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Infeccion por | s

° ¢ La infeccién por CMV es comun en la poblacién
general y habitualmente asintomdtica. El virus

Cltome alOVIrus permanece en estado latente tras la infeccién, pu-
diendo reactivarse en estados de inmunosupre-

sién?. Clinicamente se distingue entre infeccién y

en el tr a S l ante enfermedad por CMV. La infeccién se define co-
p mo el aislamiento viral en liquidos biolégicos o

tejidos, o la seroconversién del paciente en ausen-

/ 0 cia de sintomas clinicos. La enfermedad supone

e athO la afectacién tisular por CMYV, su aislamiento vi-

ral en sangre o la seroconversién del paciente en

presencia de manifestaciones clinicas*. En el

i trasplante hepitico, la incidencia de infeccién por
JAVIER FERNANDEZ Y MIQUEL NAVASA CMV varia entre el 35 y el 60% de los pacientes

Servicio de Hepatologia. IMD. Hospital Clinic. Barcelona. segtin las series, desarrollando enfermedad un 20-

30% de los casos™37.

Se han descrito varios factores de riesgo para el

desarrollo de infeccién y enfermedad por CMV
El citomegalovirus (CMV) es la infeccién viral (tabla 1), entre los cuales el estado serolégico de
oportunista mds frecuente tras el trasplante hepatico y donante y receptor es el mds importante*¢. Los

constituye una complicacién potencialmente grave. pacientes CMV'Seroneg?glVO}f quf;l re,mb;n ‘én
. . . organo o, €n menor medida, hemoderivaaos de
Dicha gravedad depende tanto de la morbimortalidad &

. . un donante seropositivo tienen un alto riesgo de
asociada a la propia enfermedad por CMV como de las desarrollar infeccién y enfermedad por CMV, 75

complicaciones que induce: aumento en la incidencia v 40-60%, respectivamente. Los receptores sero-
de infecciones oportunistas y disfuncién del injertol. positivos presentan un riesgo intermedio, 50-
Por ello, existe una clara necesidad de establecer 60% y 10-20%, respectivamente. El riesgo en re-

ceptores seronegativos de donantes seronegativos
es bajo (< 10%)*. Otro factor de riesgo destacado
es el empleo de sueros antilinfocitarios en la te-
rapia de induccién o antirrechazo.

estrategias profildcticas eficaces y coste-efectivas. Dos
aproximaciones se han propuesto en su profilaxis, la
universal y la limitada a pacientes de alto riesgo, sin
que exista en la actualidad una actitud consensuada.

Tabla 1. Factores de riesgo de infeccion

Puntos clave o enfermedad por CMV

. El citomegalovirus (CMV) es la infeccion viral
oportunista mas frecuente tras el trasplante hepatico — Estado seroldgico donante/receptor:
y se asocia a importantes tasas de morbilidad. D+R— > D+R+ > D—R+ > D—R—

El estado serologico donante-receptor pretrasplante — Hiperinmunosupresion

y el empleo de anticuerpos antilinfocitarios en la
terapia de induccion y antirrechazo son los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de infeccién y — Empleo de anticuerpos antilinfocitarios
enfermedad por CMV.

— Rechazo y terapia antirrechazo

— Retrasplante

. El ganciclovir es actualmente el principal agente
antiviral empleado tanto en el tratamiento como en
la profilaxis del CMV.

— Hepatitis fulminante como causa
del trasplante

— Altos requerimientos transfusionales
[ ) La terapia anticipada es eficaz y coste-efectiva en en el periodo perioperatorio
pacientes de riesgo intermedio. s .
— Infeccién por herpes virus 6
. El esquema profilactico de eleccion en individuos de — Trombosis de la arteria hepética
alto riesgo no esta aun definido, siendo el tratamiento
prolongado con ganciclovir la estrategia mas empleada. D: donante; R: receptor.
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Manifestaciones clinicas

