion por el CMV
aumenta el riesgo de presentar otras infecciones oportunistas, ya
sean bacterianas, viricas o fungicas. También hay una relacion entre
la infeccion por CMV y un riesgo aumentado de sufrir una trastorno
linfoproliferativo en relacién con el virus del Epstein-Barr.

- Afectacion del 6rgano trasplantado: Puede producirse un dafio en el
injerto asi como un rechazo.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

- Hipétesis:

Las pautas de profilaxis del CMV establecidas por el servicio de Nefrologia del
HUMV comparables en eficacia a las publicadas en la literatura.
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- Objetivos:
Se plantean los siguientes objetivos:
1. Realizar una revision sobre la experiencia actual publicada sobre la

profilaxis del CMV en el trasplante renal, asi como las pautas y los
resultados.

2. Analizar la experiencia del HUMV en la profilaxis del CMV en trasplantados
renales.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Primer objetivo:

Para la localizacion de los documentos bibliograficos se utilizaron varias
fuentes documentales. Para llevar a cabo la revision narrativa, se realizé una
busqueda bibliografica desde noviembre de 2020 hasta febrero 2021 en
diferentes bases cientificas como Pubmed, Web Of Science, Scopus, Cochrane
y ScienceDirect utilizando los descriptores de salud DeCs: citomegalovirus ,
prophylaxis, infection, kidney transplantation e inmunosupresion. También se
realizd una busqueda en internet a través del buscador “Google” en la web de
la Sociedad Esparfiola de Nefrologia (SENEFRO), asi como en su tratado
electronico actualizable de libre acceso (Nefrologia al dia). Se definieron
diferentes estrategias de busqueda utilizando Descriptores que estan incluidos
en tesauros de Ciencias de la Salud (MeSH-DeCS) combinandolos con el
operador booleano: AND.

3.2 Segundo objetivo:

Para el segundo objetivo propuesto, se realizé un estudio de cohortes
retrospectivo sobre pacientes trasplantados renales en el Servicio de
Nefrologia del HUMV de Santander. Se establecieron los siguientes criterios de
inclusion y exclusion para la seleccion de pacientes:

Criterios de inclusion:

e Pacientes trasplantados renales entre el 1 de enero de 2015 hasta el 31
de diciembre de 2019 en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(HUMV).

e Seguimiento minimo de un afio postrasplante.

Criterios de exclusion:
e Sujetos con pérdidas precoces del injerto (< 1 mes).

Variables analizadas:

Se registraron las siguientes variables:
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e Datos del donante:

ASANENENENEN

(\

Edad.

Sexo.

Hipertension arterial.

Diabetes Mellitus.

Tipo de donante (Vivo/Cadaver).

Causa de éxitus: Muerte encefalica (ME), asistolia tipo Il (ASII)
asistolia tipo 1l (ASIII).

IgG CMV: Negativo/Positivo/Desconocida.

e Datos del receptor

v
v
v

AN

Sexo.
Edad.
Tratamiento renal sustitutivo previo al trasplante: enfermedad
renal cronica avanzada (ERCA), hemodialisis (HD), dialisis
peritoneal (CAPD), trasplante renal (Tx).
Numero de trasplantes previos.
IgG CMV en el momento del trasplante.
Riesgo de CMV establecido en funcion en del estado seroldgico
de IgG para CMV de donante y receptor, definiéndose los
siguientes grupos:
o Grupo 1: Bajo riesgo para CMV: D-/R-.
o Grupo 2: Riesgo intermedio para CMV.
= Grupo 2.1: D+/R+.
= Grupo 2.2: D-/R+.
= Grupo 2.3: D?/R+.
o Grupo 3: Alto riesgo para CMV: D+/R-.

La actitud a seguir en el grupo 2.3 es indiferente de la serologia del donante,
dado que el receptor es +, y, por ello, solo recibieron profilaxis aquellos
pacientes que habian recibido Timoglobulina.

e Datos del trasplante y su evolucion:

Tratamiento de induccion.

Tipo de induccidn recibida (Timoglobulina/Basiliximab)

Funcion retrasada del injerto (definida como necesidad de dialisis
en la primera semana postrasplante)

Tratamiento profilactico para CMV.

Tiempo de tratamiento profilactico (meses) para CMV

Infeccion por CMV definida como positividad en la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para CMV en ausencia de
sintomas

Tiempo postrasplante (dias) de la ocurrencia de la infeccién por
CMV.

Carga viral maxima alcanzada (CV).

Enfermedad por CMV definida como Positividad en la PCR para
CMV con presencia de signos o sintomas

Situacién actual del receptor (Vivo con injerto
funcionante/Exitus/Vivo con pérdida del injerto y necesidad de
reinicio de dialisis)
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v Desarrollo de rechazo durante el primer afio postrasplante y en su
caso, tipo de rechazo (celular, humoral, mixto)
v' Creatinina sérica a los 3, 6, 9 y 12 meses postrasplante renal.

Analisis estadistico:

La distribucion de las variables continuas se determiné empleando los test de
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk. Los resultados fueron expresados como
media y desviacién estandar (SD) o mediana y rango intercuartilico (IQR) para
las variables continuas y como numero de casos y porcentaje en el caso de
variables categoricas.

Para las comparaciones de las variables categoricas se empleo el test de Chi
cuadrado, mientras que en el caso de variables continuas se utilizo el testde T
de Student/U de Mann-Whitney cuando la comparacion se llevd a cabo entre
dos muestras independientes y ANOVA/Kruskall Wallis cuando se realizé entre
tres muestras independientes en funcion de que su distribucién fuese o no
parameétrica.

Se evalué mediante el analisis de supervivencia de Kapplan Meier el tiempo
postrasplante transcurrido hasta el desarrollo de infeccién por CMV en funcion
del riesgo determinado por la combinacion de serologia D/R y del tratamiento
de induccion recibido. La comparacion de tasas entre grupos se efectud con el
test log Rank. Se considerd estadisticamente significativo un valor p inferior a
0,05. Los analisis se hicieron con los programas SPSS version 20 (SPSS,
Chicago, IL, EE. UU.), y Graph Pad Prism v.6 (San Diego, CA).

4. RESULTADOS

4.1 Primer objetivo. Revision bibliografica

Antes de comenzar a hablar de las diferentes estrategias existentes, es
importante recordar la diferencia entre prevencion y profilaxis.

La prevencién implica la monitorizacion de la presencia de CMV en sangre a
intervalos regulares para detectar la replicacion viral temprana.

