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RESUMEN

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es una complicacién frecuente tras el trasplante cardiaco, pudiendo
afectar a casi el 50% de los pacientes. El espectro clinico de esta infeccion incluye, de menor a mayor grave-
dad, la infeccién latente, la viremia asintomatica, el sindrome CMV y la enfermedad por CMV. Se asocia con
rechazo cardiaco, enfermedad vascular del injerto y es una importante causa de morbimortalidad. Los fac-
tores mas implicados en la susceptibilidad y gravedad de la infeccién son el estatus seroldgico frente al
CMV de donante y receptor, la intensidad de la inmunosupresién y el tipo de agentes inmunosupresores.
Las estrategias de manejo de esta infeccion incluyen la profilaxis universal o dirigida, la terapia anticipada y
el tratamiento de la enfermedad establecida. La utilizacién de medidas preventivas ha demostrado reducir
de forma muy significativa la incidencia de infeccién sintomatica o enfermedad por CMV, siendo < 3% en
algunas series recientes.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Prophylaxis of cytomegalovirus infection in heart transplantation

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is a common complication after heart transplantation, affecting almost half of all
recipients. The clinical spectrum of this infection includes, in order of greater to lesser severity, latent
infection, asymptomatic viremia, CMV syndrome and CMV disease. CMV is associated with rejection and
vascular graft disease and is a major cause of morbidity and mortality. The factors most frequently involved
in susceptibility to this infection and its severity are donor and recipient CMV serological status, the
intensity of immunosuppression and the type of immunosuppressive agents used. The management
strategies of this infection include universal or targeted prophylaxis, preemptive therapy and treatment of
established disease. The use of preventive measures significantly reduces the incidence of symtomatic
infection or CMV disease, which has been reported to be less than 3% in some recent series.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

En pacientes con TC, la infeccién por CMV se ha asociado en algu-
nos trabajos a rechazo agudo’, a vasculopatia del injerto®' y a dis-

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es una complicaciéon im-
portante en los receptores de un trasplante cardiaco (TC), tanto por
su frecuencia como por sus efectos directos e indirectos. La frecuen-
cia de infeccién por CMV es variable, sobre todo segtn la definicién
utilizada, habiéndose reportado en el 12-43% de los pacientes'®. La
localizacién mas frecuente de la enfermedad por CMV en el receptor
de TC es el tracto digestivo.
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funcién renal en el primer afio postrasplante’'?, esta Gltima en pro-
bable relacién con afectacién endotelial y dafio glomerular
secundario. Sin embargo, otros autores no han observado asociacién
entre infeccién por CMV y rechazo agudo o vasculopatia del injerto®4,
Tampoco se ha podido demostrar que la seropositividad frente a
CMV desempefie un papel en el desarrollo de vasculopatia del injer-
to en pacientes pediatricos, ni que se asocie a una mayor mortalidad
en adultos ni en nifios™.

En los dltimos afios, la prevalencia de infeccién y enfermedad por
CMV estd modificAndose. Si bien el tratamiento con micofenolato
mofetil se ha asociado a un incremento de la enfermedad invasiva
por CMV en algunos trabajos’®, los inhibidores de la mTOR se asocian
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a menores tasas de infeccién por CMV47-20, Otros factores interesan-
tes que pueden ser de gran utilidad en esta poblacién son la detec-
cién precoz y la correccion de la hipogammaglobulinemia?!-?%, Final-
mente, la utilizacién de medidas preventivas, bien profilaxis o bien
terapias anticipadas, ha reducido la incidencia de enfermedad por
CMV, como se demuestra en un estudio reciente espafiol en el que
ésta ha sido inferior al 3%*. En otro estudio, la profilaxis con antivira-
les ha mostrado ser protectora para el desarrollo de disfuncién renal
al afio™.

Una de las limitaciones del empleo de profilaxis es el posible de-
sarrollo de resistencias. La tasa de resistencia a ganciclovir es baja y
esta en torno al 1,5%, aunque alcanza el 5% entre el subgrupo D+/R-y
hasta el 12,5% entre los pacientes que desarrollan enfermedad?®. La
mayor exposicion previa a ganciclovir es un factor de riesgo indepen-
diente para desarrollar infeccién por una cepa resistente. A pesar de
la escasa resistencia a ganciclovir, la tasa de recidiva postratamiento
estd cercana al 30%?".

