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RESUMEN

El trasplante de pancreas presenta un mayor riesgo de enfermedad por citomegalovirus (CMV) si se compa-
ra con el trasplante renal aislado. El manejo de la enfermedad por CMV en el trasplante de pancreas depen-
dera del riesgo segtn los perfiles de serologia (IgG para CMV) del donante y receptor, y del uso de anticuer-
pos como terapia inmunosupresora (especialmente timoglobulina). La mayoria de las guias clinicas
recomienda el uso de la estrategia de profilaxis frente al tratamiento anticipado en el trasplante de pan-
creas, tanto en D+/R- como en D+/R+. En los de mayor riesgo (D+/R-) se recomienda profilaxis con valgan-
ciclovir 900 mg/dia de 3 a 6 meses, ajustado segtin funcién renal. En los D+/R+, si se utiliz terapia con un
anticuerpo en el trasplante o en alg(in rechazo, también se recomienda profilaxis con valgancioclovir de 1 a
3 meses. Al finalizar la profilaxis se realizara en ambos casos determinacion de carga viral (PCR cuantitativa
de CMV) o antigenemia durante el primer afio. En los D-/R- puede plantearse terapia anticipada con deter-
minaciones de carga viral o antigenemia en cada revision hasta el primer afio. Se pondra especial atencion
en la vigilancia ante la aparicion de enfermedad tardia por CMV tras la supresion de la profilaxis.
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Prophylaxis of cytomegalovirus infection in pancreatic transplantation
ABSTRACT

Pancreatic transplantation carries a higher risk of cytomegalovirus (CMV) infection than renal
transplantation alone. The management of CMV disease in pancreatic transplantation depends on the risk
indicated by the donor’s and recipient’s serological profiles (CMV IgG) and the use of antibodies as
immunosuppressive therapy (especially thymoglobulin). Most clinical guidelines recommend the use of
prophylaxis in preference to preemptive therapy in both donor (D)+/recipient (R)- and D+/R+ pancreatic
transplantations. In combinations with highest risk (D+/R-), prophylaxis with valganciclovir 900 mg per
day for 3 to 6 months is recommended, adjusted to renal funtion. In D+/R+ combinations, if antibody
therapy was used in the transplant or in rejection, valgancioclovir prophylaxis is also recommended for 1
to 3 months. When prophylaxis is finished, in both cases, viral load determination (quantitative polymerase
chain reaction of CMV) or antigenemia should be carried out for the first year. In D-/R- combinations,
preemptive therapy can be considered with determinations of viral load or antigenemia at each follow-up
visit during the first year. Once prophylaxis has been suspended, special attention should be paid to the
development of delayed CMV disease.
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Introduccion

El trasplante de pancreas se considera en la actualidad la mejor
opcidn terapéutica para los diabéticos tipo 1 que presentan enferme-
dad renal crénica'. Debido a los avances en las técnicas quirdrgicas y
a unos inmunosupresores mas eficaces, se ha conseguido una impor-
tante mejoria en los resultados de este tipo de trasplante. En Espaiia,
la tasa de trasplante de pancreas es de 2 pmp, siendo el trasplante
simultaneo pancreas-rifién la modalidad mas frecuente (75%), segui-
da del pancreas aislado (casi siempre secuencial con rifién [18%]),
combinado con higado o multivisceral?. El trasplante de pancreas ais-
lado en diabéticos tipo 1 sin nefropatia en Espafia es anecdético. Si
bien el trasplante de pancreas supone una mejora de la calidad de
vida y una importante ganancia en la expectativa del diabético, 2
aspectos confieren un mayor riesgo de complicaciones (especial-
mente infecciosas) en estos pacientes: una elevada comorbilidad de
base y la necesidad de regimenes inmunosupresores mas intensos
por la gran inmunogenicidad del pancreas’. La cuddruple terapia in-
munosupresora (induccién con anticuerpos, tacrolimus y micofeno-
lato con o sin esteroides) es la pauta inmunosupresora mas habitual
en este trasplante. Con estos antecedentes puede entenderse que las
complicaciones infecciosas, y en especial la infeccién por citomega-
lovirus (CMV), en el trasplante de pancreas cobra una principal im-
portancia por su elevada frecuencia, la morbilidad asociada, y la ne-
cesidad de una profilaxis y un manejo anticipado rapido y eficaz.

