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RESUMEN

Palabras clave:
CMV A pesar de los avances realizados en la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento, la infeccion por citome-

Infeccién galovirus (CMV) continda siendo una complicacién importante en los receptores de trasplante, ocasionan-

Enfermedad do una considerable morbilidad y ocasionalmente mortalidad.

Profilaxis En la infeccién por CMV hay una amplia variabilidad en las definiciones que puede llevar a errores concep-
tuales. En este documento hemos considerado de interés estandarizar las definiciones utilizadas que han
sido recientemente revisadas y recomendadas por la American Society of Transplantation en los estudios
clinicos. Se definen los conceptos de infeccién o replicacién viral, persistencia o recurrencia de la infeccién,
viremia y enfermedad con los criterios diagnésticos del sindrome febril o la afectacién visceral, asi como
los métodos para la prevencién de la infeccién por CMV: profilaxis universal y preemptive therapy.
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MV Athgugh {advance§ have been madg in the p.revgntl.on, diagnosis anfi Freatment pf cytomegalowrus (CMY),

Infection this mfecgon continues .to be a major complication in transplant recipients, causing considerable morbidity

Disease and ocgspnally mort.allt.y. o . . .

Prophylaxis There is wide variability in definitions of CMV infection, which can lead to conceptual errors. The present

article attempts to standardize the definitions used, which have recently been revised and recommended
by the American Society of Transplantation for the purpose of developing consistent reporting of CMV in
clinical trials. The concepts of infection and viral replication, persistence and recurrence of infection,
viremia and disease are discussed, together with the diagnostic criteria for febrile syndrome and visceral
involvement. Methods for preventing CMV infection, universal prophylaxis and preemptive therapy are also
mentioned.
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En la infeccién por citomegalovirus (CMV) hay una notable varia-
bilidad en la nomenclatura utilizada, de tal forma que consideramos
importante estandarizar las definiciones utilizadas, las cuales han
sido recientemente revisadas'.

Se define infeccion o replicacion como el aislamiento del virus o la
deteccioén de proteinas virales (antigenemia) o ADN/mARN del CMV
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en cualquier liquido o tejido del organismo. La infeccion es primaria
cuando el CMV se detecta en un individuo que previamente era CMV
seronegativo.

Se considera infeccién persistente a la deteccién de CMV mediante
cultivo, reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) o antigenemia, de
forma prolongada en el tiempo, en pacientes que se encuentran por
lo demds asintomaticos.

Infeccion recurrente es la nueva deteccién de CMV al menos 4 se-
manas después de haberse controlado la primera infeccion. La infec-
cion recurrente puede resultar de la reactivaciéon de un virus latente
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(end6geno) o por reinfeccién (exégeno). La reactivacion se define por
la deteccion de una cepa de CMV igual que la que causa la infeccién
original y la reinfeccién por la deteccién de una cepa distinta.

La viremia se define como el aislamiento de CMV por cultivo de la
sangre del paciente. La antigenemia consiste en la deteccién directa
del antigeno pp65 de CMV en leucocitos de sangre periférica, funda-
mentalmente neutréfilos. ADNAemia y ARNemia se definen como la
deteccién de ADN y ARN, respectivamente, en muestras de plasma,
sangre completa o leucocitos.

Se considera que hay enfermedad por CMV cuando el paciente in-
fectado presenta sintomas o signos (sindrome viral o afectacion vis-
ceral). El sindrome viral se define por la presencia de fiebre > 38 °C
(durante al menos 2 dias en un periodo de 4 dias) asociada a la pre-
sencia de leucopenia, trombocitopenia o elevacién de transaminasas,
junto con la deteccién de infeccién por CMV en sangre. En el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos se recomienda evitar el em-
pleo de este término, ya que puede ser confuso.

La afectacién visceral por CMV se manifiesta por sintomas y sig-
nos en el 6rgano afectado. Las afectaciones viscerales mas comunes
son la neumonia, la enfermedad digestiva, la hepatitis, la encefalitis,
la retinitis, la nefritis, la cistitis, la miocarditis y la pancreatitis. Se
considera enfermedad probable la presencia de sintomas clinicos
compatibles junto con la presencia de replicacion viral.

Para el diagndstico de certeza se requiere la presencia de un cua-
dro clinicoanalitico compatible junto con la presencia de lesiones
histolégicas en una biopsia y/o cultivo positivo para CMV. Es impor-
tante saber que la detecciéon de CMV por PCR en una muestra de te-
jido no se considera diagndstica y, por otra parte, el cultivo del virus
en sangre u orina para el diagnéstico de enfermedad tiene un papel
limitado. La inmunotincién aumenta la sensibilidad de las pruebas
histolégicas de las biopsias.

La identificacién de cuerpos de inclusién o antigenos virales en
biopsias mediante inmunohistoquimica o en muestras de lavado
broncoalveolar (LBA) por inmunocitoquimica puede mejorar el valor
predictivo de un cultivo positivo>S,

En el diagnéstico de neumonia por CMV se acepta la deteccion del
virus en muestras obtenidas tras LBA. Sin embargo, el cultivo positivo
de estas muestras no siempre se correlaciona con enfermedad. Va-
rios estudios han sugerido que la prueba cuantitativa de acido nu-
cleico en la carga viral en muestras de LBA puede ser de ayuda en la
prediccién de neumonitis™®,

En casos con hepatitis o infeccién gastrointestinal, el diagnéstico
de enfermedad invasiva por CMV debe ser confirmado por inmuno-
histoquimica o por hibridacién del ADN in situ3°1°,

La enfermedad del sistema nervioso central por CMV en los re-
ceptores de trasplante de érgano sélido es muy poco frecuente, por
lo que en ausencia de series con un nimero suficiente de pacientes,
para el diagnéstico de enfermedad del sistema nervioso central se
acepta la deteccién de CMV mediante cultivo o PCR en muestras de
liquido cefalorraquideo*.

El diagnostico de retinitis se basa en la presencia de lesiones tipi-
cas en el examen oftalmolégico. En estos casos, el valor diagnéstico
de la carga viral en sangre o plasma u otra prueba de laboratorio que
sirva como predictora de enfermedad ocular por CMV es escaso, aun-
que puede ser positiva antes o coincidiendo con el diagndstico*'". En
casos atipicos puede ser necesaria la demostraciéon de CMV por PCR
o cultivo de humor acuoso.

La presencia de CMV en la orina de pacientes con disfuncién renal
o sindrome miccional es insuficiente para diagnosticar la enferme-
dad de 6rgano.

La profilaxis universal consiste en administrar un antiviral eficaz
para prevenir el desarrollo de infeccién y/o enfermedad por CMV a
los pacientes de riesgo, en ausencia de sospecha clinica y datos mi-
crobioldgicos de infeccion.

El tratamiento anticipado (preemptive treatment o preemptive the-
rapy) consiste en el inicio de un tratamiento antiviral precoz en los
pacientes que presenten replicacién asintomatica de CMV (detecta-
da por la monitorizacién regular en sangre de ADN o antigenemia
viral).
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