Profilaxis del citomegalovirus en el trasplante cardiaco

Tras la primera infeccién, el CMV permanece latente de por vida.
Un reto en el receptor de TC es diferenciar los pacientes con una in-
feccibén activa que estan en riesgo de infeccién tisular invasiva (enfer-
medad por CMV) de los que tienen infeccién subclinica. Segin las
guias de la British Transplantation Society para manejo de infeccién
por CMV tras trasplante de 6rgano sélido (TOS), el término latente se
utiliza para definir un estado de la infeccién viral en la cual no se esta
produciendo replicacién del virus. La infeccién activa puede dividirse
en asintomatica (sin signos de infeccién), sindrome viral (fiebre > 38
°C mas de 2 dias de origen inexplicado y uno de los siguientes signos:
leucopenia, mialgias o artralgias) y enfermedad por CMV (evidencia
histopatolégica de enfermedad tisular por CMV, retinitis por CMV o
CMV en el liquido cefalorraquideo)?s.

La carga viral de CMV, utilizada en muchos estudios como marca-
dor subrogado de replicacion del virus, ha mostrado ser en muchos
estudios un potente factor de riesgo predictor de enfermedad por
CMV. La posibilidad actual de monitorizar de forma precisa la carga
viral permite cambiar el enfoque del manejo del CMV con el objetivo
de evitar el desarrollo de sindrome CMV o enfermedad tisular inva-
siva.

De forma general hay 2 abordajes para minimizar el impacto de la
infeccién por CMV en los pacientes postrasplante: profilaxis univer-
sal anti-CMV y terapia anticipada (preemptive) anti-CMV. En muchos
centros se utilizan ambos abordajes, dependiendo del estatus serol6-
gico frente a CMV de donante y receptor y el grado de inmunosupre-
sién.

El estatus serolégico frente al CMV antes del trasplante puede ser-
vir para estratificar a los pacientes en riesgo bajo (R-/D-), intermedio
(R+) o alto (D+/R-). Seg(in las Gltimas guias de la Sociedad Interna-
cional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (ISHLT)?, la profilaxis fren-
te al CMV debe iniciarse en las primeras 24-48 h tras la cirugia. Se
estan haciendo estudios que analizan los efectos de retardar la profi-
laxis con objeto de que el paciente entre en contacto con el virus y
desarrolle inmunidad especifica. Los pacientes de riesgo moderado o
alto deben recibir ganciclovir intravenoso (i.v.), mientras que los de
riesgo bajo no lo necesitan. Algunos grupos administran aciclovir
como profilaxis antiherpes virus a los pacientes de riesgo bajo.

Profilaxis en pacientes de alto riesgo

Hay bastante acuerdo en que los pacientes de alto riesgo (D+/R-)
deben recibir profilaxis frente a CMV. Sin embargo, hay muy pocos
estudios comparativos en trasplantados cardiacos. Resultados obte-
nidos de estudios que comparan ganciclovir i.v. con placebo en pa-
cientes de alto riesgo demuestran el beneficio de la profilaxis cuando
ésta se realiza de forma prolongada, durante 6 semanas y 14 dias

después de cada episodio de rechazo®. Por el contrario, la profilaxis
con dosis plenas de ganciclovir (5 mg/kg/12 h) no es superior a pla-
cebo si sélo de administra durante 4 semanas en este tipo de pacien-
tes, si ademas reciben induccién con OKT3 durante 2 semanas>',

Esta profilaxis en pacientes de alto riesgo (D+/R-) se puede llevar
a cabo de forma eficaz con pautas orales. Se han demostrado buenos
resultados con valganciclovir (900 mg/dia) comparado con ganciclo-
vir oral (3 g/dia) durante los primeros 100 dias postrasplante3. En
este trabajo se incluyeron 56 trasplantes cardiacos y la proporcion de
enfermedad por CMV fue del 6 frente al 10%. Esta aproximacién tam-
bién se ha estudiado por otros autores con buenos resultados®® y hay
algunos grupos, como el de Stanford, que mantienen el valganciclovir
oral (450-900 mg/dia) durante 6 meses?. Sin embargo, se ha descrito
una incidencia de enfermedad tardia al suspender la profilaxis de
hasta el 29-86% en D+/R- y del 36% en D+/R+%*4 No se han podido
identificar variables clinicas que definan con claridad qué pacientes
presentaran infeccién tardia.

