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Los receptores de un trasplante de pulmén tienen un riesgo incrementado de infeccién o enfermedad por
citomegalovirus (CMV). Al prevenir este acontecimiento podemos evitar los efectos indirectos relacionados,
como son las infecciones flingicas invasivas y la bronquiolitis obliterante, siendo esta tltima uno de los
factores limitantes de la supervivencia de los pacientes. Las estrategias de prevencién han conllevado una
importante disminucién en la incidencia de la enfermedad por CMV y de su mortalidad relacionada. Las
dos principales estrategias para la prevencién de la enfermedad por CMV son la profilaxis universal y la te-
rapia anticipada. En el trasplante pulmonar, la eficacia y seguridad del tratamiento anticipado no ha sido
bien estudiada, por lo que no se recomienda su uso. La profilaxis universal constituye la mejor estrategia
para la prevencién de la enfermedad por CMV en los receptores de trasplante de pulmén. No hay un con-
senso en la comunidad cientifica acerca de la duracién de la profilaxis, pero las guias 2011 de GESITRA-
SEIMC/REIPI 2011 sobre prevencién y tratamiento de la infeccion por CMV en pacientes trasplantados de
6rgano sdlido recomiendan prolongar 6 meses postrasplante con valganciclovir, excepto en los casos de
D+/R-, que es hasta el afio si existen dificultades de monitorizacién. El futuro de la prevencion de la enfer-
medad por CMV deberia pasar por las estrategias “inmunoguiadas”.
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Prevention of cytomegalovirus disease in lung transplantation

ABSTRACT

Lung transplant recipients, more than other organ transplant recipients, are at particular risk for
cytomegalovirus (CMV) infection and disease. CMV prevention avoids the indirect effects of this virus, such
as opportunistic fungal infections and obliterative bronchiolitis, the latter being the major limiting factor in
the long-term success of lung-transplantation. CMV prevention strategies have significantly reduced CMV
disease and CMV-related mortality. Two major strategies are commonly used for CMV prevention: universal
prophylaxis and preemptive therapy. In lung transplant recipients, the efficacy and safety of preemptive
treatment have not been studied and therefore, cannot be recommended. Universal prophylaxis is the best
strategy for preventing CMV disease in lung transplant recipients. There is no consensus on the optimal
duration of prophylaxis, but the recently published GESITRA-SEIMC/REIPI 2011 Guidelines for the
management of CMV infection in solid-organ transplant patients recommend 6 months posttransplantation.
In D+/R- recipients, this period can be prolonged to 12 months if there are difficulties in monitoring at 6
months posttransplantation. The future of prevention will probably depend on immunoguided strategies.
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Introduccion

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es la segunda causa mds
frecuente de infeccién después de la bacteriana en los receptores de
un trasplante de pulmén. La incidencia sin profilaxis segin la litera-
tura médica ronda el 50%, una incidencia mucho mas alta que en otro
tipo de trasplantes. Este porcentaje puede acercarse al 75% de pa-
cientes seronegativos que reciben un érgano seropositivo'3. Actual-
mente, a pesar de utilizar diferentes estrategias de prevencién, la
incidencia continda siendo todavia elevada, y se sitia entre el 5 y el
10% el primer afio postrasplante*$. Hay 2 factores que se consideran
diferenciales respecto a otros trasplantes de 6rgano sélido (TOS), por
un lado, es un sitio de latencia y recurrencia del CMV®*y, por otro,
el pulmén esta rodeado de gran cantidad de tejido linfatico que se
trasplanta con él y con ello gran cantidad de CMV latente3',

Los factores de riesgo relacionados con la enfermedad por CMV
son parecidos a otros tipos de trasplantes. Asi, se han incriminado la
utilizacién de anticuerpos antilinfocitarios, el receptor seronegativo
para CMV que recibe un pulmén de un donante seropositivo, la repli-
cacién del virus herpes 6 y una carga viral de CMV elevada estando
el paciente asintomatico®™. Recientemente, el grupo del Transplanta-
tion Institute, de la Universidad de Pittsburgh, ha descrito el genotipo
IFN-y +874T|T como un factor de riesgo independiente de la enfer-
medad por CMV y, en concreto, de la neumonitis’.

