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RESUMEN
Palabras clave: 5 . . . . .
Tratamiento Durante afios, ganciclovir intravenoso ha sido el tratamiento recomendado para la enfermedad por citome-
Enfermedad por citomegalovirus galovirus (CMV) en pacientes trasplantados. En los Gltimos afios, valganciclovir oral ha mostrado una simi-
CMV resistente a ganciclovir lar respuesta frente a CMV que ganciclovir intravenoso, por lo que puede ser utilizado alternativamente a

ganciclovir en pacientes con enfermedad no grave. La terapia secuencial con ganciclovir seguido de valgan-
ciclovir, tras iniciarse la mejoria clinica, reduce costes y evita hospitalizaciones prolongadas, lo que supone
un beneficio para los pacientes. La duracién 6ptima del tratamiento ird guiada por la respuesta clinica y los
controles virolégicos (PCR o antigenemia), manteniéndose hasta que éstos sean negativos. Algunos grupos
utilizan profilaxis secundaria ante la presencia de factores de riesgo de recidiva de la enfermedad por CMV.
Reducir la intensidad de la inmunosupresiéon o complementar la terapia antiviral con inmunoglobulinas
son medidas a considerar en casos graves o en grandes inmunodeprimidos. No hay datos firmes acerca del
mejor tratamiento alternativo ante la evidencia de CMV resistente a ganciclovir. Las decisiones terapéuticas
deberan sustentarse en el estudio genotipico de resistencias, el estado inmune del paciente y en la grave-
dad de la enfermedad. El tratamiento consiste en foscarnet solo o con ganciclovir en las formas mas graves
y en mutaciones de alta resistencia, o en el incremento de las dosis de ganciclovir en las formas clinicas o
de resistencia mas benignas. No hay datos concluyentes acerca de antivirales alternativos o de terapia com-
plementaria con inhibidores de mTOR. Se ensayan diversas vacunas frente a CMV con resultados preclini-
cos esperanzadores.
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ABSTRACT
Keywords: . . . X X
Treatment For years, intravenous ganciclovir has been the recommended treatment for cytomegalovirus (CMV) in
Cytomegalovirus disease transplant recipients. Recently, oral valganciclovir has been shown to induce a response to CMV similar to
Ganciclovir-resistant CMV that produced by intravenous ganciclovir and could consequently be an alternative to ganciclovir in patients

with non-severe disease. Sequential therapy with ganciclovir followed by valganciclovir, after the onset of
clinical improvement, reduces costs and avoids prolonged hospital stays, thus benefitting patients. Optimal
treatment duration is guided by clinical response and virological monitoring (polymerase chain reaction or
antigenemia) and is maintained until the results are negative. Some groups use secondary prophylaxis in
patients with risk factors for recurrence of CMV disease. Reducing the intensity of immunosuppression or
complementing antiviral therapy with immunoglobulins can be considered in patients with severe disease
or immunodepression. There are no conclusive data on the most effective treatment in ganciclovir-resistant
CMV. Therapeutic decisions should be based on genotypic resistance studies, the patient’s immune status
and disease severity. Treatment consists of foscarnet alone or in combination with ganciclovir in the most
severe forms and in high-resistance mutations, or in increasing the dose of ganciclovir in clinical forms or
in mild resistance. There are no conclusive data on alternative antiviral drugs or complementary therapy
with mTOR inhibitors. Several CMV vaccines are under development and the preclinical results are
encouraging.
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Introduccion