En cambio, la profilaxis, consiste en la administracion de medicamentos
antivirales a todos los pacientes o a pacientes de riesgo, con el fin de evitar que
se inicie un proceso infeccioso con las consecuencias que ello conlleva.

Keyzer, K. et al realizaron una revisién en la que analizaron la efectividad y la
biodisponibilidad de los 3 farmacos principales utilizados para la profilaxis:
valganciclovir, valacyclovir y ganciclovir (21). Segun sus resultados, tomar
ganciclovir oral redujo de forma estadisticamente significativa el riesgo de
infeccion por CMV en trasplantados. Ademas, descubrieron que la profilaxis
con aciclovir, resulté menos eficaz que con ganciclovir en pacientes D+/R- (21).
Con respecto a la duracion de la profilaxis, advirtieron que una duracién de 3-6
meses parece el periodo mas eficaz (21). Ademas, descubrieron que el
principal problema de la profilaxis es la infeccion por CMV tardia, que puede
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surgir después de interrumpir el tratamiento. Por ese motivo, prolongar la
duracion de la profilaxis hasta los 6 meses, para disminuir la infeccion por CMV
tardia, parece una estrategia acertada (21).

En otra revisidon sistematica realizada por Torres-Madriz, G. et al, comparan
varios posibles farmacos empleados como profilaxis para evitar la infeccion por
CMV en trasplantados renales (22). Por un lado, compararon la eficacia de
valganciclovir oral contra ganciclovir iv en 321 pacientes, de los cuales un 70%
habia recibido un trasplante renal. En ambos grupos encontraron cargas virales
similares entre los dias 21-49 de tratamiento. Por otro lado, evaluaron la
eficacia de valganciclovir 900 mg/c24h oral versus ganciclovir 1000mg/c8h oral
para profilaxis de receptores CMV negativos que recibian érganos de pacientes
CMV positivos (D+/R-) en 334 pacientes (22). Tras 6 y 12 meses de
tratamiento, los resultados mostraron un éxito similar en la prevencion de
infeccion por CMV en ambos grupos (22). Para terminar, observaron que
utilizar ganciclovir iv durante 28 dias, reducia la incidencia de infeccién por
CMV en los primeros 120 dias (22). Con respecto a la duracion del tratamiento
profilactico, descubrieron que aquellos pacientes que recibieron profilaxis
durante 24 semanas tuvieron una incidencia 24% menor de infeccion por CMV
(22). Con respecto a la dosis a recibir, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre utilizar ganciclovir 1000 mg o 450 mg (22).

Un ensayo clinico randomizado realizado por Asberg, A. et al, se analiz6 la
diferencia de eficacia en el uso de valganciclovir oral versus ganciclovir iv para
el tratamiento de enfermedad por CMV en pacientes trasplantados renales (23).
Se tratd a 321 pacientes, 164 con valganciclovir y 157 con ganciclovir. Se traté
con valganciclovir 900 mg oral durante 28 dias y ganciclovir 5mg/kg iv durante
21 dias. Pasados los 21 dias, se comprobd que hubo un 45,1% de erradicacién
de CMV en el grupo tratado con valganciclovir y de 48.4% en el grupo tratado
con ganciclovir. Pasados 49 dias, se comprobé que hubo un 67,1% de
erradicacion en el grupo valganciclovir y 70,1% en el grupo ganciclovir (23). El
estudio concluye afirmando que, dado que las diferencias estadisticas no son
significativas, valganciclovir oral y ganciclovir iv son igual de validos para tratar
la infeccion por CMV en pacientes trasplantados (23).

Len, O. et al, realizaron un estudio de cohortes en el que compar¢ la eficacia
del valganciclovir o ganciclovir iv o la combinacién de ambos para la profilaxis
de infeccion por CMV en pacientes trasplantados de o6rgano solido (24).
Analizaron 376 historias cinicas de pacientes receptores de un 6rgano sélido.
De estos pacientes, 170 fueron tratados con ganciclovir 5mg/kg/12h 1V, 112
con valganciclovir oral 900mg/12h y 170 con una combinacion de ambos. Se
siguié a los pacientes durante 2 afios y después, se midieron los resultados
(24). Con respecto al tratamiento elegido, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en % de curacion entre un grupo u otro; con
valganciclovir oral la tasa de efectividad fue del 84,5% mientras que con la
terapia combinada la tasa fue del 90%. En cuanto a la duracién del tratamiento,
hubo algunas diferencias significativas: ganciclovir IV fue administrado durante
15 dias, valganciclovir oral durante 21 dias y la terapia combinada durante 20
dias. El estudio concluye que valganciclovir oral es igual de eficaz y valido para
la infeccion por CMV y que, al no necesitar hospitalizacion para su
administracion, es una eleccion a considerar (24).
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Rawal, B.B. et al, realizaron una revision sistematica para comparar las
estrategias de profilaxis y prevencion para prevenir la infeccion por CMV en
pacientes trasplantados renales (25). Analizaron 242 articulos, de los cuales 9
fueron estudios randomizados. Los analisis estadisticos revelaron que la
profilaxis protege mas de la infeccién por CMV que la terapia preventiva (25).
En cuanto a la duracion de la profilaxis, los resultados no son claros (25). La
profilaxis estandar dura 3 meses. Sin embargo, concluyeron que una profilaxis
de 6 meses de duracion podia evitar una infeccion por CMV tardia (25). La
revision finaliza afirmando que la profilaxis es mejor eleccion que la terapia
preventiva para evitar la infeccion por CMV durante el primer afio de trasplante.
La duracion ideal de la profilaxis no esta clara (25).

Fisman, J.A. et al, escribid en un articulo de revisidon sobre la falta de consenso
en cuanto a la duracién de la profilaxis para prevenir la infeccion por CMV en
pacientes trasplantados. Muchos hospitales aplican una pauta de 3-6 meses de
duracion utilizando valganciclovir, ganciclovir o valaciclovir (13). Pero hay que
tener en cuenta que el uso de la terapia de induccién con anticuerpos
antilinfociticos depletivos para donantes seropositivos o receptores
seropositivos aumenta el riesgo de reactivacion del CMV vy, por lo general,
merece una profilaxis prolongada seguida de un seguimiento de la infeccion
activa (13). Ademas, los pacientes que reciben ciclos mas largos de ganciclovir
o valganciclovir pueden sufrir una supresion de la médula por estos agentes.
Algunos pacientes tratados por una infeccion activa por citomegalovirus pueden
tener una recaida sin un periodo adicional de profilaxis después del tratamiento
(13).