Incidencia de citomegalovirus en el trasplante de pancreas

Sin profilaxis, la incidencia de infeccién por CMV en el trasplante
de rifién y pancreas oscila entre el 50 y el 75% en pacientes seropo-
sitivos o seronegativos con donantes seropositivos, con tasas de en-
fermedad alrededor del 10-40%*°. Comparado con el trasplante he-
paticooelrenalaislado, los pacientes trasplantados de pancreas-rifién
presentan un riesgo aumentado de infeccién por CMV™. En un estu-
dio observacional se ha comunicado una incidencia de enfermedad
por CMV ajustada de 0,5 episodios por 1.000 dias, mientras que para
el rifién aislado esta incidencia disminuyé a 0,2 episodios. En el ana-
lisis multivariante, el riesgo relativo (RR) de presentar enfermedad
por CMV en el trasplante de pancreas es 3,7 comparado con el tras-
plante de rifién aislado", debido entre otros factores a que los tras-
plantados de rifién y pancreas requieren una inmunosupresion mas
potente (utilizacién de induccién de anticuerpos antilinfociticos en
mas del 75% de los pacientes) y presentan mas comorbilidades’?.

Incidencia segtin serologia para citomegalovirus de donante y receptor

Pacientes de riesgo de infeccion primaria (D+/R-). Al igual que ocu-
rre en el rifién aislado, los pacientes con mayor riesgo de sufrir en-
fermedad por CMV son los que presentan serologia IgG positiva en el
donante y negativa en el receptor (D+/R-), con un RR aumentado de
7.3 frente a los D+/R+° La situacién D+/R- se asocia, ademads, con
otras complicaciones diferentes a la propia enfermedad por CMV en
el trasplante de pancreas. Por ejemplo, el estatus D+/R- se ha relacio-
nado con un mayor retraso en la funcién del pancreas tras el tras-
plante®. El perfil D+/R- también se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar diabetes postrasplante de pancreas, con un RR de 1,65
veces comparado con D+/R+ o D-/R-",

Pacientes D+/R+, D-/R+. Aunque estos pacientes presentan un me-
nor riesgo de desarrollar enfermedad por CMV comparado con los
D+/R-, debe tenerse en cuenta que es habitual emplear terapia de
induccién con anticuerpos antilinfocitarios en el momento del tras-
plante, lo que conlleva mayor tasa de viremia/enfermedad (el 20,8
frente al 7,1%)", por lo que la mayoria de los expertos recomienda
profilaxis antiviral para el CMV'6", Sin embargo, no todos los anti-
cuerpos parecen presentar el mismo riesgo aumentado de enferme-

dad por CMV; en un estudio reciente en pacientes que reciben profi-
laxis durante 3 o 6 meses, el uso de induccién con timoglobulina
(anticuerpo policlonal) se asocié con mayor tasa de infeccién por
CMV (112 casos por 1.000 pacientes-afio) comparado con no induc-
cién (58 casos) o con basiliximab (59 casos), un anticuerpo monoclo-
nal anti-CD25%. También se ha descrito una mayor incidencia de
CMV en trasplante combinado pancreas-rifién cuando se utiliza
alentuzumab (anti-CD52) como terapia de induccién comparado con
basiliximab™.

Pacientes D-/R-. Estos pacientes tienen una baja probabilidad de
desarrollar infeccién por CMV (< 10%), con una incidencia de enfer-
medad < 5%, por lo que las guias recomiendan la monitorizacién del
CMV mediante PCR cuantitativa o antigenemia, y utilizar terapia
anticipada*®. Sélo en caso de haberse transfundido cantidades im-
portantes de sangre sin filtros leucocitarios justificarian el uso de
profilaxis en este grupo.

Profilaxis en trasplante de pancreas

Desde hace afios se utilizan estrategias de prevencion con el fin de
disminuir tanto la enfermedad por CMV como los efectos indirectos
en los injertos y la mortalidad de los pacientes®. Una de ellas es la
reduccién de la inmunosupresién, habiéndose descrito una menor
incidencia de CMV en trasplantes de pancreas de alto riesgo tratados
sin esteroides (el 18 frente al 36%)* Sin embargo, las 2 principales
estrategias mas frecuentemente empleadas como prevencién son: a)
la profilaxis farmacolégica antiviral, y b) el tratamiento anticipado.
Ambas estrategias han demostrado ser eficaces para prevenir la en-
fermedad por CMV en el trasplante de rifién. Sin embargo, hay esca-
sos trabajos prospectivos y aleatorizados de profilaxis en el trasplan-
te combinado de rifién y pancreas.