Durante mas de 15 afios, ganciclovir ha sido el tratamiento estan-
dar recomendado para la enfermedad por citomegalovirus (CMV) en
pacientes receptores de trasplantes de 6rganos sélidos (TOS). Ante-
riormente se utilizé foscarnet, pero su perfil de toxicidad, sobre todo
renal, era el principal factor limitante de su empleo en pacientes re-
ceptores de TOS que habitualmente ya reciben otros farmacos nefro-
téxicos, como los inhibidores de la calcineurina, ciclosporina o tacro-
limus'. En los dltimos afios, valganciclovir oral ha mostrado una
similar respuesta frente a CMV que ganciclovir intravenoso (i.v.)%
Valganciclovir es un derivado esterificado de ganciclovir, que tras su
absorcidn intestinal es rapidamente hidrolizado formando ganciclo-
vir como metabolito activo, con una biodisponibilidad del 60%. El
estudio VICTOR, un estudio multicéntrico internacional, ha demos-
trado que valganciclovir oral es similar en eficacia y seguridad a gan-
ciclovir i.v. en el tratamiento de la enfermedad por CMV en una po-
blacién de pacientes con TOS* Este estudio presenta algunas
limitaciones: la mayoria de los pacientes incluidos era receptora de
trasplante renal, no incluye a pacientes pediatricos y los pacientes en
general no presentaban enfermedad grave, de riesgo vital, por CMV.
Pese a ello, este estudio sustenta la indicacién de valganciclovir para
el tratamiento de la enfermedad por CMV, al menos en casos selec-
cionados de pacientes. Durante el seguimiento a largo plazo, la recu-
rrencia clinica y virolégica no fue significativamente diferente entre
el grupo de valganciclovir oral y el de ganciclovir i.v.>.

A diferencia de valganciclovir, ganciclovir oral no tiene cabida en
el tratamiento de los pacientes trasplantados que desarrollan enfer-
medad por CMV® por su limitada absorcién y escasa biodisponibili-
dad’. Ademas, en la actualidad ha dejado de comercializarse. Otros
farmacos antivirales disponibles por via oral, como aciclovir o valaci-
clovir, tampoco deben utilizarse para el tratamiento de la enferme-
dad por CMVs.

En la enfermedad por CMV leve o moderada, los farmacos reco-
mendados como primera linea de tratamiento son valganciclovir oral
a dosis de 900 mg/12 h o ganciclovir i.v. a dosis de 5 mg/kg/12 h*S. En
pacientes con enfermedad grave, potencialmente mortal y cuando
valganciclovir oral es mal tolerado o su absorcién pueda no ser ade-
cuada, se debera utilizar ganciclovir i.v., ya que en la actualidad no se
dispone de datos sobre la eficacia del tratamiento oral en estos
casos*S, La terapia secuencial, es decir, iniciar el tratamiento con gan-
ciclovir i.v. para pasar a valganciclovir oral una vez iniciada la mejo-
ria es una estrategia terapéutica posible. De acuerdo con los resulta-
dos de un estudio piloto espafiol, esta estrategia proporciona una
terapia efectiva, con adecuada exposicion a los firmacos, permite re-
ducir costes del tratamiento y evita la hospitalizacién prolongada, lo
que redunda en mayor confort para los pacientes®.

Es importante administrar las dosis adecuadas, tanto de valganci-
clovir como de ganciclovir. Dosis infraterapéuticas pueden ocasionar
falta de eficacia del farmaco y promover el desarrollo de resisten-
cias', mientras que dosis supraterapéuticas favorecen la aparicién de
efectos toxicos'2, Durante el tratamiento se debera monitorizar la
funcién renal con determinaciones frecuentes de la tasa de filtrado
glomerular, ya sea por cuantificacién directa o mediante estima-
cién®, Las dosis e intervalos de dosis deberdn ajustarse a la funcién
renal, segln los valores de aclaramiento de creatinina, como se
muestra en la tabla 1.

Se debe evitar, en lo posible, la reduccién de dosis basandose en
efectos secundarios como leucopenia. Antes de reducir ganciclovir o
valganciclovir habra de considerarse reducir dosis de otros farmacos
potencialmente mielot6xicos, como los derivados del acido micofe-
nélico, los inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus), azatioprina
y trimetroprim-sulfametoxazol. En leucopenias graves, sobre todo si
el recuento absoluto de neutréfilos es inferior a 1.000/ul, puede con-
siderarse la utilizacién de factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF).