Kalil, A.C. et al, publicaron un metaanalisis sobre la eficacia de las estrategias
de prevenciéon de infeccion por CMV en pacientes trasplantados de 6rganos
sélidos. Analizaron 17 ensayos en el que participaron un total de 1980
pacientes que se dividieron en 3 grupos: tratados con placebo, tratados con
profilaxis universal y tratados con terapia de prevencion (26). Segun los
resultados del estudio, la profilaxis universal es el método a eleccién para el
correcto tratamiento de la infeccion por CMV. Reduce la aparicion de
enfermedad organica por CMV tras el trasplante y la reduccién de otras
infecciones oportunistas, ademas del rechazo de injerto y la muerte (26).
Ademas, parece que el aciclovir oral a dosis elevadas debe seguir siendo uno
de los farmacos de eleccién para la profilaxis universal en todos los receptores
de 6rganos solidos, incluido el rifidn (26).

Rissling O. et al realizaron un estudio transversal para identificar problemas en
la dosificacion de la profilaxis para la infeccion por CMV en pacientes
trasplantados renales. Para ello, analizaron la pauta de medicacion de 635
pacientes. La duracién media de la profilaxis era de 109 dias. Advirtieron que
un 70% de los pacientes tomaban menos dosis de la recomendada. Esto se
producia porque la medicacién no se ajustaba a su funcién renal cambiante
(27). Ademas, a pesar de recibir menos dosis de profilaxis (450 mg frente a los
900 necesarios) esto no supuso un aumento de la frecuencia de infeccién. Es
mas, dosis mas altas de profilaxis estuvieron asociadas a una mayor
prevalencia de infecciéon por CMV (27). El estudio concluyé que es preferible
una menor dosis (450 mg) de profilaxis durante un periodo de tiempo no inferior
a 3 meses (27).
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Hay otros estudios que también concluyen una mayor eficacia en dosis bajas
de profilaxis. Un metaanalisis realizado por Wang, X. et al, analizé 12 estudios
realizados con valganciclovir 900 mg y 8 estudios con valganciclovir 450 mg; en
total, 3074 pacientes. Los participantes de los estudios se clasificaban en 2
grupos: grupo control, que recibia placebo, y grupo experimental, que recibia
las diferentes dosis de valganciclovir (28). Los resultados mostraron que, tanto
utilizar la dosis de 450 mg como la de 900 mg es igual de valido para la
profilaxis por infeccién por CMV en pacientes trasplantados (28).

Caskurlu, H. et al, publicaron un metaanalisis que comparoé la profilaxis con la
terapia de prevencion para evitar la infeccion por CMV en pacientes
trasplantados. Segun sus resultados, la estrategia de profilaxis fue mas eficaz
que la estrategia de prevencion la hora de evitar la infeccion por CMV (29). Sin
embargo, el numero de tratamientos necesarios para beneficiar (NNT) fue 16,
lo que, afirmaron, pudiera desalentar el uso de la profilaxis contra el CMV (29).
No encontraron diferencias estadisticamente significativas entre profilaxis y
terapia preventiva para las variables rechazo y pérdida del injerto (29).

Los trasplantes renales en pediatria, aunque menos habituales, también se
realizan. Chatani, B. et al publicaron una revisidon sistematica y metaanalisis
que evaluo la eficacia de la profilaxis con ganciclovir o valganciclovir en
trasplantados renales pediatricos con diferentes pautas de menos de 6 meses,
6 meses, 12 meses y mas de 12 meses (30). Se identificé que no habia
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de infeccién por
CMV cuando se comparan diferentes duraciones de profilaxis (30). Por tanto,
no se pudo identificar una duraciéon optima de la profilaxis para los pacientes
pediatricos con trasplante renal (30).

Una revision sistematica y metaandlisis realizada por Zhang, L.F. et al,
comparé la eficacia de la profilaxis versus la terapia preventiva para evitar la
infecciéon por CMV en pacientes trasplantados renales (31). Se analizaron 35
articulos, 560 pacientes en total. Segun los resultados, la profilaxis fue
significativamente mas efectiva que la terapia preventiva en reducir las
infecciones por CMV en pacientes trasplantados. Por tanto, se concluy6 que los
protocolos preventivos son tan eficaces como la profilaxis para reducir el riesgo
de enfermedad por CMV en los receptores de trasplantes renales, mientras que
los protocolos profilacticos podrian reducir mas eficazmente las tasas de
recurrencia del CMV (31).

Basic-Jukic, N. et al realizaron un ensayo clinico randomizado para comparar la
eficacia de diferentes formulaciones de valganciclovir contra las infecciones por
CMV en pacientes trasplantados renales. Se evalu6 a 66 pacientes, a los que
se les administro la profilaxis durante 6 meses. El analisis estadistico reveld
gue no habia diferencias significativas entre utilizar una formulacioén u otra (32).

Garbardi, S. et al, realizaron un ensayo clinico para evaluar la eficacia de
valganciclovir 450 mg/dia y 900 mg/dia en pacientes trasplantados renales. Se
evaluo a 237 participantes que se clasificaron en 2 grupos: 130 participantes
tomaron valganciclovir 450 mg/dia y 107 participantes tomaron valganciclovir
900 mg/dia (33). Se realiz6 un seguimiento de un afio y se evalud la
prevalencia de aparicion de infeccion por CMV en esta poblacion. Proporciones
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similares de pacientes desarrollaron enfermedad por CMV; sin embargo, se
revelé una enfermedad por CMV significativamente menor en el grupo de dosis
bajas (33). Ademas, el grupo de dosis altas tuvo una media significativamente
menor de recuentos de leucocitos en los meses 5y 6 (33).

Hellemans, R. et al, evaluaron una estrategia dividida para prevenir la infeccion
por CMV tras el trasplante de rindn. 40 pacientes D+/R- recibieron profilaxis
con valganciclovir durante 200 dias. 93 pacientes R+ fueron tratados de forma
preventiva segun la DNAemia por CMV. Los pacientes fueron seguidos hasta 1
afio después del trasplante (34). En cuanto a los resultados, ningun paciente
D+/R- desarroll6 la enfermedad por CMV durante la profilaxis (mediana de 200
dias), pero el 15% desarroll6 la enfermedad después de la profilaxis o de forma
tardia. En el grupo R+, el 40% recibio terapia antiviral durante una mediana de
21 dias; el 5% desarrollé enfermedad por CMV de inicio temprano. Sélo el 5%
desarroll6 neutropenia (34). El ensayo concluye afirmando que la profilaxis
conduce a un control aceptable del CMV en los pacientes de alto riesgo, pero
conlleva un alto riesgo de neutropenia. El tratamiento preventivo es eficaz y
limita la exposicion al farmaco en los pacientes con menor riesgo de CMV (34).