La profilaxis también es recomendable en pacientes que reciben
anticuerpos antilinfocitarios que han de ser incluidos entre los pacien-
tes de alto riesgo. Aguado et al®® realizaron un estudio prospectivo,
aleatorizado y abierto en el que se incluy6 a 31 pacientes seropositi-
vos que habian recibido induccién con OKT3 durante 14 dias. La ad-
ministracién durante 14 dias de ganciclovir i.v. a dosis plenas fue mas
eficaz que gammaglobulina anti-CMV en la prevencién de la enfer-
medad, aunque no hubo diferencias en la incidencia de infeccién. En
1995 se publicé un estudio retrospectivo que estudié la utilidad de
afiadir profilaxis con 14 dias de ganciclovir i.v. a pacientes seroposi-
tivos tratados con OKT3 que ya recibian aciclovir oral durante 3 me-
ses y gammaglobulina anti-CMV. Este estudio, que incluyé 115 pa-
cientes, demostré que un ciclo corto de ganciclovir lograba una
reduccién importante, aunque no estadisticamente significativa, de
la enfermedad en D+/R-3S,

Hay 2 estudios retrospectivos que incluyen trasplantes cardiopul-
monares, que han obtenido buenos resultados combinando la admi-
nistracion de gammaglobulinas anti-CMV y ganciclovir i.v. durante
los primeros 21-28 dias postrasplante®’?¢, con una reduccién signifi-
cativa de la enfermedad, de la muerte relacionada y de la enferme-
dad vascular del injerto.

Profilaxis en pacientes de riesgo intermedio (seropositivos)
Profilaxis universal o dirigida

Muchos grupos de trasplante recomiendan administrar un ciclo
corto (4 semanas) de profilaxis universal con ganciclovir (5 mg/kg/12
h 2 semanas seguido de 6 mg/kg/dia otras 2 semanas) basandose en
los excelentes resultados de Merigan®'. Sin embargo, Mcdonald et
al*®, también en un estudio prospectivo, no lograron reducir la tasa
de enfermedad por CMV en pacientes seropositivos. Este fracaso se
achacé a que las dosis de ganciclovir (5 mg/kg 3 veces por semana
durante 6 semanas) no eran suficientes.

Un estudio reciente retrospectivo analiza el uso de dosis altas de
ganciclovir (10 mg/kg/dia) 2 semanas, seguido de 5 mg/kg/dia otras
2 semanas en receptores seropositivos. No se encontraron diferen-
cias significativas en las tasas de infeccién (el 60 frente al 58%), ni de
enfermedad (el 6 frente al 11%), ni de rechazo agudo (el 14 frente al
6%).

Algunos datos sugieren que la supresién de la enfermedad por
CMV, utilizando una combinacién de globulina hiperinmune y gan-
ciclovir, puede reducir tanto los efectos directos del virus como los
indirectos (rechazo agudo y crénico)’. Potena et al** compararon 2
cohortes consecutivas de trasplantados cardiacos tratados anticipa-
damente o con profilaxis universal. La profilaxis universal se asoci6 a
un retraso de la infeccién por CMV, una menor carga viral, menos
enfermedad por CMV y un menor engrosamiento de la intima vascu-
lar al afio del trasplante.
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Tabla 1
Recomendaciones para la prevencién de citomegalovirus (CMV) en receptores
de trasplante cardiaco (TC), segtin las Guias de la ISHLT de Cuidados post-TC

Grupo Recomendaciones/opciones

D+/R- - Ganciclovir oral (1.000 g 3 veces/dia v.0.) o valganciclovir

(900 mg/dia v.0.) durante 3 meses, o
- Ganciclovir i.v. (5-10 mg/kg/dia) durante 1-3 meses

La terapia anticipada generalmente no se considera aconsejable en
este subgrupo debido al elevado riesgo de enfermedad por CMV

Algunos centros afiaden inmunoglobulina frente a CMV en
pacientes de alto riesgo

R+ - Ganciclovir oral (1.000 g 3 veces/dia v.0.) o valganciclovir
(900 mg/dia v.0.) durante 3 meses, o

- Ganciclovir i.v. (5-10 mg/kg/dia) durante 1-3 meses, o

- Terapia anticipada. Monitorizacién de carga viral o antigenemia
CMV. Tratamiento con ganciclovir i.v. o valganciclovir oral

D: donante; i.v.: intravenoso; R: receptor; v.o.: via oral.
Tomada de Costanzo et al®.