Tabla 1
Dosis terapéuticas de ganciclovir y valganciclovir ajustadas a la funcién renal

Cl, (ml/min) Valganciclovir oral Ganciclovir intravenoso

>70 900 mg 2 veces al dia 5 mg/kg 2 veces al dia
60 a 69 900 mg 2 veces al dia 2,5 mg/kg 2 veces al dia
50a59 450 mg 2 veces al dia 2,5 mg/kg 2 veces al dia
40a49 450 mg 2 veces al dia 2,5 mg/kg 1 vez al dia
25a39 450 mg 2 una vez al dia 2,5 mg/kg 1 vez al dia
10a24 450 mg cada 2 dias 1,25 mg/kg 1 vez al dia

Cl,,: aclaramiento de creatinina.

La duracién 6ptima del tratamiento de la enfermedad por CMV
debera ser individualizada y guiada por el seguimiento clinico y vi-
rol6gico. Se deben realizar determinaciones semanales de antigene-
mia (determinacién del antigeno pp65 de CMV por inmunofluores-
cencia) o de carga viral mediante PCR cuantitativa a tiempo real, con
el fin de monitorizar la respuesta al tratamiento y el posible desarro-
llo de resistencia a ganciclovir**. En este sentido, la PCR puede ser
mas eficaz que la antigenemia pues, aunque ambas técnicas tienen
una especificidad similar, superior al 90%, la sensibilidad de la PCR es
muy superior a la de la antigenemia (el 94 frente al 27%)"™. El trata-
miento habrd de mantenerse hasta obtener una determinacién de
antigenemia o de carga viral indetectable o negativa. En pacientes de
alto riesgo es preferible confirmar 2 determinaciones negativas con-
secutivas con 1 semana de intervalo entre ellas para asegurar la de-
puracién del virus. En cualquier caso, la duracién minima del trata-
miento no debera ser nunca inferior a 2 semanas*>". Con este
esquema terapéutico, el riesgo de desarrollo de resistencias y la re-
currencia de la enfermedad por CMV se minimizan>6,

En ocasiones, algunas formas de enfermedad invasiva grave por
CMV cursan con viremia de bajo nivel o incluso indetectable®. Son las
denominadas formas de “enfermedad compartimentada”, particu-
larmente evidenciadas en formas de reactivacién viral local del tejido
linfoide intestinal y en diversas formas de afectacion del sistema ner-
vioso central. En estos casos, la utilidad de las PCR seriadas como
herramienta para dirigir el tratamiento es limitada’. Se ha comproba-
do que en formas de enfermedad intestinal por CMV, la normaliza-
cién de las lesiones endoscépicas puede prolongarse hasta mas de 1
mes; en estos casos parece clara la necesidad de prolongar la terapia
antiviral, pese a la normalizacién de la viremia®.

Algunos centros trasplantadores mantienen una profilaxis secun-
daria con valganciclovir oral, a dosis de 900 mg 1 vez al dia, tras
concluir el periodo de tratamiento. El objetivo de la profilaxis secun-
daria es reducir el riesgo de recidiva de la enfermedad al suspender
el tratamiento®. Su duracién variara entre 1 y 3 meses®%, en funcién
de la presencia de factores de riesgo de recurrencia de la infeccién
por CMV. Durante la profilaxis secundaria también se tendran de
monitorizar las determinaciones de carga viral con un intervalo no
establecido, pero que habra de ser mas frecuente en pacientes con
mayor riesgo de recaida. En los casos de enfermedad grave y de en-
fermedad compartimentada, se recomiendan periodos mas largos de
tratamiento con un seguimiento clinico centrado en la deteccién de
manifestaciones especificas de la enfermedad. En los casos de recu-
rrencia de la enfermedad por CMV, la profilaxis secundaria habra de
ser prolongada®.