Los efectos directos de la infeccion por CMV asociados con una
viremia elevada y definidos como enfermedad por CMV son del tipo
sindrome viral (la mas frecuente) y la afectacion del injerto (circuns-
tancia caracteristica del TOS) y, por tanto, los receptores de un tras-
plante de pulmén tendran con mayor frecuencia neumonitis. De for-
ma infrecuente también se afecta el tracto gastrointestinal, siendo
mas frecuente la colitis. El diagnéstico de la infeccién y de la enfer-
medad por CMV esta establecido internacionalmente a partir de un
articulo de Ljungman et al? y, posteriormente, a partir de un docu-
mento de consenso del Grupo de Estudio de la Infeccién en el Tras-
plante de la SEIMC™®, La neumonitis por CMV tiene un comienzo in-
sidioso y se manifiesta de forma inicial como un sindrome
constitucional y fiebre. Posteriormente puede presentar taquipnea y
disnea. La hipoxemia esta siempre presente. En la exploracion fisica
s6lo se hallara taquipnea. Ante un deterioro de la funcién respiratoria
durante el tratamiento de una neumonitis por CMV se debe descar-
tar primero rechazo agudo y superinfeccién por bacilos gramnegati-
vos u hongos antes que mala evolucién de la neumonitis por CMV.
Las manifestaciones radiolégicas son diversas, y lo mas frecuente son
infiltrados intersticiales y/o alveolares bilaterales en ambas bases.
Los episodios mas graves acontecen en los receptores seronegativos
de donantes seropositivos (D +/R-). Caracteristicamente, en las prue-
bas de funcidn respiratoria, las de difusién pueden ser las Gnicas que
se alteren™.

Ademas de la enfermedad, el CMV puede producir una serie de
efectos indirectos que tienen relacién con situaciones de inmunomo-
dulacién. Por un lado, inmunodeprime al paciente y lo hace mas sus-
ceptible a infecciones oportunistas del tipo flingicas invasivas® y
aumenta la incidencia de la infeccion por otros herpesvirus (HV6,
HV7 y Epstein-Barr). Ademas, se ha demostrado que es un factor de
riesgo para desarrollar enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(post-trasplant lymphoproliferative disorder, PTLD); por otro, inmuno-
modula, incrementado el riesgo de presentar un rechazo crénico del
injerto'>20-25, Sharples et al?¢ realizaron una revisién sobre los facto-
res de riesgo de bronquiolitis obliterante en los receptores de un
trasplante de pulmén. Utilizando el parametro mas objetivo, como
puede ser la neumonitis, hay 8 estudios en 7 centros con 543 pacien-
tes que relacionan la neumonitis por CMV con la bronquiolitis obli-
terante. Por otra parte, estudios de 3 centros con 154 casos en 302
trasplantados no hallan esta correlacién. Tres estudios parecen des-
cribir un descenso en la incidencia de bronquiolitis obliterante des-
pués del inicio de la profilaxis con ganciclovir?, Aunque falta conocer

la respuesta definitiva a esta pregunta y, sobre todo, saber si la profi-
laxis con ganciclovir puede disminuir la incidencia de bronquiolitis
obliterante, si parece que hay una asociacion entre la infeccién o la
enfermedad por CMV vy el rechazo crénico en el trasplante de pul-
mon.