Sin embargo, a pesar de estas diversas aproximaciones de profi-
laxis, lo cierto es que en la vida real un alto porcentaje (90% en algu-
nas series) de TC sufrird, en algin momento de su evolucién, infec-
cién por CMV“, En este sentido, la utilidad de la administracién de
profilaxis universal prolongada con el objeto de reducir la enferme-
dad vascular del injerto no ha logrado probarse de manera incontes-
table.

Tratamiento anticipado

En pacientes seropositivos para CMV que no reciben anticuerpos
antitimociticos las medidas preventivas suelen basarse en el trata-
miento anticipado, que algunos autores aplican con éxito incluso a
pacientes de alto riesgo*. Recientemente se ha publicado un estudio
en el que se incluyeron 37 trasplantes cardiacos con antigenemia po-
sitiva que recibieron ganciclovir i.v. 0 gammaglobulina anti-CMV, sin
que ninguno desarrollara enfermedad*. Otros autores han publicado
también resultados favorables administrando ganciclovir i.v. en esta
situaci6n*+-4s.

Se han publicado experiencias favorables aunque con un reducido
nimero de TC con el uso de valganciclovir oral en tratamiento anti-
cipado?->°,

En definitiva, con respecto a las pautas de profilaxis o terapia an-
ticipada no hay un tnico protocolo comiin para todos los centros,
sino que, aunque todos estan bajo un mismo prisma, éstos pueden
diferir en aspectos como la duracién de la profilaxis, el agente utili-
zado, la dosis y la via de administracién. En la tabla 1 se recogen las
pautas mas tipicamente empleadas segtn las guias clinicas de la IS-
HLT de 2010%.

Lo que es evidente es la mejoria lograda en la reduccién de enfer-
medad por CMV cuando se emplean pautas de profilaxis o de terapia
anticipada, como se refleja en un estudio reciente espafiol*. Se trata
de un estudio prospectivo epidemiolégico multicéntrico, en el que
199 pacientes (el 92,5% con terapia de induccién) fueron seguidos
durante 1 afio. Se administré tratamiento anti-CMV al 59% de los pa-
cientes (el 70% como profilaxis, el 10% terapia anticipada y el 20%
como tratamiento de infeccién). De forma global, un 43% de los pa-
cientes tuvo, al menos, un episodio de viremia, pero tan sélo un 2,5%
desarrollé enfermedad por CMV. Particularmente interesante es que
ningin paciente de riesgo alto (D+/R-) que recibiese profilaxis tuvo
sindrome CMV. En este estudio se observé que la presencia de do-
nante CMV+ era un factor de riesgo de viremia por CMV y la utiliza-
cién de i-mTOR era un factor protector.

Resumen de recomendaciones en trasplante cardiaco

Los pacientes con situacién D+/R- deben recibir profilaxis. Puede
iniciarse tratamiento con ganciclovir i.v. y utilizar posteriormente
valganciclovir oral (900 mg/dia) hasta un maximo de 3 meses.

Los pacientes que reciban induccién con OKT3 durante periodos
prolongados o como tratamiento de rechazo deben recibir ganciclo-
vir i.v. (5-10 mg/kg/dia) durante, al menos, 14 dias.

En pacientes R+ no existe una pauta ideal de prevencién. Se reco-
mienda la monitorizacién secuencial cuantitativa de CMV en pacien-
tes que no reciban profilaxis. Si la monitorizacién resulta positiva se
recomienda la utilizacién de ganciclovir i.v., a dosis de 5 mg/kg/12 h
durante 2 a 4 semanas, aunque se pueden considerar también pautas
con valganciclovir oral. Se recomienda descartar la presencia de hi-
pogammaglobulinemia, sobre todo en pacientes con enfermedad por
CMV recidivante®.
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