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FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: La infeccion por citomegalovirus (CMV) es la complicacién infecciosa
mas frecuente en los receptores de un trasplante hepatico. Para disminuir la incidencia de esta
infeccion uno de los métodos es el tratamiento anticipado con ganciclovir guiado por la deter-
minacion seriada de antigenemia pp65 de CMV.

PACIENTES Y METODO: En los receptores de un trasplante hepatico seropositivos para CMV antes
del trasplante, se realizaron determinaciones de antigenemia pp65 de CMV los dias 14, 28,
45, 60, 90 y 180 postrasplante y cuando se consideré indicado clinicamente. Se realizé trata-
miento anticipado con ganciclovir intravenoso (5 mg/kg de peso cada 12 h durante 14 dias) en
todos los pacientes que tuvieron antigenemia superior a 50 células/200.000 leucocitos. Se
analizaron los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad activa por CMV.

ResuLTADOS: Se incluyé en el estudio a 182 pacientes seropositivos para CMV. Se realizé trata-
miento anticipado con ganciclovir en 16 pacientes con antigenemia superior a 50 célu-
1as/200.000 leucocitos. Presentaron enfermedad activa por CMV 9 de 182 pacientes (4,9%): 2
de los 16 que recibieron tratamiento anticipado con ganciclovir y 7 de los 166 que no lo reci-
bieron. El tnico factor de riesgo asociado de manera significativa con enfermedad activa por
CMV fue la no realizacion de alguna de las antigenemias previstas (p < 0,0042; odds ratio =
8,17; intervalo de confianza del 95% 1,94-34,36).

ConcLusiones: El tratamiento anticipado con ganciclovir se asocia a una baja incidencia de en-
fermedad por CMV. La mala adherencia al protocolo de realizacion seriada de antigenemia
pp65 aumenta el riesgo de enfermedad por CMV.
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Efficacy preemptive therapy with ganciclovir for the prevention of cytomegalovirus
disease in liver transplant recipients

BACKGROUND AND OBJECTIVE: In liver transplant recipients the most frequent infection is that pro-
duced by cytomegalovirus (CMV). One of the methods to reduce the incidence of that infection
is the CMV pp65 antigenemia-guided preemptive therapy with intravenous ganciclovir.

PATIENTS AND METHOD: Liver transplant recipients were tested for CMV antigenemia at days 14,
28, 45, 60, 90 and 180 postransplantation and when clinically indicated. Patients showing >
50/200.000 leukocytes received ganciclovir 5 mg/kg/12 h for 14 days. Risk factors for active
CMV disease where studied.

ResuLts: 182 CMV seropositive patients where included in the study. 16 patients with >
50/200.000 leukocytes received ganciclovir as preemptive therapy. CMV disease appeared in
9/182 patients (4.9%): 2/16 who received PT and 7/166 among those who did not receive pre-
emptive therapy. The only factor associated with increased incidence of CMV disease was to
have missing samples for CMV antigenemia during the follow up (p < 0.0042; OR = 8,17; 95%
Cl, 1.94-34.36).

ConcLuslons: Ganciclovir antigenemia-guided preemptive therapy is associated with a low inci-
dence of CMV disease. Bad adherence to the protocol of antigenemia samples increases the
risk for CMV disease.
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El trasplante hepético (TH) se ha consoli-
dado en las ultimas décadas como la me-
jor opcién para el tratamiento de las en-
fermedades hepaticas avanzadas. En los
Ultimos afios se ha producido un gran
avance en la técnica quirdrgica, los cui-
dados postoperatorios y el tratamiento in-
munodepresor. A pesar de ello, las com-
plicaciones infecciosas siguen siendo una
causa importante de morbimortalidad en
los pacientes receptores de un TH.

La infeccién por citomegalovirus (CMV) es
la enfermedad infecciosa méas frecuente
en los receptores de un TH3, Ademas de
los cuadros clinicos producidos directa-
mente por el virus, también puede de ma-
nera indirecta facilitar otras infecciones* e
inducir rechazo crénico®. Asimismo varios
estudios han demostrado que la infeccién
por CMV provoca un aumento del coste y
de la duracion de la hospitalizacion®” en
este grupo de pacientes.