La infeccién por CMYV habitualmente se produce entre
el segundo y sexto mes postrasplante’3. La forma mis
frecuente de presentacion de la enfermedad es un sindro-
me viral caracterizado por fiebre prolongada, astenia,
anorexia, mialgias, leucopenia y trombopenia. EIl CMV
puede afectar diversos tejidos generando una enferme-
dad localizada o diseminada. El higado es el 6rgano mds
frecuentemente afectado en pacientes sometidos a tras-
plante hepitico. Los andlisis demuestran una elevacién
inespecifica de las transaminasas o un patrén de colesta-
sis, por lo que el diagnéstico de la hepatitis por CMV se
basa en la realizacién de una biopsia hepitical»3*. Otras
formas de presentacién de la enfermedad menos fre-
cuentes son la afectacién gastrointestinal, la neumonitis,
la coriorretinitis y la afectacién del sistema nervioso cen-
tral. Por otra parte, el CMV induce una depresién del
sistema inmune favoreciendo el desarrollo de infecciones
bacterianas y fingicas, habiéndose asociado asimismo a

determinadas formas de disfuncién del injerto’.

Diagnostico

Serologia y técnicas de cultivo viral

De poca utilidad, en general, debido a que no permiten un
diagnéstico precoz y poseen una sensibilidad intermedia.
El Shell Vial Assay constituye una nueva técnica de culti-
vo que permite el diagnéstico precoz de replicacién virall.

Antigenemia CMV

Permite el diagnéstico precoz de la infecciéon por CMV.
Utiliza anticuerpos monoclonales frente al antigeno pp65
del CMYV, proteina expresada en los leucocitos de sangre
periférica durante la fase temprana de la replicacién viral
(fig. 1). Se trata de una técnica con una alta sensibilidad,
cercana al 100% en la enfermedad y del 70% en infeccio-
nes asintomadticas. Su valor predictivo positivo para el
diagnéstico de enfermedad por CMV es > 90%S.

Amplificaciéon de acidos nucleicos

La amplificacién del ADN de leucocitos circulantes me-
diante técnicas de PCR cualitativa constituye una prueba
rapida, sensible y especifica para el diagndstico de la in-
feccién por CMV. Su especificidad para el diagndstico de
enfermedad activa es menor, al ser capaz de detectar
ADN de virus latentes®’. La cuantificacién de la carga vi-
ral, la deteccion de ADN viral en plasma y la amplifica-
cién del ARNm en leucocitos circulantes mediante técni-
cas de RT-PCR, pardmetros indicativos de replicacién vi-

ral, son pruebas mds especificas!”.

Diagnéstico histolégico

Permite el diagnostico de certeza de enfermedad tisular por
CMV. Se basa en la presencia de inclusiones intranucleares
citomegdlicas en el tejido afectado (fig. 2). La sensibilidad y
especificidad de la prueba mejoran mediante el uso com-
plementario de técnicas inmunohistoquimicas y de hibrida-
cién i situ, que permiten la deteccién viral (fig. 3)!.
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Tratamiento

Basado en la actualidad en el empleo de ganciclovir intra-
venoso y en la adecuacién del tratamiento inmunosupresor.
En los pacientes con neumonitis por CMV o enfermedad
diseminada, algunos autores recomiendan su asociacién a
gammaglobulina hiperinmune anti CMV debido a la mala
respuesta al tratamiento antiviral aislado*. En pacientes
con intolerancia al ganciclovir o con enfermedad por
CMV resistente a este agente antiviral se recomienda el
empleo de foscarnet solo o en combinacién con el ganci-
clovir.

Figura 1. Antigenemia
CMYV positiva.
Extension de sangre
periférica en la que se
observan dos leucocitos

marcados con

anticuerpos para el antigeno pp65 del CMV.
Gentileza del Dr. Pumarola (Servicio de Microbiologia. Hospital Clinic. Barcelona).

Figura 2. Tincion
hematoxilina-eosina
de una biopsia
hepdtica. Microabsceso
con polimorfonucleares
en relacion con un
hepatocito con
citoplasma muy
eosinofilico y una
inclusion nuclear caracteristica de infeccion por CMV (flecha).
Gentileza de la Dr. Rosa Miquel (Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinic. Barcelona).