La mayoria de las guias clinicas recomiendan el uso de la estrate-
gia de profilaxis frente al tratamiento anticipado en el trasplante de
pancreas, tanto en D+/R- como en D+/R+'8"7, Dichas recomendacio-
nes se han basado en estudios en los que con tratamiento anticipado
la incidencia de infeccion por CMV es elevada (67%), con tendencia a
menor supervivencia del injerto pancreatico y una alta tasa (38%) de
recidiva de enfermedad por CMVS, En otro estudio, la profilaxis uni-
versal durante 3 meses fue superior a la terapia anticipada, con una
reduccién significativa de la enfermedad por CMV (el 6,9 frente al
23%)°.

Se ha descrito la eficacia de ganciclovir oral en la prevencién de la
enfermedad por CMV en el trasplante de pancreas-rifiéon’?, pero por
su reducida biodisponibilidad, la profilaxis mas extendida en la ac-
tualidad es con valganciclovir ajustado segtn funcién renal, habién-
dose demostrado reduccién de la infeccién por CMV en un 50% y la
tasa de rechazo agudo en un 20%’. No hay estudios recientes en tras-
plante de pancreas que comparen otros tipos de farmacos en profi-
laxis de CMV. La profilaxis con valganciclovir se suele iniciar en el
postrasplante inmediato cuando se permite el uso de la via oral. La
dosis recomendada es de 900 mg/dia ajustada segtn funcién renal.

La mayoria de las guias recomienda una duracién de la profilaxis
de al menos 3 meses's'. Recientemente se ha publicado que en pa-
cientes trasplantados renales de alto riesgo (D+/R-), la profilaxis du-
rante 200 dias reduce la enfermedad por CMV durante el primer afio
a un 16,1%, comparada con 100 dias, en que la tasa de infeccion fue
del 36,8%%. Sin embargo, en este estudio no se incluian trasplantes
de pancreas, donde la evidencia es mas limitada. En una cohorte de
trasplantados renales y pancreas-rifion, el uso de profilaxis con val-
ganciclovir durante 6 meses comparado con 3 meses redujo signifi-
cativamente el riesgo de enfermedad por CMV del 24,4 al 12%%.

Recomendaciones para la prevencion del citomegalovirus en el pacien-
te con trasplante de pdncreas con o sin rifion, comunicadas en el docu-
mento de consenso recientemente elaborado en nuestro pais' (tabla 1)
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Tabla 1

Resumen de recomendaciones de prevencién de citomegalovirus (CMV) en el trasplante pancreatico

Tipo de trasplante Situacion D+/R-

Resto de situaciones

Pancredtico y pancreas-rifion
Ante presencia de otros factores de riesgo asociados

(coinfecciones, tratamiento antirrechazo, comorbilidades)

plantearse prolongar la PFX a 6 meses (CIII)

Posteriormente TA con valganciclovir 900 mg/12 h o
ganciclovir 5 mg/kg/12h? i.v. (CIII)°

PFX: valganciclovir 900 mg/12 h?* durante 3 meses (C-II).

R+ que no hayan recibido anticuerpos antilinfocitarios o dosis altas de
esteroides como tratamiento del rechazo: se recomienda el empleo de
terapia anticipada® (CIII) con valganciclovir 900 mg/12 h? o ganciclovir 5
mg/kg/12 h?i.v.

En D-/R- con empleo de productos sanguineos deplecionados de leucocitos
y de donantes seronegativos, no es necesario administrar profilaxis.
Tratamiento en caso de primoinfeccion

En pacientes que hayan recibido durante mas de 3 dias anticuerpos
antilinfocitarios en la fase de induccién se recomienda el empleo de
valganciclovir 900 mg/dia durante 3 meses (CIII)

En pacientes con rechazo agudo en los que se utilicen anticuerpos
antilinfocitarios o esteroides a altas dosis se recomienda valganciclovir 900
mg/dia durante 1-3 meses (CIII)

D+/R-: donante positivo/receptor negativo; i.v.: intravenoso; PFX: profilaxis universal; R+: receptor positivo; TA: tratamiento anticipado.
aDosis de antivirales recomendadas para funcién renal normal (aclaramiento creatinina > 70 ml/min) y recuento de neutréfilos > 1.000/ul.
PRecomendaciones terapéuticas en caso de replicacion de CMV mediante monitorizacién periédica por antigenemia y/o PCR (ver texto).