En los Gltimos afios se han establecido varios factores de riesgo de
recurrencia de CMV que incluyen: primoinfeccién por CMV (pacien-
tes seronegativos para CMV al inicio de la enfermedad); 6rganos pro-
cedentes de donante cadaver; alta carga viral basal; persistencia de
la viremia en el momento de iniciar la profilaxis secundaria; enfer-
medad multiorganica, e incremento de la inmunosupresién para tra-
tamiento del rechazo>618, El conocimiento de estos factores de ries-
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go permite cierta individualizacién del tratamiento, pero s6lo como
complemento de una vigilancia clinica y virol6gica adecuadas®.

Medidas terapéuticas complementarias

En presencia de enfermedad por CMV se deberd contemplar una
reduccién concomitante del tratamiento inmunosupresor. Esta sera
individualizada y habra de ser particularmente considerada ante la
presencia de enfermedad grave por CMV en pacientes neutropénicos,
en enfermedad con alta carga viral y ante la falta de respuesta clinica
al tratamiento antiviral™. Este enfoque terapéutico también podria
ser adecuado en pacientes con enfermedad menos grave por CMV®,
Una vez conseguida una respuesta clinica y virolégica adecuada se
debera restaurar el tratamiento inmunosupresor, pero hay que pro-
curar mantener, en la medida de lo posible, un nivel de inmunosu-
presion inferior, ya que la vuelta a los valores previos puede propiciar
la recurrencia de la enfermedad por CMV?,

El papel de las inmunoglobulinas en el tratamiento de la enferme-
dad por CMV no estd bien definido. Se considerard como terapia
complementaria en formas graves de la enfermedad, como son la
neumonitis o la enfermedad intestinal grave®82°,

La asociacién de ganciclovir y foscarnet, en ausencia de resisten-
cia demostrada a ganciclovir, no aporta ventajas a la monoterapia y
si una mayor toxicidad?®.

Tratamiento alternativo frente a CMV resistente a ganciclovir

Tras su absorcion, ganciclovir se somete a una fosforilacion inicial
por una quinasa codificada por el gen UL97. Después sufre 3 fosfori-
laciones consecutivas por enzimas celulares, de las que resulta el
farmaco activo que inhibe la ADN-polimerasa del CMV codificada por
el gen UL54. Las mutaciones del gen de la quinasa UL97 y las del gen
de la polimerasa UL54, menos frecuentes, pueden conferir resistencia
a ganciclovir. Algunas mutaciones del gen de la quinasa UL97 sélo
exhiben un bajo nivel de resistencia a ganciclovir, dependiendo del
lugar de mutacién y, por tanto, puede apreciarse respuesta terapéu-
tica al farmaco en algunos casos?. Las mutaciones del gen de la poli-
merasa UL54 pueden presentarse aisladas o en combinacién con mu-
taciones del gen de la quinasa UL97 y pueden conferir resistencia a
cidofovir y/o foscarnet o bien resistencia cruzada a ganciclovir, fos-
carnet y cidofovir”.

La emergencia de CMV resistente a ganciclovir es un desafio clini-
co de interés creciente. En la actualidad constituye un verdadero “ta-
16n de Aquiles” para el tratamiento del CMV, asocidndose a una ele-
vada morbilidad y mortalidad®. Su incidencia varia del 0% en
receptores de trasplante hepatico, al 13% en receptores de trasplante
combinado de rifién y pancreas'2.

Son factores de riesgo para el desarrollo de resistencia a ganciclo-
vir: a) receptores seronegativos que reciben un érgano de donante
seropositivo para CMV; b) receptores de pancreas y de pulmén; c)
enfermedad invasiva grave y/o con alta carga viral; d) intenso trata-
miento inmunosupresor concomitante; e) exposicion a valores
subdptimos de ganciclovir, y f) terapia antiviral prolongada®'1223-25,

En la practica se debe sospechar resistencia a ganciclovir cuando,
a pesar de una adecuada exposicion al firmaco durante 2 semanas,
se detecta persistencia o incremento de la carga viral o progresion
clinica de la enfermedad por CMV. El tratamiento antiviral puede ser
insuficiente para suprimir la replicacién viral sin mediar resistencia
virolégica, fenotipica o genotipica al mismo. Esto puede ocurrir cuan-
do estan presentes determinados factores del huésped, como son:
intenso tratamiento inmunosupresor concomitante, hipogammaglo-
bulinemia, que puede asociarse a lo anterior??’, y malabsorcién in-
testinal, que condiciona valores insuficientes del farmaco.