Figura 3. Tincion
inmunohistoquimica
anti CMV (técnica
EnVision) de una
biopsia hepdtica.
Positividad nuclear en

dos hepatocitos con cambios citomegdlicos (flecha).
Gentileza de la Dr. Rosa Miquel (Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinic. Barcelona).
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Profilaxis

Diferentes estrategias y medidas profilicticas han sido su-
geridas en la prevencién de la infeccién y de la enferme-
dad por CMV sin existir actualmente una actitud consen-
suada al respecto.

Medidas profilacticas

Seleccion de donante y receptor. El injerto del donante es una
tuente demostrada de CMV, por lo que la seleccién de do-
nantes seronegativos para receptores seronegativos constitu-
ye una medida profilictica eficaz. Sin embargo, la escasez de
donantes seronegativos y el constante incremento del tiem-
po en lista de espera invalidan en la prictica esta medidal2.

Seleccion de hemoderivados. E1 empleo de hemoderivados
de donantes seronegativos o de productos sanguineos fil-
trados o pobres en leucocitos en receptores seronegativos
reduce el riesgo de infeccién y enfermedad por CMV1,
De nuevo, la escasez de donantes seronegativos limita la
eficacia de esta medida.

Inmunizacion activa. La vacunacién para CMV de recep-
tores seronegativos no ha sido evaluada en el trasplante
hepitico. Estudios realizados en trasplantados renales con
una vacuna atenuada demostraron una disminucién en la
gravedad de la enfermedad, sin reducir la incidencia de
infeccién o de enfermedad por CMV!. Varias vacunas
basadas en subunidades virales estdn actualmente bajo in-
vestigacién, pudiendo constituir una alternativa profilacti-
ca efectiva en el futuro.

Inmunizacion pasiva. E] empleo de gammaglobulina hiper-
inmune anti CMV se ha demostrado eficaz en la preven-
cién de la infeccion y de la enfermedad por CMV en pa-
cientes con riesgo intermedio (donante+/receptor+ o do-
nante—/receptor+); sin embargo, su eficacia es menor en
pacientes de alto riesgols. Este hecho, junto con su eleva-
do coste, hacen que su empleo haya disminuido en favor
del de agentes antivirales especificos como el ganciclovir,
con una eficacia similar pero mucho mds econdémicos.

Bajo riesgo

Donante-/Receptor -

No transfusiones
o transfusién
de hemoderivados CMV —

o con filtro leucocitario

Riesgo intermedio

Donante+ o -/Receptor+

Terapia con ganciclovir

en caso de:
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Farmacos antivirales. Dos agentes antivirales han sido
evaluados en la profilaxis del CMV en el trasplante hepé-
tico: el aciclovir y el ganciclovir. La administracién intra-
venosa de estos farmacos durante las primeras semanas
postrasplante es una medida profildctica habitual espe-
cialmente en receptores seronegativos que reciben un 6r-
gano de un donante seropositivo. Diversos estudios han
demostrado una mayor eficacia profilactica del ganciclo-
vir, con incidencias de enfermedad por CMV del 1-11%
en comparacion con el 10-28% en los enfermos que reci-
bieron aciclovir!®!’. Recientemente se han publicado dos
estudios distribuidos de forma aleatoria contra placebo
en los que se evalu6 la eficacia del ganciclovir oral en una
estrategia profilictica universal!8 y en terapia anticipa-
da'®. En ambos estudios, la incidencia de enfermedad
por CMV fue significativamente inferior en el grupo de
pacientes que recibié ganciclovir con respecto al grupo
placebo, 5 frente a 19% y O frente a 12%, respectivamen-
te. Dicha eficacia se mantuvo en el subgrupo de pacientes
de alto riesgo.

Combinacion de medidas profildcticas. La combinacién de
agentes antivirales y de gammaglobulina hiperinmune an-
ti CMV parece ofrecer ventajas sobre la monoterapia en

pacientes de alto riesgo gracias a su efecto sinérgicozo.

