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RESUMEN
Palabras clave: . . . . . .
MV La infecciéon por citomegalovirus (CMV) aparece en el 30-80% de los pacientes sometidos a trasplante de
Trasplante de érgano solido o6rgano sélido (TOS). Su incidencia y la presencia de enfermedad sintomadtica varian dependiendo del tipo
Antivirales de trasplante, de la presencia de factores de riesgo asociados, de la intensidad de inmunosupresion y de las

estrategias de prevencion. El impacto que el CMV tiene en el TOS no sélo viene dado por sus efectos direc-
tos produciendo una enfermedad por CMV, sino también por sus mdltiples efectos indirectos dado su papel
inmunomodulador y de inmunoactivaciéon debido a la latencia viral. Las 2 estrategias de profilaxis (profi-
laxis universal y terapia anticipada) son igualmente (tiles, presentan ventajas e inconvenientes y quedan
dudas por resolver en cuanto a las poblaciones que la deben recibir y el periodo que se debe administrar. Es
necesario tanto para el diagnéstico y prondstico como para la evaluacién de la respuesta terapéutica que
los pacientes con TOS sean monitorizados virolégicamente para detectar la infeccién por CMV. Las nuevas
técnicas de PCR real time han supuesto numerosas ventajas, pero hay problemas de estandarizacién y es
preciso obtener valores de referencia comunes. Disponemos de antivirales anti-CMV especificos, pero te-
mas como el papel del valganciclovir frente al ganciclovir, la aparicién de resistencias y la duracién 6ptima
del tratamiento son objeto de debate. La terapia complementaria con inhibidores mTOR o el ensayo de va-
cunas frente a CMV son aspectos terapéuticos alternativos sobre los que no hay datos concluyentes.
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ABSTRACT
Keywords: . . . . . .
CMV Cytomegalovirus (CMV) develops in 30-80% of patients undergoing solid organ transplantation (SOT). The
Solid organ transplantation incidence and presence of symptomatic disease varies depending on the type of transplant, the presence of
Antiviral agents associated risk factors, the intensity of immunosuppression, and the prevention strategies used. The impact

of CMV on SOT is due not only to the effects of CMV disease per se, but also to its multiple indirect effects
resulting from its immunomodulatory role and immunoactivation caused by viral latency. The two
prophylactic strategies used (universal prophylaxis and preemptive therapy) are equally useful. Both
strategies have advantages and disadvantages, and uncertainties remain on the populations that should
receive prophylaxis and for how long. Viral monitoring to detect CMV infection is important for diagnosis,
prognosis and evaluation of treatment response. The new real-time polymerase chain reaction techniques
have provided numerous advantages but standardization remains an issue and common reference values
are required. Specific anti-CMV drugs are available but issues such as the role of valganciclovir versus
ganciclovir, the development of resistances and optimal treatment length are still being debated.
Complementary therapy with mTOR inhibitors and vaccine strategies against CMV are alternatives for
which conclusive data are lacking.
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El citomegalovirus (CMV) o herpesvirus humano 5 fue aislado en
1956 de las glandulas salivales y de los rifiones de los nifios, por lo
que inicialmente se denominé “virus de las glandulas salivales”. En
1960 Keller propuso la denominacién de citomegalovirus teniendo
en cuenta las inclusiones citomegalicas tipicas que produce la inva-
sion en las células. Klemola y Kaarianinen fueron los primeros que en
1965 describieron la mononucleosis por CMV. En ese mismo afio el
CMV se aislé por primera vez en un receptor de trasplante renal'?.

Durante mas de 3 décadas, la enfermedad causada por CMV ha sido
una de las preocupaciones principales de los médicos dedicados al
trasplante. En los afios noventa del pasado siglo, entre el 50 y el 70%
de los pacientes trasplantados presentaban una infeccién por CMV, y
de éstos, un tercio desarrollaba la enfermedad. Ademas, entre el 25 y
el 30% de los pacientes tratados presentaban una recurrencia*>.