Raval, A.D. et al, realizaron una revision sistematica sobre las diferentes
estrategias existentes en la prevencion de infeccion por CMV en pacientes
trasplantados renales. Se revisaron ensayos clinicos randomizados vy
metaanalisis (35). Los resultados revelaron que el ganciclovir oral protegia mas
de la infeccion por CMV que el aciclovir. Ademas, hubo una reducciéon
significativa del riesgo de infeccion por CMV si la profilaxis a 900 mg duraba
200 dias frente a 120 dias (35). En el resto de situaciones, no hubo diferencias
significativas (35).

Khurana, M. et al, realizaron un ensayo clinico para evaluar los factores de
riesgo para el fracaso de la profilaxis primaria con (val)ganciclovir contra la
infeccidén y la enfermedad por citomegalovirus en receptores de trasplantes de
organos sélidos (36). Evaluaron a 578 trasplantados de 6rganos solidos, 311
de los cuales eran renales. Los resultados mostraron que los receptores que
reciben dosis inferiores a las recomendadas por los fabricantes (ajustadas a la
tasa de filtrado glomerular) tienen un mayor riesgo de que la profilaxis contra el
CMV se interrumpa, especialmente si los receptores tenian un desajuste de
IgG D+/R- para el CMV (36). Ademas, Los receptores con una falta de
coincidencia D+/R- de la IgG del CMV tenian un riesgo significativamente
mayor de interrupcion de la profilaxis. Por tanto, los receptores que reciben
dosis profilacticas por debajo de las recomendadas por los fabricantes tienen
mas riesgo de experimentar una interrupcion de la profilaxis (36). Esto sugiere
que los regimenes profilacticos de dosis bajas no son 6ptimos (36).

En la actualidad, en Espanfa, existe un consenso, descrito por Amenabar, J.J.
et al, sobre las estrategias de prevencion y tratamiento de la enfermedad por
CMV en trasplantados renales que es aplicado por la mayoria de los hospitales
de Espana, realizado por el llamado grupo Prometeo (37). Segun este
consenso, el tratamiento de profilaxis deberia ser: valganciclovir 900mg/12
horas ajustado al filtrado glomerular del paciente (37). Ademas, en pacientes
adultos con enfermedad por CMV grave y en pacientes pediatricos, administrar
inicialmente ganciclovir IV 5mg/kg/12 horas, ajustado al filtrado glomerular. En
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cuanto a la duracién del tratamiento, se establece una duracion minima del
tratamiento de tres semanas y prolongar el tratamiento hasta reducir la
replicacién viral < 500 copias/ml. Una vez finalizado el tratamiento, controlar la
replicacion viral cada semana en dos ocasiones o iniciar profilaxis secundaria
durante 1-3 meses (37). En pacientes con infeccion activa asintomatica, tratar
con valganciclovir 450-900 mg/12 horas, ajustado a filtrado glomerular, con la
misma duracién y controles anteriores (37).

A nivel internacional, también existe un consenso sobre el manejo del CMV en
pacientes trasplantados de 6rganos solidos, el cual fue recogido por Kotton,
C.N. et al (3). En concreto, para trasplantados renales D+/R- cuyo riesgo es
alto, se recomiendan 6 meses de profilaxis y un minimo de 3 meses. Para
aquellos trasplantados con riesgo intermedio (D+R+ o D-R+) se recomienda
realizar una profilaxis con valganciclovir durante 3 meses. Y, en cuanto a
aquellos trasplantados con bajo riesgo (D-R-) se recomienda realizar
unicamente una monitorizacion de la carga viral. Ademas, debido al efecto
téxico del tratamiento, no se recomienda realizar una profilaxis secundaria tras
el tratamiento original. En cuanto al farmaco de eleccion, tanto valganciclovir
oral como ganciclovir IV demuestran efectos similares de proteccién (3). La
presentacion oral del valganciclovir ofrece la ventaja de no tener que
hospitalizar al paciente para su profilaxis. En cuanto a la dosis, ésta siempre
debe depender del filtrado glomerular del paciente. Por ello, es importante
monitorizar los cambios de filtrado a lo largo del tiempo, que presumiblemente,
iran mejorando (3). Se recomienda comenzar con valganciclovir 900 mg/12h o
con ganciclovir 5mg/kg/12h. El valganciclovir es mas recomendado para
pacientes con una funcién renal normal y con una infeccion por CMV
moderada. La duracion del tratamiento deberia ser individualizada, mediante el
analisis de carga viral de CMV en sangre (3).

CrCl ml/min ‘ Dosis de tratamiento | Dosis de mantenimiento/prevencion

Ganciclovir intravenoso

=70 5,0 mg/Kg/12h 5,0 mg/Kg/12h

50-69 2,5 mg/Kg/12h 2,5 mg/Kg/24h

25-49 2,5 mg/Kg/24h 1,25 mg/Kg/24h

10-24 1,25 mg/Kg/24h 0,625 mg/Kg/24h

<10 1,25 mg/Kg 3 veces por semana 0,625 mg/Kg 3 veces por semana
postdialisis postdialisis

Valganciclovir

> 60 900 mg/12h 900 mg/24h

40-59 450 mg/12h 450 mg/24h

25-39 450 mg/24h 450 mg/48h

10-24 450mg/48h 450 mg dos veces/semana

<10 200 mg 3 veces/semana postdialisis 100 mg 3 veces/semana postdialisis

Tabla 3: Ajuste de dosis de Ganciclovir y Valganciclovir a funcion renal (utilizando la férmula de
Cockfroft-Gault). Fuente: (3)
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4.2 Segundo objetivo:

Durante el periodo de tiempo sefalado se realizaron un total de 231 trasplantes
renales en el HUMV. De ellos, 219 cumplieron los criterios de
inclusion/exclusién propuestos y fueron incluidos en el estudio, 2 pacientes
fueron excluidos por pérdida precoz del injerto.