Profilaxis:

— En situacion D+/R- se recomienda el empleo de profilaxis con val-
ganciclovir durante 3 meses. Ante la presencia en estos pacientes
de otros factores de riesgo asociados (coinfecciones, tratamiento
antirrechazo, comorbilidades) puede plantearse prolongar la du-
racion de la profilaxis a 6 meses.

— En pacientes que hayan recibido durante mas de 3 dias anticuerpos
antilinfocitarios en Ia fase de induccién se recomienda el empleo
de valganciclovir durante 3 meses.

— En pacientes con rechazo agudo en los que se utilicen anticuerpos
antilinfocitarios o esteroides a altas dosis se recomienda valganci-
clovir durante 1-3 meses.

Terapia anticipada:

— En pacientes que hayan recibido profilaxis universal se monitori-
zara la presencia de infecciéon por CMV mediante antigenemia o
PCR semanalmente durante los 3 meses siguientes, y mensual-
mente hasta cumplir 1 afio postrasplante. En caso de replicacién
activa se recomienda el empleo de valganciclovir (900 mg/12 h) o
ganciclovir (5 mg/kg/12 h) durante al menos 2 semanas y hasta
alcanzar 1 o 2 determinaciones negativas de antigenemia o PCR
realizadas 1 o 2 veces por semana.

— En pacientes R+ que no hayan recibido tratamiento con anticuer-
pos antilinfocitarios o dosis altas de esteroides como tratamiento
del rechazo se recomienda el empleo de terapia anticipada.

— En pacientes D-/R- se recomienda utilizar terapia anticipada des-
de el inicio sin necesidad de profilaxis por la baja probabilidad de
desarrollar infeccién por CMV.

El inicio de la terapia anticipada puede considerarse tras la obten-
cién de una primera prueba positiva de antigenemia o carga viral
segln los puntos de corte establecidos en cada centro, y prolongarse
hasta la obtencién de una determinacion negativa de antigenemia o
carga viral, aunque en pacientes D+/R- seria recomendable la obten-
cién de 2 determinaciones negativas de forma consecutiva.

Limitaciones de la profilaxis

La profilaxis mantenida durante un periodo prolongado no esta
exenta de inconvenientes. Uno de los principales inconvenientes de
la profilaxis con valganciclovir es la mielotoxicidad. La leucopenia y
trombopenia limitan el uso de otras profilaxis, como el cotrimoxazol,
0 a veces obligan a suspender el micofenolato, incrementando el

riesgo de rechazo agudo. Otra de las desventajas es la aparicion de la
enfermedad tardia por CMV al suspender la profilaxis, especialmente
en la poblacién D+/R-. Su elevado coste también supone un factor
importante a considerar. Cuando se utiliza valganciclovir se debe cui-
dar especialmente la dosis administrada, ya que los valores elevados
pueden condicionar toxicidad y las dosis inferiores a las recomenda-
das pueden generar resistencias, obligando a utilizar, en caso de en-
fermedad, farmacos alternativos al ganciclovir, tampoco exentos de
efectos adversos.

Conclusiones

La mayoria de las guias clinicas, incluidas las de nuestro pafs, re-
comiendan el uso de la estrategia de profilaxis frente al tratamiento
anticipado en el trasplante de pancreas tanto en D+/R- como en D+/
R+. En los de mayor riesgo (D+/R-) se recomienda profilaxis con val-
ganciclovir 900 mg/dia de 3 a 6 meses, ajustado segtin funcién renal.
En los D+/R+, si se utiliz6 terapia con un anticuerpo antilinfocitario
en el trasplante o en algln rechazo, también se recomienda profi-
laxis con valganciclovir de 1 a 3 meses. En los D-/R- y en los pacien-
tes que han recibido profilaxis (una vez finalizada) puede plantearse
terapia anticipada con determinaciones de carga viral (PCR cuantita-
tiva de CMV) o antigenemia en cada revisién hasta el primer afio. Se
tendra especial atencién en la vigilancia ante la aparicion de enfer-
medad tardia por CMV tras la supresién de la profilaxis. No hay evi-
dencias de nivel A para la prevencién de la infeccién por CMV en el
trasplantado pancreatico, por lo que la mayoria de las recomendacio-
nes se basa en estudios de bajo nivel o en opiniones de expertos.
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