Hoy en dia la infeccién y la enfermedad por CMV siguen depen-
diendo del tipo de trasplante y de la intensidad de la inmunosupre-
sién. Es mas frecuente en los pacientes trasplantados de pulmén o
pulmén y corazén, seguidos de los trasplantados hepaticos, cardia-
cos y, con menor frecuencia, de rifién. Tiene lugar en estrecha asocia-
ci6én temporal con la maxima inmunosupresion, lo cual es mas fre-
cuente durante los primeros meses postrasplante, teniendo un pico
de incidencia entre los 2 y los 4 meses®3,

No todos los pacientes con TOS tienen el mismo riesgo de desa-
rrollo de infeccién o enfermedad por CMV. Un donante seropositivo
(D+) con un receptor seronegativo (R-) (paciente serodiscordante o
mismat ched) (D+/R-) es el principal factor de riesgo de enfermedad.
La falta de inmunidad especifica del receptor permite una gran repli-
cacién de CMV. Se ha sugerido que seria deseable el desarrollo de
una vacuna eficaz que permitiera convertir a los receptores CMV-
negativos en positivos antes del trasplante®,

En las reactivaciones (R+), la propia inmunidad humoral y celular
del receptor disminuye la dinamica de replicacién del virus, con lo que
la incidencia y gravedad de la enfermedad es menor. Seria preciso co-
nocer con mas profundidad los mecanismos de latencia para poder
identificar dianas terapéuticas que bloquearan dicha reactivacién®®.

Igualmente, la necesaria inmunosupresion para evitar el rechazo
impide una adecuada respuesta inmune especifica. Si a esto asociamos
la inmunosupresién afiadida, que se precisa a veces, con anticuerpos
antilinfocitarios, anticuerpos monoclonales o corticoides a dosis altas,
el riesgo se multiplica. Mientras que ciclosporina y tacrolimus a dosis
convencionales no suelen reactivar el CMV latente, si pueden favore-
cer su tasa de replicaci6n. El uso de micofenolato en el trasplante renal
ha disminuido significativamente la incidencia de rechazo, aunque se
acompaia de un aumento del riesgo de enfermedad por CMV, particu-
larmente del tracto intestinal. Por otra parte, los inhibidores de la
mTOR se asocian a una disminucién en la incidencia de enfermedad
por CMV en pacientes con trasplante de drgano sélido (TOS)'-4,

Ademas de los efectos directos (enfermedad), el CMV produce
efectos indirectos causados por la respuesta inflamatoria y alteracio-
nes en la respuesta inmune, lo que explica la frecuente asociacién
con otras infecciones bacterianas o flingicas, reactivacién de otras
infecciones virales o infecciones oportunistas como neumonia por
Pneumocystis jirovecii o aspergillosis invasiva. Otros efectos indirec-
tos del CMV, como el rechazo agudo y crénico del é6rgano trasplanta-
do, parecen estar relacionados con la inmunoactivacion que el virus
produce en el huésped. Un mayor riesgo de enfermedad linfoprolife-
rativa postrasplante, diabetes mellitus, aparicién de arteriosclerosis
y enfermedad coronaria, sobre todo en trasplante cardiaco, o el sin-
drome de bronquiolitis obliterante en el trasplante pulmonar han
sido otros efectos indirectos descritoss-'>-20, Se postula que una repli-
cacién viral de bajo grado pudiera ser la causante de esta inmunoac-
tivacion que induce estos efectos indirectos.

Dada la importancia que este virus tiene en los pacientes con TOS,
se hace necesario, tanto desde el punto de vista del diagnéstico y del
pronéstico como para la evaluacién de la respuesta terapéutica, que
estos pacientes sean monitorizados virolégicamente para detectar la

infeccion por CMV. En la dltima década se han producido grandes
avances en este campo, y a las técnicas mas clasicas de serologia,
cultivo clasico o por Shell vial y antigenemia pp65 se ha afiadido el
desarrollo de técnicas moleculares que permiten la cuantificacién
del ADN del CMV en muestras de sangre (ADNamia). La comerciali-
zacion de gran cantidad de métodos de PCR real time ha supuesto
numerosas ventajas técnicas que compensan su precio®$°225, No
obstante, hay problemas de estandarizacion y actualmente seria pre-
ciso obtener valores de referencia comunes que fueran aplicables a
los distintos escenarios de la infeccién por CMV.