La distribucion de pacientes en funcién del riesgo de desarrollo de infeccion por
CMV determinada por la combinacion de serologia D/R fue la siguiente:

e Grupo 1 (D-/R-): 8 pacientes (el 3,7%)

e Grupo 2: 174 pacientes (el 80,2%)
o Grupo 2.1 (D+/R+): 124 pacientes (el 57,1% del total)
o Grupo 2.2 (D-/R+): 30 pacientes (el 13,8% del total)
o Grupo 2.3 (D?/R+): 20 pacientes (el 9,2% del total)

e Grupo 3 (D+R-): 35 pacientes (el 16,1%)

Pacientes trasplantados renales en el
HUMV entre el 1/01/2015 y el
31/12/2019

n=231 Inclusion:
Seguimiento > 1 afio.
Exclusion: Pérdida
precoz del injerto (<1
mes)

Pacientes incluidos en el estudio
n=217

I |

Grupo 1: Riesgo bajo Grupo 2: Riesgo Grupo 3: Riesgo alto
(D-/R) intermedio {D-/R-)
n==%8 n=174 n=35

l |

Grupo 2.1 Grupo 2.2 Grupo 2.3
(D+/R+) D-/R+ Dd/R+
n=124 n=30 n=20

Figura 3: Diagrama de flujo de los pacientes. Dd: Donante desconocido.

4.2.1 Descripcion general de la poblaciéon

De los 217 pacientes incluidos en el estudio, 150 (69,1%) eran de sexo
masculino siendo la edad media en el momento de realizacion de trasplante
renal de 52,5 + 13,6 anos, la etiologia mas frecuente de la enfermedad renal fue
glomerulonefritis (34,6%) seguida de la nefropatia diabética (19,8%). Respecto
al tratamiento renal sustitutivo previo al trasplante, la modalidad mas frecuente
fue la hemodialisis, realizada por el 60,8% de los pacientes analizados, seguida
de didlisis peritoneal y ERCA en situacion de predialisis con un 33% cada una
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respectivamente. La mayor parte de los pacientes fue sometido a su primer
trasplante renal, tan solo el 27,2% habia sido sometido a trasplante renal
previamente.

Mas de la mitad de los donantes (61,8%) eran de sexo varén, con una edad
media de 57,3 + 10,7 afios. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
en los donantes fue reducida, presentando antecedente de hipertension arterial
o diabetes mellitus un 25,3 y 11,5% respectivamente.

El 64,4% murieron por muerte encefélica y el 27,4% restante asistolia tipo Ill.

Del total de la cohorte analizada, 200 (92,2%) fueron sometidos a trasplante
renal aislado y 17 a trasplante combinado, 14 (6,5%) pancreas-rindn y 3 (1,4%)
trasplante hepato-renal, precisando tratamiento de induccion con timoglobulina
o basiliximab el 64,9% (Tabla 4).

Tabla 4: Datos basales de donante, receptor y del trasplante.

n (%) Media £ DE

Datos del donante
Edad 57,3+10,7
Sexo varén 134 (61,8%)
Hipertensién arterial 55 (25,3%)
Diabetes Mellitus 25 (11,5%)
Tipo de donante

Vivo 9 (4,1%)
Cadaver 208 (95,9%)
Muerte encefalica 134 (64,4%)
Asistolia tipo Il 17 (8,2%)
Asistolia tipo Ill 57 (27,4%)
IgG CMV
Negativo 38 (17,5%)
Positivo 159 (73,3%)
Desconocido 20 (9,2%)
Datos del receptor
Edad 52,5+ 13,6
Sexo 150 (69,1%)
Enfermedad renal de base
Glomerulonefritis 75 (34,6%)

Nefropatia diabética 43 (19,8%)

Ofra 35 (16,1%)

Poliquistosis 26 (12,0%)

Vascular 20 (9,2%)

Intersticial 18 (8,3%)
Tratamiento renal sustitutivo previo

ERCA 33 (15,2%)

Hemodialisis 132 (60,8%)

Dialisis peritoneal
Trasplante

Numero de trasplantes previos
0

1
2
3

33 (15,2%)
19 (8,8%)

158 (72,8%)

45 (20,7%)
10 (4,6%)
4 (1,8%)
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IgG de CMV
Negativo 43 (19,8%)
Positivo 174 (80,2%)
Datos del trasplante
Trasplante combinado

No 200 (92,2%)

Pancreas-rifidn 14 (6,5%)

Higado-rifidén 3 (1,4%)
Induccion

No 76 (35,0%)

Timoglobulina 91 (41,9%)

Basiliximab
Funcion retrasada del injerto

50 (23,0%)
56 (25,8%)

DE: desviacion estandar, ERCA: Enfermedad renal cronica, CMV: Citomegalovirus

La comparacion de las caracteristicas basales en funcion del grupo de riesgo
mostré una edad ligeramente inferior tanto en los donantes como en los
receptores de riesgo bajo (46,75+15,9/50,5 £ 12,2) con respecto a los
pacientes de riesgo intermedio (52,4 + 14,0/54,9 + 11,9) y alto (52,3 + 12,9/52,2
* 12,9) siendo el sexo masculino el predominante en todos ellos.

En los pacientes de riesgo bajo, la etiologia mas frecuente de la enfermedad
renal fue la nefropatia diabética, ocupando ésta por el contrario el segundo
lugar entre las principales etiologias en los pacientes de riesgo intermedio y
alto.

Tan sélo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres
grupos en el tipo de donante, objetivandose un descenso en el numero de
donantes en asistolia tipo Il e incremento de donantes en asistolia tipo Il en los
grupos de riesgo intermedio y alto con respecto a los pacientes de riesgo bajo
permaneciendo el porcentaje de donantes en muerte encefélica
aproximadamente estable entre un 55,0 y 66,3% (Tabla 5).

Tabla 5: Comparacion de grupos en funcion del riesgo de infeccion por CMV.