No hay datos derivados de ensayos clinicos controlados que indi-
quen cudl es el mejor tratamiento alternativo ante la evidencia de
CMV resistente a ganciclovir®. Las decisiones terapéuticas se tendran

que sustentar en el andlisis genotipico de los genes UL97 y UL54, en
el estado inmune del paciente y en la gravedad de la enfermedad por
el CMV resistente. En algunos casos, sobre todo en pacientes que no
han tenido exposicién prolongada previa a farmacos antivirales, la
primera recomendacién terapéutica es reducir, en la medida de lo
posible, el tratamiento inmunosupresor. En segundo lugar, depen-
diendo de la gravedad de la enfermedad y de la presencia de factores
de riesgo, debera iniciarse un tratamiento empirico en espera de los
resultados del estudio genotipico de resistencias®.

El tratamiento antiviral alternativo, en presencia de factores de
riesgo o de enfermedad grave por CMV, consistira en afiadir foscar-
net al tratamiento previo con ganciclovir®® o bien sustituir ganciclo-
vir por foscarnet.

En casos de enfermedad mas leve y en ausencia de factores de
riesgo se puede incrementar la dosis de ganciclovir por encima de las
dosis estandar, hasta 10 mg/kg cada 12 h, siempre que la funciéon
renal se mantenga dentro de los limites normales®.

Mas del 90% de los aislamientos de CMV resistente a ganciclovir
expresan mutaciones del gen de la quinasa UL97; el resto expresa
fundamentalmente mutaciones del gen de la polimerasa UL54¢. Si las
pruebas genotipicas de resistencia muestran una mutacién de alta
resistencia del gen de la quinasa UL97 (mutaciones M460V/I, A594V,
L595S o C603W, que confieren resistencia a ganciclovir incrementada
en mas de 5 veces la Cly,), se realizara el cambio de ganciclovir por
foscarnet si no se habia realizado previamente de forma empirica.
Las mutaciones que confieren menor grado de resistencia permiten
continuar con ganciclovir, aumentando la dosis por encima de 10
mg/kg cada 12 h, siempre que la funcién renal se mantenga dentro
de los limites normales?.

Si el estudio genotipico confirma una mutacién del gen de la po-
limerasa UL54, que confiere resistencia cruzada a ganciclovir y cido-
fovir, se debera realizar el cambio a foscarnet. No se recomienda el
uso de cidofovir como terapia alternativa frente a CMV resistente a
ganciclovir, salvo que la enfermedad no sea clinicamente grave y se
demuestre previamente la ausencia de la mutacién del gen de la po-
limerasa UL54.

Terapias complementarias en la enfermedad por CMV resistente
a ganciclovir

El papel de los tratamientos complementarios en la terapia del
CMV resistente a ganciclovir no ha sido adecuadamente dilucidado.
Se han utilizado diversos farmacos, con mayor o menor éxito, como
agentes potencialmente eficaces frente al CMV resistente o recurren-
te. Entre ellos se incluyen leflunomida® y artesunato®®32, que han
mostrado efectos anti-CMV, probablemente alterando la fisiologia de
las células del huésped e induciendo en ellas un estado menos per-
misivo para la replicacién viral®. En el momento actual, los datos que
justifican el empleo de estos farmacos son escasos y anecddticos.
Estd en curso un ensayo clinico en fase Il con artesunato en recepto-
res de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos”.