El tratamiento de la infeccién/enfermedad por CMV se trata de
forma mas detallada en otro capitulo de esta monografia. Reciente-
mente se ha publicado un estudio con los datos de una encuesta rea-
lizada a 59 programas de trasplante de todo el mundo evaluando
diferentes aspectos de la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad por CMV?7. Para el tratamiento de la viremia por CMV, la
frecuencia de los centros que utilizaron valganciclovir solo, ganciclo-
vir intravenoso (i.v.) o este Gltimo seguido de valganciclovir fue simi-
lar. Es remarcable que en la mitad de los programas (47%) se dismi-
nuye la inmunosupresion al detectar una viremia por CMV?, Para el
tratamiento de la neumonitis por CMV se asocia ganciclovir i.v. a
gammaglobulina especifica frente a CMV o bien la de tipo hiperin-
mune. Los datos publicados en trasplante de pulmén son escasos,
pero la evidencia que se puede extraer de forma indirecta de los es-
tudios en receptores de un trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos apoyaria la utilizacién de esta combinacion'®27-34,

La posibilidad de aparicién de infeccién o enfermedad por cepas
de CMV resistentes a antivirales, aunque es infrecuente, conlleva una
morbilidad y mortalidad significativas. El mecanismo de resistencia
a ganciclovir puede deberse a mutacién en el gen UL97, UL54 0 am-
bos. La mutacién en UL54 puede condicionar resistencia a otros far-
macos como cidofovir o foscarnet®>%, Sin embargo, la aparicién de
alta resistencia al ganciclovir (ID,, > 30 pM) conferida por alteracio-
nes del gen de la polimerasa, se asocia a resistencia cruzada al
cidofovir##2, Los datos generados en la bibliografia cuando se habla
de resistencia se refieren, en la mayoria de las ocasiones, a resisten-
cia a ganciclovir. La incidencia se cifra entre el 2,2 y el 15%, siendo
mayor en los D+/R- (10,5-27%)*4>49, A diferencia de otros receptores
de TOS, en el trasplante de pulmén también aparece en los R+ y pue-
den aparecer después exposiciones cortas a ganciclovir. La incidencia
que aparece en el trasplante de pulmén puede ser debida a que el
pulmén es una de las localizaciones de latencia del CMV; estos re-
ceptores estan expuestos a un grado muy elevado de inmunosupre-
sién y a exposiciones prolongadas de ganciclovir en forma de profi-
laxis, que en algunos casos puede estar incluso infradosificado. Por
tanto podriamos plantear la hipétesis de que las cepas mutantes re-
sistentes podrian seleccionarse a partir de cargas virales elevadas a
nivel local o sistémico, en el contexto de una inmunidad especifica
citotéxica frente a CMV alterada (ausente o disminuida) en el contex-
to de una exposicién prolongada a ganciclovir. Los factores de riesgo
para la aparicién de infeccién o enfermedad por cepas de CMV resis-
tentes a antivirales son el seroestatus D+/R-, la sobreinmunosupre-
si6bn y la exposicién prolongada (quizas infradosificada) a anti-
virales™. En la figura 1 se detalla un posible algoritmo para el
tratamiento de los pacientes con sospecha de infeccién o enferme-
dad por CMV resistente.

En caso de resistencia a ganciclovir y foscarnet, se recomienda
administrar cidofovir. Recientemente se ha publicado el primer caso
en un receptor de un trasplante de pulmén con una enfermedad por
CMV diseminada con neumonitis, retinitis y afectaciéon gastrointesti-
nal con demostracion de resistencia genotipica por mutaciones en
los genes UL97 y UL54 y fracaso terapéutico a ganciclovir, diversas
pautas con foscarnet, leflunomida, dosis altas de [gCMV y arteme-
ther/lumefantrine tratado con éxito con un nuevo antiviral anti-CMV
en fase de desarrollo denominado AIC246%°, Este farmaco pertenece
a una nueva clase de antivirales no-nucleésidos anti-CMV de la fami-
lia de las 3,4 dihydro-quinazolinas con un nuevo mecanismo de ac-
cién, mediante la inhibicién de la formacién y liberacién de nuevos
virus infectivos interfiriendo con la formacién de los concatémeros
de CMV ejerciendo su efecto a nivel del complejo enzimatico HCMV
terminase’>2,
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Figura 1. Algoritmo de decision y tratamiento de la sospecha de infeccién/enfermedad por citomegalovirus (CMV) resistente.