Tipos de profilaxis
Diferentes estrategias han sido propuestas en la profilaxis

de la infeccién y de la enfermedad por CMV?21-24,

Profilaxis universal. En ella todos los pacientes trasplanta-
dos reciben tratamiento antiviral profildctico, habitual-
mente durante periodos prolongados, independientemen-
te del riesgo de enfermedad por CMV. El agente antiviral
ideal en este tipo de profilaxis deberia ser eficaz, seguro,
de bajo coste, de administracién oral y con minima capa-
cidad para inducir resistencias virales. Esta profilaxis se ha
realizado con ganciclovir oral'®. La introduccién de nue-
vos farmacos antivirales con una mayor biodisponibilidad
(p. €j., valganciclovir) pueden generalizar el uso de esta

profilaxis.

Riesgo alto

Donante+/Receptor-

Ganciclovir intravenoso
y ganciclovir oral posterior

— Antigemia o PCR positiva
en la monitorizacién de CMV

I — Terapia antirrechazo

No profilaxis

Figura 4. Algoritmo recomendado de la profilaxis de la enfermedad por CMV
en el trasplante hepdtico en funcion del estado seroldgico pretrasplante de
donante y receptor.
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Profilaxis selectiva. En esta aproximacién profilictica los
agentes antivirales s6lo se administran en individuos de al-
to riesgo. Esta estrategia tiene la ventaja de abaratar costes,
limitar los efectos adversos y reducir el desarrollo de resis-
tencias virales?%2!. Actualmente no estin bien definidos,
ni los grupos de pacientes de alto riesgo susceptibles de
profilaxis selectiva (grados de riesgo no homogéneos), ni el
tipo y duracién del tratamiento profildctico. Los receptores
seronegativos de donantes seropositivos constituyen un
grupo de alto riesgo en el que el tratamiento con ganciclo-
vir oral o intravenoso durante los 3 primeros meses pos-
trasplante se ha demostrado eficaz!®18, El tratamiento an-
tirrechazo, el uso de anticuerpos antilinfocitarios, el retras-
plante y la politransfusién definen otros grupos de alto
riesgo en los que estaria indicado el tratamiento profildcti-
co con ganciclovir. Su administracién en pacientes bajo
tratamiento con OKT3 ha demostrado reducir de manera

significativa tanto la frecuencia como la gravedad de la en-
fermedad?s.

Profilaxis de la enfermedad. Tratamiento anticipado. La in-
troduccién de tests diagnosticos rapidos ha permitido de-
tectar la replicacion viral antes de la aparicién de enferme-
dad clinica. La administracién de tratamiento antiviral tras
la deteccién precoz de la infeccidn viral, periodo en el que
los agentes antivirales son mds efectivos, intenta prevenir el
desarrollo de la enfermedad. Actualmente no existe un con-
senso con respecto al método mds adecuado para la detec-
cién precoz de la infeccién por CMV, habiéndose sugerido
el empleo tanto de los tests de antigenemia como de las téc-
nicas de PCR cuantitativas??23. La periodicidad de realiza-
ci6én de dichos tests tampoco ha sido bien definida. La tera-
pia anticipada con ganciclovir oral o intravenoso durante
cortos periodos de tiempo se ha demostrado eficaz en re-
ceptores seropositivos, reduciendo la tasa de enfermedad
por CMV a menos del 5% de los casos. Dicha eficacia pare-
ce mantenerse en receptores seronegativos de donantes se-
ropositivos, aunque son precisos estudios mds amplios que
confirmen estos resultados!?2%,

En resumen, en pacientes con riesgo intermedio existen
diferentes estrategias profildcticas eficaces. Sin embargo,
aplicando criterios de coste-eficacia, la estrategia mas ade-
cuada seria la terapia anticipada con ganciclovir oral. En
grupos de alto riesgo, el esquema profildctico de eleccién
no estd aun definido. En la actualidad, el tratamiento pro-
longado con ganciclovir constituye la estrategia mds em-
pleada. La eficacia de la terapia anticipada con ganciclovir
oral o intravenoso en este subgrupo de pacientes debe ser
estudiada adecuadamente. La figura 4 muestra una pro-
puesta de algoritmo profilictico estratificado segtn el es-
tado seroldgico pretrasplante de donante y receptor.
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