Bajo Intermedio Alto
(n=8) (n=174) (n=35) P

Datos del Donante
Edad 46,75+159 524+140 52,3+129 0,532

Sexo

Sexo varén 5(62,5%) 107 (61,5%) 22 (62,9%) 0,988
HTA 3(37,5%) 43 (24,7%) 9 (25,7%) 0,718
DM 1(12,5%) 20 (11,5%) 4 (11,4%) 0,996
Tipo Donante 0,029
Vivo - 8 (4,6%) 1(2,9%)
Cadaver 8 (100,0%) 166 (95,4%) 34 (97,1%)
Muerte encefalica 5(62,5%) 110 (66,3%) 19 (55,9%)
Asistolia tipo Il 3 (37,5%) 12 (7,2%) 2 (5,9%)
Asistolia tipo IlI - 44 (26,5%) 13 (38,2)
Datos del Receptor
Edad receptor 50,5+12,2 549+119 522+129 0,316
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Enfermedad renal de base

0,427

Vascular - 17 (9,8%) 3 (8,6%)
Poliquistosis 1(12,5%) 22 (12,6%) 3 (8,6%)
Glomerulonefritis 1(12,5%) 64 (36,8%) 10 (28,6%)
Nefropatia diabética 3 (37,5%) 35 (20,1%) 5 (14,3%)
Intersticial 1(12,5%) 13 (6,5%) 4 (11,4%)
Otra 2 (25,0%) 23 (13,2%) 10 (28,6%)
Tratamiento renal sustitutivo previo al trasplante 0,274
ERCA 3 (37,55) 26 (14,9%) 4 (11,4%)
Hemodialisis 4 (50,0%) 108 (62,1%) 20 (57,1%)
Dialisis peritoneal 1(12,5%) 23 (13,2%) 9 (25,7%)
Trasplante - 17 (9,8%) 2 (5,7%)
N° de trasplantes previos 0,823
0 7(87,5%) 123 (70,7%) 28 (80,0%)
1 1(12,5%) 38 (21,8%) 6 (17,1%)
2 - 9 (5,2%) 1(2,9%)
3 - 4 (2,3%) ---
Datos del trasplante
Trasplante combinado 0,172
No 8 (1000%) 161 (92,5%) 31 (88,6%)
Pancreas-rifion - 12 (6,9%) 2 (5,7%)
Higado-rifién - 1 (0,6%) 2 (5,7%)
Induccién 0,686
No 2 (25,0%) 60 (34,5%) 14 (40,0%)
Timoglobulina 5 (62,5%) 80 (46,0%) 6 (17,1%)
Basiliximab 1(12,5%) 34 (18,5%) 15 (42,9%)
Funcién retrasada injerto 2 (25,0%) 48 (27,6%) 6 (17,1%) 0,435

ERCA: enfermedad renal crénica avanzada

4.2.2 Eficacia profilaxis

El 59,9% de los pacientes recibieron profilaxis para CMV con valganciclovir
ajustado a funcién renal conforme a los protocolos establecidos en el Servicio
de Nefrologia del HUMV, desarrollando a pesar de ello el 13,8% de la cohorte
analizada infeccién por CMV sin signos ni sintomas acompafantes y el 13,8%
enfermedad.

Durante el periodo de tiempo analizado se objetivd replicacién viral en 2/8
(25,0%) en los pacientes de bajo riesgo, 53/174 (30,5%) en los pacientes de
riesgo intermedio y 15/35 (42,9%) en los pacientes de alto riesgo, Se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
analizados en el numero de casos de enfermedad por CMV (mas frecuente en
los pacientes de alto riesgo) p=0,045, pero no en el numero de casos con
infeccidn (replicacion viral sin sintomas o signos acompafantes (Tabla 6).
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Tabla 6: Comparacion de grupos en funcién del riesgo de infeccion por CMV.

Bajo Intermedio Alto

(n=8) (n=174) (n=35) P
Profilaxis CMV 5(62,5%) 88(50,6%) 35(100,0%) <0,001
Infeccion CMV 24 (13,8%) 6(13,1%) 0,343
Enfermedad CMV 2(25,0%) 19(10,9%) 9(257%) 0,045

CMV: citomegalovirus

Los pacientes con riesgo intermedio fueron 174. Se quiso comprobar si habia
diferencias estadisticamente significativas entre aplicar profilaxis o0 no y el
riesgo de desarrollar infeccion por CMV o enfermedad por CMV. De los 86
pacientes que no recibieron profilaxis, 11 desarrollaron infeccién por CMV y 11
enfermedad. De los 84 pacientes que si recibieron profilaxis, 13 desarrollaron
infeccién por CMV y 8 enfermedad por CMV. La diferencia entre ambos grupos
no es estadisticamente significativa. Los pacientes que no recibieron profilaxis
no tuvieron un riesgo significativo distinto (Tabla 7).

Tabla 7: Comparacion de presencia de infeccion o enfermedad por CMV en pacientes de riesgo
intermedio segun pauta de profilaxis.

Profilaxis Profilaxis si
(n:gﬁ) (n=88) P
Infeccion por CMV 11 (14,7%) 13 (16,3%) 0,827
Enfermedad por CMV 11 (12,8%) 8(9,1%) 0,474
Rechazo durante el primer afo 0,006
No 76 (88,4%) 59 (67,0%)
Celular 2 (2,3%) 8(9,1%)
Humoral 4 (4,7%) 15 (17,0%)
Mixto 4 (4,7%) 6 (6,8%)
Cr 3 meses 1,420,1 14201 0,656
Cr 6 meses 1,520, 1,520, 0,890
Cr 9 meses 12202 16£0.2 0,812
Cr 12 meses 1,5£0,1 1.7£02 0901
Situacion actual 0,181
Injerto funcionante 71(82,6%) 70 (79,55)
Exitus con injerto funcionante 12 (14,0%) 9 (10,2%)

Pérdida del injerto y reinicio de dialisis 3 (2,5%) 9 (10,2%)

La curva de Kaplan-Meier, que muestra el tiempo hasta el desarrollo de
infeccion/enfermedad por CMV durante el primer afio postrasplante, no mostré
diferencias significativas en funcion del grupo de riesgo (p=0,150) (Figura 4).
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Dias 30 | 60 | 90 | 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
Bajo 9 9 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Intermedio | 175 | 163 | 150 | 145 | 141 | 140 | 139 | 139 | 134 | 127 | 126 | 124
Alto 35 | 34 | 34 | 31 | 25 | 25 | 24 | 22 | 21 | 21 | 21 | 20

Figura 4: Analisis de supervivencia del desarrollo de infeccion/enfermedad por CMV en funcion del
riesgo.

4.2.3 Viremia
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Figura 5: Carga viral en la poblacion general

El analisis de la poblacion global mostré carga virales <5000 copias/ml en la
mayoria de los pacientes que presentaron replicacion viral confirmada (Figura
5)
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Figura 6: Carga viral en la poblaciéon de pacientes clasificados segun riesgo de infeccion por

El valor de la mediana de carga viral observado en los pacientes que
desarrollaron infeccion/enfermedad por CMV fue de 352.000 (302.000-
402.000), 1.135 (443,75-6.092,25) y 15.605,0 (237,35-211.750,0) para los
grupos de bajo, intermedio y alto riesgo de desarrollo de infecciéon por CMV
respectivamente. Se observdé un mayor porcentaje de pacientes con cargas
virales muy elevadas (>100000) en los grupos de riesgo bajo y alto (Figura 6)
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CMV.