Prevencion de la enfermedad por CMV
Profilaxis

En el trasplante de pulmoén es dificil realizar recomendaciones
puesto que la mayoria de estudios son de cohorte y no existen es-
tudios aleatorizados bien controlados. En general, en estos estudios
se demuestra que la profilaxis, ya sea con ganciclovir i.v. u oral, o
con valganciclovir, retrasa la aparicién de la enfermedad por CMV.
Sin embargo, se evidencia la aparicién de enfermedad tardia por
CMV incluso tras profilaxis mantenidas durante los primeros 6 me-
ses postrasplante’?3354, Las cifras de los estudios puestos en comin
que se realizaron entre los afios noventa y el final de siglo demues-
tran que la profilaxis con ganciclovir i.v. administrado un minimo
de 3 meses postrasplante retrasaba la aparicién de la infeccién/en-
fermedad por CMV siendo la incidencia de infeccion cercana al 60%
y la de enfermedad al 40%%. Algunos estudios con ganciclovir oral
(3 g/dia) han mostrado una incidencia de enfermedad similar a la
formulacion i.v., aunque con una mayor viremia de brecha y mayor
frecuencia de resistencia®.

La excelente biodisponibilidad de valganciclovir permite obviar la
necesidad de utilizar la via i.v. durante periodos largos, manteniendo
concentraciones plasmaticas elevadas después de su administracién
oral. En este tipo de trasplante, los tinicos estudios donde se ha dis-
minuido la incidencia de enfermedad por CMV a tasas cercanas al 5%
anual han basado su estrategia en realizar profilaxis universal duran-
te 6 meses y, posteriormente, tratamiento anticipado durante 1
afio%%, Zamora et al® determinaron la seguridad y eficacia de valgan-
ciclovir en receptores de un trasplante de pulmén. Noventa recepto-
res de un trasplante de pulmén que sobrevivian mas de 30 dias reci-

bieron gammaglobulina anti-CMV asociada a ganciclovir i.v. y,
cuando se iniciaba la ingesta oral, valganciclovir 450 mg/12 h hasta
completar 180, 270 o 365 dias, respectivamente, como profilaxis.
Posteriormente, los pacientes fueron monitorizados y tratados al
diagnosticarse una infeccion significativa. Los resultados se compa-
raron con un grupo histérico (140 pacientes) que recibieron dosis
altas de aciclovir después de ganciclovir i.v. + gammaglobulina anti-
CMV. La enfermedad por CMV fue significativamente menor en el
grupo con valganciclovir (el 2,2 frente al 20%; p < 0,01). No se obser-
varon diferencias al prolongar mas de 180 dias la duracién de la pro-
filaxis, aunque en un 32% de los pacientes hubo de retirarse el farma-
co ante la aparicion de leucopenia.

Posteriormente, en el estado espafiol se realiz6 un estudio® que
incluy6 66 receptores de trasplante pulmonar que recibieron profi-
laxis universal con valganciclovir 900 mg/dia durante 120 dias para,
posteriormente, realizar tratamiento anticipado en los pacientes que
tenian una infeccion significativa. Estos pacientes se compararon con
un grupo histérico que recibié profilaxis con ganciclovir oral con la
misma estrategia, siendo la incidencia de enfermedad por CMV en el
grupo que recibié valganciclovir del 7,9%, en comparacién con el 16%
del grupo que recibié ganciclovir oral. Sin embargo, el empleo de val-
ganciclovir se asocié con mayor riesgo de leucopenia y de retirada
por efectos adversos.