Las 2 aproximaciones posibles y tiles como estrategias de profilaxis
para evitar la replicacién y, por tanto, la enfermedad por CMV, la profi-
laxis universal y el tratamiento anticipado, presentan ventajas e
inconvenientes?22326-28 E| tratamiento anticipado, que consiste en moni-
torizar de forma periédica mediante técnicas diagnésticas microbiol6-
gicas sensibles (antigenemia pp65 o PCR-CMV) la presencia de CMV, ha
mostrado efectos beneficiosos en la evolucién del injerto y en la super-
vivencia del paciente, es menos costoso que la profilaxis y parece indu-
cir menos resistencias. Sin embargo, exige una monitorizacién muy
cuidadosa para detectar de forma precoz la necesidad de un tratamien-
to. La profilaxis universal consiste en administrar un antiviral de forma
continua sin objetivarse datos clinicos o replicacién durante el periodo
de mas riesgo tras el TOS. Reduce de manera muy eficaz la incidencia de
enfermedad por CMV, al menos durante el tiempo de administracion,
previene la aparicién de efectos indirectos, la coinfeccién por otros virus
y no requiere monitorizacion virolégica. No obstante, se ha relacionado
con riesgo de desarrollar una enfermedad tardia por CMV y riesgo de
desarrollo de resistencia a antivirales***°, También sigue habiendo du-
das y es objeto de debate la poblacién que debe recibir profilaxis o su
duracién. Aunque la duracién de la profilaxis durante 3 meses después
del trasplante parece ser suficiente para el paciente seropositivo y en los
que reciben anticuerpos antilinfocitarios, la duracién 6ptima de la pro-
filaxis en el D+/R- no esta bien establecida.

El estudio IMPACT (Proteccién Mejorada Frente a Citomegalovirus
en Trasplante) en el que pacientes con trasplante renal (D+/R-) reci-
ben profilaxis con valganciclovir 100 o 200 dias postrasplante, de-
muestra que la profilaxis durante 200 dias reduce al 16% la propor-
cién de pacientes con enfermedad por CMV durante el primer afio
postrasplante, frente al 37% cuando la profilaxis fue de 100 dias. La
viremia se redujo significativamente del 51 (100 dias) al 37% (200
dias)?. No se evidencié un aumento de la incidencia de resistencia
genotipica a ganciclovir cuando se comparé con los que recibieron
100 dias de profilaxis®2. En este mismo sentido, un estudio reciente
en pacientes con trasplante pulmonar que recibieron profilaxis du-
rante 1 afio con valganciclovir tuvieron una incidencia de enferme-
dad por CMV significativamente mas baja (12%) que los que sélo re-
cibieron profilaxis durante 3 meses (55%)*. En todo caso parece que
en la poblacién de mayor riesgo (D+/R-) alargar el periodo de profi-
laxis puede ser una alternativa a considerar.

Foscarnet y ganciclovir fueron los primeros farmacos utilizados
para el tratamiento de la enfermedad por CMV3436, Afortunadamente,
la apariciéon en el mercado de valganciclovir para ser administrado por
via oral ha supuesto una revolucién no sélo en la profilaxis, sino en el
tratamiento de la infeccién por CMV en los pacientes con TOS?1-333738,
No obstante, quedan cosas por concretar, como la utilizacién de val-
ganciclovir en casos graves o la duracién del tratamiento. Antivirales
como cidofovir o terapia complementaria con inhibidores mTOR, o el
papel de las inmunoglobulinas o el ensayo de vacunas frente a CMV,
son terapias alternativas acerca de las que no hay datos
concluyentes®>363%-41, 13 posibilidad de detectar el riesgo de cada pa-
ciente que permitiria la individualizacién del tratamiento seria una de
las estrategias mas eficaces que deseariamos lograr en el futuro*.

Quizas el mayor problema que se plantea hoy en dia sea el desa-
rrollo de mutaciones genémicas del CMV que confieren resistencias
a ganciclovir y otros antivirales?3°4344, La falta de respuesta virologi-
ca a partir de las 2-3 semanas de tratamiento debe hacernos sospe-
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char la presencia de resistencia e indicar la realizacién de un test
genotipico. No hay datos seguros sobre cudl es el mejor tratamiento
alternativo anti-CMV es estos casos. El desarrollo de fairmacos como
el maribavir se ha interrumpido y el papel que pueden jugar trata-
mientos complementarios como leflunomida, artesunato, sirolimus
y everolimus necesita mas evidencias*>,

En la actualidad se han producido grandes avances en el diagnés-
tico de la infeccién por CMV que permiten la instauracién de medi-
das terapéuticas de forma mas precoz. Esto, unido a la aparicién de
nuevos antivirales y a una estrategia adecuada de profilaxis, ha per-
mitido reducir, en parte, los efectos del CMV sobre los pacientes con
TOS. Sin embargo, y a pesar de los avances logrados, la enfermedad
por CMV sigue siendo una infeccién muy importante en los pacientes
que reciben un TOS. Quizads en un futuro no muy lejano se pueda
individualizar el manejo de la enfermedad por CMV permitiendo re-
ducir sus efectos.
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