Sin embargo, tan solo se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el valor medio de carga viral maxima entre los grupos de riesgo bajo e
intermedio (p=0,025), No se observaron diferencias entre los grupos de riesgo
bajo/intermedio y alto p=0,080 y p=0,069 respectivamente) (Figura 7).
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Figura 7: Valor medio de carga viral en los pacientes con infeccion/enfermedad por CMV en
funcion del grupo de riesgo.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de
los tres grupos de riesgos analizados en la carga viral maxima de CMV

alcanzada en funcion del desarrollo de infeccion sin sintomas ni signos de CMV
o el desarrollo de enfermedad (Figuras 8-10).
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Figura 8: Comparacion de la carga viral maxima alcanzada en funcion del desarrollo de infeccion o
enfermedad en los pacientes de bajo riesgo. CMV: citomegalovirus.
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Figura 9: Comparacion de la carga viral maxima alcanzada en funcién del desarrollo de infeccion o
enfermedad en los pacientes de riesgo intermedio. CMV: citomegalovirus.
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Figura 10: Comparacion de la carga viral maxima alcanzada en funcion del desarrollo de infeccion
o enfermedad en los pacientes de alto riesgo. CMV: citomegalovirus.

4.2.4 Rechazo y funcion renal

Durante el primer ano postrasplante un total de 36 pacientes (16,6%)
presentaron rechazo agudo del injerto renal: 14 (6,5%) celular, 12 (5,5%)
rechazo humoral y 10 (4,6%) rechazo mixto, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas en el desarrollo de rechazo en funcién del grupo
de riesgo (p=0,339).

Respecto a la funcién renal, se observd un ligero incremento en las cifras de

creatinina sérica a lo largo del primer afo postrasplante en los grupos de riesgo
bajo e intermedio, permaneciendo éstas estables en el grupo de alto riesgo. No
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obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos analizados (Tabla 8).

Tabla 8: Evolucion del injerto renal.
Bajo Intermedio Alto

(n=8) (n=174) (n=35) p
Rechazo durante el primer afo 0,339
No 7 (87,5%) 135(77,6%) 30 (85,7%)
Celular - 10 (5,7%) 4 (11,4%)
Humoral 1(12,5%) 10 (10,9%) 1(2,9%)
Mixto - 10 (5,7%) -
Cr 3 meses 1,2£0,1 15£07 15£05 o116
Cr 6 meses 1,3+0,2 1,4+0,9 1,5 +04 0,713
Cr 9 meses 1,4 0,2 1,6+1,2 1,5 +04 0,825
Cr 12 meses 1,5+0,6 1,6+1,2 1,4 +04 0,098
Situacion actual 2 (25%) 34 (19,5%) 14 (40,0%) 0,300
Injerto funcionante 6 (75,0%) 141 (81,0%) 32(91,4%)
Exitus con injerto funcionante 2 (25,0%) 21 (12,1%) 3 (8,6%)
Pérdida del injerto y reinicio de didlisis - 12 (6,9%) -—-
Cr: creatinina
4.2.5 Comparacioén entre pacientes que desarrollaron

infeccidén/enfermedad y los que no

La comparacion de las caracteristicas basales de los individuos en funcion de
haber desarrollado infeccién/enfermedad o no, mostré una edad ligeramente
inferior tanto en los donantes de aquellos que estuvieron libres de CMV (48,6 +
15,7 frente a 58,6 + 10,9), siendo esta estadisticamente muy significativa
(p<0,01), y en los receptores (53,4 + 11,7 frente a 55,2 £ 11,7), siendo el sexo
masculino el predominante en todos ellos. A pesar de que el tipo de donante
mostro una diferencia estadisticamente significativa entre desarrollar
infeccion/enfermedad por CMV o no, cabe recalcar que sélo se realizaron 9
donaciones de pacientes vivos frente a 208 de cadaver. Ademas, los pacientes
que recibieron profilaxis mostraron un riesgo significativamente menor de sufrir
enfermedad por CMV (Tabla 9).

Tabla 9: Comparacion de datos entre los pacientes que desarrollaron infecciéon/enfermedad y los
que no

No infeccion ni Infeccidn/enfermedad P
enfermedad
(n=157) (n=60)
Datos del donante

Edad 48,6 £ 15,7 58,6 + 10,9 <0,001
Sexo varén 95 (60,5%) 39 (65,0%) 0,640
Hipertension arterial 34 (21,7%) 21 (35,0%) 0,055
Diabetes Mellitus 16 (10,2%) 9 (15,0%) 0,345
Tipo de donante 0,013

Vivo 9 (5,7%)

Cadaver

Muerte encefalica 101 (64,3%) 33 (55,0%)
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Asistolia tipo Il

14 (8,9%) 3(5,0%)

Asistolia tipo Il 33 (21,0%) 24 (40,0%)
IgG CMV 0,170
Negativo 32 (20,4%) 6 (10,0%)
Positivo 110 (70,1%) 49 (81,7%)
Desconocido 15 (9,6%) 5 (8,3%)
Datos del receptor
Edad 53,4+11,7 55,2 +11,7 0,166
Sexo varon 107 (68,2%) 43 (71,7%)
Enfermedad renal de base 0,650
Vascular 14 (8,9%) 6 (10,0%)
Poliquistosis 22 (14,0%) 3(6,7%)
Glomuerlonefritis 51 (32,5%) 24 (40,0%)
Nefropatia diabética 32(20,4%) 11 (18,3%)
Intersticial 14 (8,9%) 4(6,7%)
Otra 24 (15,3%) 11 (18,3%)
Tratamiento renal sustitutivo 0,516
previo
ERCA 23 (14,6%) 10 (16,7%)
Hemodialisis 100 (63,7%) 32 (53,3%)
Dialisis peritoneal 21 (13,4%) 12 (20,0%)
Trasplante 13 (8,3%) 6 (10,0%)
Numero de trasplantes 0,955
previos
0 113 (72,0%) 45 (75,0%)
1 34 (21,7%) 11 /18,3%)
2 7 (4,5%) 3 (5,0%)
3 3(1,9%) 1(1,7%)
IgG de CMV 0,059
Negativo 26 (16,5%) 17 (28,3%)
Positivo 131 (83,4%) 43 (71,7%)
Datos del trasplante
Trasplante combinado 0,279
No 145 (92,4%) 55 (91,7%)
Pancreas-rifidn 11 (7,0%) 3 (5,0%)
Higado-rifién 1 (0,6%) 2 (3,3%)
Induccion 0,004
No 60 (38,2%) 16 (26,7%)
Timoglobulina 70 (44,6%) 21 (35,0%)
Basiliximab 27 (17,2%) 23 (38,3%)
Funcion retrasada del injerto 41 (26,1%) 15 (25,0%) 1,000

DE: desviacion estandar, ERCA: Enfermedad renal cronica, CMV: Citomegalovirus

Tabla 10: Comparacion de la evoluciéon del injerto renal entre pacientes que desarrollaron

infeccion/enfermedad y los que no.