Jaksch et al’> realizaron un estudio en el que compararon un grupo
de 15 pacientes de alto riesgo (D+/R-) que recibieron valganciclovir
(900 mg/dia) durante 3 meses, frente a otro grupo al que se adminis-
tré valganciclovir durante 1 afio, evidenciandose en este tltimo gru-
po una disminucién en la incidencia de viremia (el 75 frente al 33%),
de enfermedad por CMV (el 44 frente al 13%) y de rechazo agudo (el
26 frente al 5%). Palmer et al’ realizaron un ensayo multicéntrico,
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aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que compa-
raron la eficacia de una pauta de profilaxis extendida con valganci-
clovir oral 900 mg/dia durante 12 meses frente a una pauta de 3 me-
ses. En este estudio se evidencié una significativa reduccién en la
incidencia de enfermedad por CMV (el 4 frente al 32%; p < 0,001),
infeccién por CMV (el 10 frente al 64%; p < 0,001) y en la carga viral
al diagnéstico de enfermedad por CMV (3.200 frente a 110.000 co-
pias/ml; p = 0,009). La incidencia de rechazo agudo, infecciones
oportunistas, efectos adversos y mutaciones de resistencia a ganci-
clovir fue similar en ambos grupos. Sin embargo, a pesar de ser un
estudio aleatorizado y doble ciego, estos resultados deben interpre-
tarse con cautela, ya que en el grupo comparador se emple6 valgan-
ciclovir durante 3 meses aunque la practica habitual de la mayoria de
grupos de trasplante es de 6 meses y, lo que es mas importante, el
periodo de seguimiento del grupo tratado durante 1 afio fue tan sélo
de 30 dias.

Recientemente, Valentine et al?*® han publicado un estudio que
incluy6 90 receptores de trasplante pulmonar a los que se administré
valganciclovir 900 mg/dia de forma indefinida, obteniéndose una in-
cidencia de neumonitis por CMV del 2% con una mediana de 4 afios
de tratamiento. Sin embargo, no se evidencié una disminucién en la
incidencia de bronquiolitis obliterante a los 5 afios, que fue del 50%,
similar a la de la mayoria de las series publicadas. El grupo del Trans-
plantation Institute, de la Universidad de Pittsburgh, presento, en el
Gltimo ICAAC de 2011 en Chicago, su experiencia con 26 receptores
de un trasplante de pulmén D+/R- con esta estrategia de profilaxis
que iniciaron en el afio 2008. La duracién media de la profilaxis y del
seguimiento de los pacientes fue de 19 meses (0,5-39 meses) y 33
meses (10-39 meses), respectivamente. La incidencia global de infec-
cién/enfermedad por CMV fue del 42% (mediana de aparicién pos-
trasplante 10 meses [0,6-21])/8% (mediana de aparicion postrasplan-
te 22 meses [17-28]), respectivamente. Tres pacientes (12%) tuvieron
viremia de brecha. Al retirar la profilaxis (media 1 mes [0,2-4]), 10
pacientes (31%) presentaron una viremia®” o una enfermedad por
CMV (neumonitis, colitis). Todos tuvieron una respuesta favorable al
tratamiento con ganciclovir, pero el 60% de los pacientes presentd
nuevos episodios de viremia. La neutropenia apareci6 en el 96%
(25/26) de los pacientes, tuvo que administrarse factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF) en el 69% (18/26) de las ocasio-
nes y fue la causa de la retirada del firmaco en el 75% (9/12) de los
pacientes. Por todo ello, los autores concluyen que esta estrategia no
parece ser valida para la prevencién de la enfermedad por CMV en
esta poblacién.

Por otro lado, aunque el papel de la gammaglobulina hiperinmu-
ne ha sido evaluado en diversos estudios con resultados
contradictorios?#%6%, hay publicaciones recientes que parecen de-
mostrar que la combinacién de gammaglobulina especifica con gan-
ciclovir i.v. disminuye la incidencia de enfermedad por CMV. Valan-
tine et al®' demostraron una menor incidencia de enfermedad por
CMV, rechazo agudo y evolucién a rechazo crénico a los 12 y 24 me-
ses en los pacientes en los que se empled la combinacién en compa-
racion con los que se administr6 ganciclovir en solitario. De la misma
forma, otros estudios con controles histéricos también han comuni-
cado resultados favorables con la combinacién®2.

La infeccién CMV puede aparecer durante la profilaxis con ganci-
clovir y puede llegar a ser diagnosticada en casi una tercera parte de
los pacientes si se monitoriza la carga viral durante este periodo?. Por
ello es recomendable monitorizar, con las técnicas disponibles en
cada centro (rt-PCR/antigenemia), durante la profilaxis a estos pa-
cientes con el fin de diagnosticar viremias de brecha y tratar, si se
precisa.