No es extrafio, por tanto, que la mayor
parte de los autores recomienden la utili-
zacion de medidas preventivas que dis-
minuyan el riesgo de padecer esta com-
plicacion infecciosa.

Las 2 estrategias méas frecuentemente
empleadas para evitar la enfermedad por
CMV en los pacientes trasplantados son
la profilaxis y el tratamiento anticipado
(preemptive therapy). La profilaxis se
basa en la administracién de un fadrmaco
antiviral (actualmente el méas utilizado es
el ganciclovir) a todos los pacientes in-
mediatamente después del trasplante y
durante uno a 3 meses tras la cirugia. El
tratamiento anticipado se basa en la ad-
ministracion del mismo farmaco antiviral
s6lo a los pacientes en los que ya se de-
muestra infeccion por el virus, pero antes
de que aparezcan los sintomas y signos
de la enfermedad.

De las diversas pruebas microbioldgicas
que detectan la infeccién por CMV, la an-
tigenemia pp65 de CMV en leucocitos
polimorfonucleares (prueba de antigene-
mia) ha demostrado ser mas sensible,
barata y sencilla que el cultivo viral®. En
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la actualidad esta técnica se utiliza de
manera generalizada tanto para el diag-
néstico de la infeccion por CMV como
para la monitorizacion de la respuesta te-
rapéutica a los farmacos antivirales®.

En el presente trabajo se evalla prospec-
tivamente la experiencia de tratamiento
anticipado con ganciclovir en la preven-
cion de la enfermedad por CMV en el pro-
grama de TH del Hospital Universitario 12
de Octubre de Madrid.

Pacientes y método
Pacientes

Se incluy6 prospectivamente a todos los pacientes
que recibieron un TH en el Hospital Universitario 12
de Octubre entre enero de 1997 y agosto de 1999, y
que sobrevivieron al menos 14 dias. El estudio lo
compone un total de 182 pacientes (116 varones y
66 mujeres), con una edad media de 51 afios (extre-
mos entre 24 y 67 anos).

Estudio virologico

Se establecié el estado serolégico basal de todos los
receptores y donantes mediante la determinaciéon de
anticuerpos anti-CMV con una técnica inmunoenzi-
matica indirecta (Diamedix Corp®) y aglutinacion de
particulas de latex sensibilizadas (CMV Scan Latex
Agglutination Test, Becton-Dickinson®, Cockeysville,
Massachusetts, EE.UU.). Tanto en el donante como
en el receptor la muestra se extrajo el mismo dia del
TH (dia 0). Ademéas se determiné la presencia del
antigeno pp65 de CMV en leucocitos de sangre peri-
férica en los dias 14, 28, 45, 60, 90 y 180 tras la ci-
rugia (antigenemia segun protocolo), asi como siem-
pre que clinicamente se consider6 indicado. Se eligié
esta frecuencia de extraccion protocolizada de mues-
tras porque se adaptaba a las visitas de seguimiento
habituales de los pacientes con TH en nuestro hospi-
tal. La separacion de los leucocitos se realiz6 me-
diante un polimero de almidén, posteriormente se fi-
jaron con formol y se tifieron con un anticuerpo
fluorescente dirigido contra la proteina pp65 de CMV
(Behring Laboratories®, Bridgewaters, Nueva York,
EE.UU.). Mediante un microscopio de luz ultravioleta
se cuantificé la presencia de la fluorescencia caracte-
ristica del nucleo de los leucocitos infectados por
CMV. La prueba diagnéstica se realizd siempre el
mismo dia de la extraccion de la muestra. Se empled
la técnica de antigenemia para la deteccion de CMV
porque era la prueba disponible en nuestro centro en
el momento en el que se realizé el estudio.

Tratamiento inmunodepresor

Tras el TH se realiz6 tratamiento inmunodepresor
con ciclosporina o tacrolimus, azatioprina y metil-
prednisolona. Los episodios de rechazo se trataron
inicialmente con 1 g de metilprednisolona diario du-
rante 3 dias consecutivos. Si la respuesta no fue fa-
vorable, se administré, segun los casos, anticuerpos
monoclonales OKT3, tacrolimus o micofenolato.