No <.
. ... Infeccion o
infeccion ni P
enfermedad
enfermedad
Rechazo durante el primer ano 0,331

No
Celular
Humoral
Mixto

128 (81,5%) 44 (73,3%)

8 (5,1%) 6 (10,0%)
13 (8,3%) 8 (13,3%)
8 (5,1%) 2 (3,3%)
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1,2+£0,5 1,3+£0,5

Cr 3 meses <0,001
1,3+0,5 1,4+0,5
Cr 6 meses 0,016
1,5+0,9 1,5+0,9
Cr 9 meses 0,74
1,2+0,7 1,4+0,7
Cr 12 meses 0,002
Situacion actual 0,042
Injerto funcionante 134 (85,4%) 45 (75,0%)
Exitus con injerto funcionante 18 (11,5%) 8 (13,3%)

Pérdida del injerto y reinicio de didlisis 5 (3,2%) 7 (11,7%)

Cr: creatinina

5. DISCUSION

La infeccion por CMV en los pacientes trasplantados renales, es un problema
grave que puede comprometer el estado del injerto e incluso la vida del
paciente. Por ello, tanto donantes como receptores, son sometidos a analisis y
controles para buscar la presencia de este virus y son incluidos en programas
para la prevencién y profilaxis del CMV. De este modo, se pretende que todo
paciente que reciba un trasplante renal, independientemente del riesgo previo
que tuviera, no sufra enfermedad por CMV o, al menos, sea tratado
rapidamente para evitar que el CMV pueda comprometer su injerto o su vida.

Pese a haber demostrado la importancia de la terapia de profilaxis de CMV en
estos pacientes, la comunidad cientifica parece no haber llegado a un acuerdo
sobre el modelo estandar de profilaxis que deberia seguir todo paciente
receptor. Ni en el farmaco de eleccion, ni en la dosis, ni en la duracion de la
misma.

Keyzer et all concluyeron que la profilaxis deberia ser de, al menos, 6 meses.
De esta manera, se podria evitar la aparicion de CMV tardio (21). Rawall et all,
sin embargo, no obtuvieron resultados claros sobre cuanto debe durar la
profilaxis (25). En este sentido, hubo otros autores que tampoco obtuvieron
resultados concluyentes (30). Hay otros, sin embargo, que defienden una
terapia de profilaxis universal de 6 meses (26,35).

Con respecto al farmaco de eleccion para utilizar en la terapia profilactica,
también hay controversia. Valganciclovir oral y ganciclovir IV se erigen como
los 2 farmacos estandar de uso habitual en esta terapia, pero parece que se
emplean de manera indistinta. En varios articulos analizados anteriormente,
llegaron a la conclusion de que no habia diferencias estadisticamente
significativas entre usar un farmaco u otro y que, por tanto, todo parecia indicar
que ambos farmacos eran igual de validos (22-24).

Paralelamente a esto, también se encuentran resultados dispares en la
eleccion de una dosis adecuada de medicamento. Torres et all no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre dosis (22). Wang et all,
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tampoco (28). Otros estudios, sin embargo, concluyeron que menor dosis
durante mas tiempo, protegia mejor frente a la infeccion por CMV (27,33).

Existe un consenso nacional y un consenso a nivel internacional que tratan de
aunar criterios y establecer una pauta estandar (3,37). Ambos defienden que la
profilaxis debe realizarse con Valganciclovir durante al menos 6 meses para
pacientes de riesgo alto y 3 meses para pacientes de riesgo intermedio.

Actualmente, el HUMV utiliza Valganciclovir oral, dosis ajustada a funcion renal,
durante 3 meses en aquellos pacientes de alto riesgo y de 1 mes en los de
riesgo intermedio que hayan recibido induccidn con timoglobulina, como terapia
de profilaxis estandar. Ademas, se realiza terapia preventiva, que consiste en
un seguimiento estrecho para la deteccién precoz de la replicacion viral e iniciar
tratamiento precozmente. El protocolo aplicado en HUMV tiene una duracidn
menor a lo establecido en las recomendaciones actuales, pero Este se justifica
por la intencion de balancear los riesgos de la replicacion viral con los de la
profilaxis prolongada, teniendo en cuenta que el Valganciclovir tiene una
mielotoxicidad considerable y es responsable de leucopenias intensas que
obligan muchas veces a la suspensién del tratamiento.

Sin embargo, en necesario analizar en detalle la efectividad de los protocolos
utilizados y compararlos con las pautas mas largas para poder hacer una mejor
valoracion de los riesgos. En el HUMV, de los pacientes de alto riesgo, algo
mas de un 40% hizo infeccion o enfermedad tras finalizar la profilaxis. De los
pacientes de riesgo intermedio, aproximadamente un 25%. De los pacientes de
bajo riesgo, un 25%. En un ensayo clinico similar, realizaron una profilaxis de
100 dias y otra de 200 dias en pacientes de alto riesgo. Cuando realizaron 200
dias de profilaxis, obtuvieron una tasa de enfermedad por CMV del 16,1% (38).
Cuando realizaron 100 dias de profilaxis, obtuvieron una tasa de enfermedad
por CMV de 36,8%, una cifra muy similar a la del HUMV con 90 dias de
profilaxis.

6. CONCLUSIONES

e No existe acuerdo universal respecto a la profilaxis del CMV en
trasplantados renales. Sin embargo, lo mas aceptado es utilizar
Valganciclovir 900 mg via oral 6 meses en pacientes D+/R- (riesgo alto),
3 meses en pacientes con riesgo intermedio (D+R+ o D-R+) y
monitorizacion de la carga viral en pacientes con bajo riesgo (D-R-).

e Los resultados obtenidos en el HUMV, el que se aplica una profilaxis de
menor duracién con respecto a la recomendada por el ultimo consenso
internacional, son comparables con los resultados obtenidos en otros
estudios en los que la profilaxis se mantiene mas tiempo.
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