Tratamiento anticipado

En el trasplante pulmonar, la eficacia y seguridad del tratamiento
anticipado no ha sido bien estudiada, por lo que no se recomienda su

uso (DII). Aunque diferentes estudios realizados en esta poblacion
parecen demostrar que esta estrategia podria ser valida de forma se-
cuencial al empleo inicial de profilaxis universal (BII), el uso del tra-
tamiento anticipado supone un riesgo para el paciente, ya que la
primera infeccién diagnosticada podria ser una infeccién grave, como
una neumonitis.

Recomendaciones

1. En el trasplante pulmonar, la eficacia y seguridad del tratamien-
to anticipado no ha sido bien estudiada, por lo que no se recomienda
su uso (DII).

2. Los pacientes D-/R- se consideran de bajo riesgo, por lo que no
se recomienda el empleo de profilaxis frente a CMV en esta pobla-
cién (DI). En estos pacientes deben emplearse productos sanguineos
deplecionados de leucocitos y procedentes de donantes seronegati-
vos, recomenddndose su monitorizacién virolégica convencional.
Cuando se detecte una primoinfeccién se procedera a aplicar el tra-
tamiento estandar (ver apartado de tratamiento) (BII).

3. La profilaxis universal constituye la mejor estrategia para la
prevencioén de la enfermedad por CMV en los receptores de trasplan-
te de pulmon (All). Se recomienda ganciclovir i.v. en dosis de 5 mg/
kg/24 h hasta que se tolere la via oral, seguido de valganciclovir a
dosis de 900 mg/dia hasta cumplir 6 meses después del trasplante
(AII). Esta estrategia es valida tanto en los D+/R- como en los R+ (AlII).
En el caso de los D+/R-, algunos grupos de trasplante prolongan la
profilaxis hasta el afio después del trasplante.

4. Debido a que la exposicion a valganciclovir y ganciclovir depende
totalmente de la eliminacién por la orina, la dosis administrada debe-
ra ajustarse estrictamente al aclaramiento de creatinina (tabla 1).

5. No se debe reducir la dosis de ganciclovir/valganciclovir por
efectos secundarios como leucopenia. Antes se considerara la reduc-
cién de dosis de otros farmacos mielotéxicos, como los derivados del
acido micofendlico, los inhibidores mTOR, la azatioprina y el trime-
troprim-sulfametoxazol (BIII). En caso de ser necesaria la retirada
deberia iniciarse monitorizacién de la carga viral 2 veces por sema-
na.

6. En leucopenias graves (recuento de neutréfilos < 1.000/ul) de-
bera iniciarse G-CSF (BIII).

7. Hay evidencias que sugieren beneficios del empleo de gamma-
globulina especifica frente a CMV. Consideramos que esta gammaglo-
bulina puede utilizarse en funciéon de las caracteristicas del paciente
(p. €j., evolucion clinica o estado de inmunosupresion) (BII).

8. Durante la profilaxis se recomienda monitorizacién de antige-
nemia o carga viral por PCR cada 2 semanas o, en su defecto, en cada
visita médica con el fin de descartar viremias de brecha que pudieran
implicar un mayor riesgo de aparicién posterior de CMV resistente a

Tabla 1
Dosis recomendadas en profilaxis y tratamiento (incluido tratamiento anticipado) de
ganciclovir intravenoso, gaciclovir oral y valganciclovir

CICr (ml/min)  Ganciclovir i.v.? Valganciclovir

>70 5 mg/kg/dia® 900 mg/dia

60-69 2,5 mg/kg/dia 900 mg/dia

50-59 2,5 mg/kg/dia 450 mg/dia

40-49 1,25 mg/kg/dia 450 mg/dia

25-39 1,25 mg/kg/dia 450 mg/48 h

10-24 0,625 mg/kg/dia 450 mg/2 x semana
<10 0,625 mg/kg 3 x semana (tras hemodiélisis)

CICr: aclaramiento de creatinina; i.v.: intravenoso.
En tratamiento: dosis cada 12 h.
6 mg/kg/dia (lunes a viernes).