Maribavir es un potente inhibidor de la quinasa UL97 del CMV
disponible en administracién oral. A diferencia de ganciclovir y val-
ganciclovir, no produce mielotoxicidad ni nefrotoxicidad, si bien se
han comunicado frecuentes casos de disgeusia®4. Debido a que pro-
duce inhibicién de la quinasa viral UL97, maribavir puede interferir
con la fosforilizacién de ganciclovir, por lo que no debe utilizarse en
combinacién con éste. No hay interferencia conocida entre mirabavir
y foscarnet, por lo que ambos farmacos se pueden utilizar en combi-
nacion. Un ensayo en fase Il ha mostrado eficacia de marivabir en
profilaxis de CMV tras el trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos**. No obstante, los ensayos de fase Il que se iniciaron
para confirmar este efecto fueron interrumpidos al comprobarse que
con maribavir se obtenian similares resultados que con placebo. Pese
a ello, maribavir se ha utilizado en casos aislados como terapia de
rescate en pacientes con infeccién por CMV multirresistente®. No se



68 F. Santos Luna et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 6):65-69

conoce resistencia cruzada entre maribavir y los farmacos antivirales
actualmente disponibles®.

Hay otros farmacos en fase de investigacién para el manejo de la
infeccién por CMV. CMX-001 es un derivado esterificado de cidofo-
vir con similar mecanismo de accién que su compuesto progenitor,
por lo que puede que no suponga un cambio de estrategia terapéu-
tica. Su menor perfil de toxicidad puede promover el interés por
este farmaco’.

Sirolimus y everolimus son firmacos inmunosupresores incluidos
en el grupo genérico de los inhibidores mTOR que actian bloquean-
do la sefial de transduccién de factores de proliferacién. Diversos
estudios con estos farmacos han mostrado una menor incidencia de
enfermedad por CMV?’36%7, Debido a ello se ha propuesto la utiliza-
cién de sirolimus y everolimus en pacientes con infeccién CMV resis-
tente a ganciclovir’,

Se ha empleado inmunoterapia pasiva, con administracion de in-
munoglobulina especifica anti-CMV?, en un intento de mejorar el
estado inmunoldgico del huésped frente al virus. Igualmente, la
transferencia adoptiva de linfocitos T especificos frente a CMV, bien
obtenida directamente desde donantes inmunizados o bien tras su
extracciéon y expansion ex vivo, ha sido evaluada tanto en la preven-
cién de la replicacién viral como en el tratamiento de la enfermedad
por CMV, con resultados esperanzadores en estudios piloto**°, En la
actualidad estan en marcha ensayos clinicos controlados para eva-
luar la seguridad y eficacia de la transferencia de linfocitos T especi-
ficos frente a CMV en la prevencion*' y el tratamiento* de la infec-
cién por CMV persistente o refractaria al tratamiento antiviral en
pacientes trasplantados.

Durante las Gltimas décadas se han desarrollado varios tipos de
vacunas frente a CMV*, El interés principal de las vacunas anti-CMV
debera dirigirse a inducir inmunidad especifica frente a CMV con la
idea de reducir no sélo las consecuencias clinicas de la infeccién pri-
maria por el virus, sino también la gravedad de la reinfeccién y la
reactivacion en pacientes de riesgo’.

La vacuna con virus vivo atenuado basada en la cepa Towne ha
conseguido minimizar la gravedad de la enfermedad por CMV en pa-
cientes seronegativos para CMV que reciben un trasplante renal de
donante seropositivo, aunque no previene la primoinfeccién4,

Los modelos vacunales que emplean como inmundgenos virus re-
combinantes o vectores replicativos generan respuestas Ty B de mag-
nitud variable-4, Hasta el momento hay escasos datos acerca de la
eficacia de estas vacunas en la prevencion de la infeccién por CMV. La
vacuna subunitaria glucoproteina-B administrada junto al adyuvante
MF59 genera una respuesta de anticuerpos neutralizantes comparable
a la que se observa tras la infeccién natural, habiéndose demostrado
que protege frente a la primoinfecciéon por CMV en la mitad de los
sujetos vacunados®. En un ensayo britanico en fase II, receptores sero-
negativos para CMV que recibieron un 6rgano, rifién o higado proce-
dente de donante seropositivo y fueron vacunados con este tipo de
vacuna presentaron una reduccién significativa de la duracién de la
viremia y del nimero de dias de tratamiento con ganciclovir®.
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