50 J. Gavalda et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 6):46-51

ganciclovir. En el caso de diagnosticarse una viremia de brecha debe-
ria incrementarse la dosis de valganciclovir a 900 mg/12 h y monito-
rizarse la carga viral semanalmente para disminuir la dosis a 900 mg/
dia tras la negativizacién (AlI).

9. Finalizada la profilaxis se recomienda iniciar tratamiento anti-
cipado en caso de infeccién significativa con valganciclovir (900
mg/12 h), siempre que no haya una viremia de alto grado, en cuya
circunstancia se iniciara el tratamiento con ganciclovir i.v. (5 mg/
kg/12 hi.v.) (AIl).

— En situacién [R+ debera valorarse individualmente la necesidad de
iniciar tratamiento anticipado dependiendo del grado de viremia
y de inmunosupresién, del estado clinico del paciente y del injerto,
del tiempo después del trasplante en que aparece la infeccion, de
la posible toxicidad hematoldgica propia y afiadida a otros inmu-
nosupresores o antibiéticos (micofenolato, inhibidores de la m-
Tor, cotrimoxazol, B-lactamicos, etc.), y la posibilidad de segui-
miento clinico del paciente y monitorizacién frecuente al menos 2
veces por semana los primeros 15 dias para ver cdmo evoluciona
la carga viral (AlII).

— En situacién D+/R- o en pacientes con mayor grado de inmunosu-
presién se podra valorar la posibilidad de tratamiento anticipado
siempre que exista la evidencia de replicacion viral (AIII).

— Ademas de iniciar tratamiento anticipado, siempre que se eviden-
cie una viremia asintomatica deberia evaluarse el tratamiento in-
munosupresor para intentar disminuirlo en la medida de lo posi-
ble (AIII).

— La terapia anticipada puede prolongarse hasta la obtenciéon de una
determinacion negativa de antigenemia o carga viral, aunque en
pacientes D+/R- o en trasplantes de alto riesgo seria recomendable
la obtencion de 2 determinaciones negativas de forma consecutiva
(CII).

10. La monitorizacién se realizara en cada visita médica hasta el
segundo afio postrasplante, a excepcion de la situacién D+/R-, donde
deberia ser al menos cada 2 semanas hasta el noveno mes postras-
plante. En caso de no poder monitorizar a estos pacientes, la profi-
laxis podria prolongarse hasta el afio postrasplante (AIII).

11. En situaciones en las que resulte necesario aumentar la inmu-
nosupresion se recomienda monitorizacién de carga viral por PCR
cuantitativa. La frecuencia de dicha monitorizacién se realizara ba-
sandose en las caracteristicas del paciente, siendo al menos de una
vez al mes (CIII).

12. En pacientes que reciben anticuerpos antilinfocitarios o anti-
cuerpos monoclonales como OKT3 o alentuzumab deben emplear-
se profilaxis con farmacos antivirales (Al). No hay datos concluyen-
tes sobre la duracién, dosis 6ptima y el fairmaco que debe
emplearse. En esta indicaciéon se ha empleado tanto ganciclovir i.v.
como valganciclovir oral. Esta estrategia puede ser considerada
igualmente en los casos de tratamiento del rechazo con altas dosis
de esteroides (CIII).

Conclusiones

La profilaxis de la enfermedad por CMV en los receptores de un
trasplante de pulmén es una cuestion controvertida en la que se de-
beria seguir investigando y realizando ensayos clinicos con el fin de
conseguir una estrategia mas eficaz, menos costosa y mas segura. En
la actualidad, la posibilidad de cuantificar la respuesta linfocitaria
citotoxica frente a CMV abre una nueva perspectiva al plantearse in-
vestigar en estrategias de prevencion de la enfermedad por CMV in-
munoguiadas.
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