Tratamiento anticitomegalovirus

Los receptores seronegativos para CMV en el dia O
que recibieron un érgano de un donante seropositivo
fueron tratados con ganciclovir intravenoso a una do-
sis de 5 mg/kg cada 12 h durante 14 dias, y ademas
recibieron 6 dosis de inmunoglobulina especifica
anti-CMV (Cytotect®) a una dosis de 1 ml/kg de peso.
Los pacientes a quienes se administraron anticuer-
pos monoclonales OKT3 también recibieron trata-
miento profilactico con ganciclovir. El analisis de los
resultados de estos dos grupos de pacientes no se
realiza en el presente trabajo.

A los pacientes seropositivos para CMV, aun estando
asintomaticos, se les determiné la presencia de anti-
geno pp65 de CMV en muestras seriadas, como se
ha especificado previamente. Si alguna de las deter-
minaciones de la prueba de antigenemia para CMV
fue mayor de 50 leucocitos infectados por CMV de
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cada 200.000, se administré ganciclovir a una dosis
de 5 mg/kg cada 12 h durante 10-14 dias. La dosis de
ganciclovir se redujo en caso de insuficiencia renal.
Elegimos esta cifra de antigenemia de CMV
basédndonos en la experiencia de nuestro grupo en los
18 meses previos al desarrollo del presente trabajo,
perfodo en el cual la incidencia de enfermedad por
CMV fue del 35% en los pacientes con antigenemia de
CMV superior a 50 células por cada 200.000 leucoci-
tos (mientras que la incidencia global en el programa
de TH era del 5%). Las dosis de farmacos inmunode-
presores no se redujeron durante el tratamiento antivi-
ral. No se intentd seleccionar a donantes o hemoderi-
vados seronegativos para CMV en ningln caso.

Andlisis de factores de riesgo

Se analizaron estadisticamente como factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV en-
tre los pacientes seropositivos el empleo de micofe-
nolato durante los episodios de rechazo, el numero
de unidades de concentrados de hematies transfun-
didos durante la cirugia del trasplante, la presencia
de episodios de rechazo (al menos uno) y la mala ad-
herencia al protocolo de antigenemias seriadas (no
realizacion de alguna de las antigenemias de CMV
programadas o el retraso en 4 o mas dias sobre la fe-
cha prevista de extraccion).

Definiciones

Se basan en las directrices publicadas!®. Se conside-
ré6 que un paciente presentaba una infecciéon por
CMV cuando la antigenemia fue positiva, indepen-
dientemente de la cuantia. Se consider6 que un pa-
ciente tenfa un sindrome viral por CMV cuando pre-
sentaba una temperatura superior a 38,2 °C durante
més de 3 dias consecutivos, con leucopenia o trom-
bopenia, junto con un hemocultivo positivo para CMV
0 una antigenemia mayor de 50 células por cada
200.000 leucocitos, siempre en ausencia de otra
causa que justificara el cuadro. Se consider6é que un
paciente presentaba una neumonia cuando tenia sin-
tomas clinicos de infeccion pulmonar con infiltrado
radiolégico pulmonar o hipoxemia y cultivo de CMV
en el lavado broncoalveolar o la biopsia pulmonar. Se
consideré que un paciente presentaba una enferme-
dad gastrointestinal por CMV cuando tenia clinica
(diarrea sanguinolenta, hemorragia digestiva, dolor
abdominal, entre otros) y demostracién de la presen-
cia de CMV en las biopsias de lesiones del tubo di-
gestivo. Se consideré que un paciente presentaba he-
patitis cuando tenia anormalidades de la bioquimica
hepética junto con la demostracion en la biopsia hepa-
tica de lesiones inequivocas por CMV, o bien la presen-
cia de lesiones histolégicas sugestivas de la infecciéon
por CMV y su demostracion simultdnea mediante culti-
vo 0 técnica inmunohistoquimica. Por ultimo, se consi-
derd que un paciente tenia una infeccion diseminada si
tenia infeccién de dos o méas 6rganos.

Andlisis estadistico

Las proporciones se compararon con la prueba de la
%2 0 mediante la prueba exacta de Fisher cuando se
trataba de nimeros de pequefia cuantia. Las medi-

TABLA 1

das calculadas se compararon entre si usando la
prueba de la t de Student. Se consider6 que las dife-
rencias eran estadisticamente significativas si la pro-
babilidad de error era menor del 5% (p < 0,05).

Resultados

Se incluyé a un total de 194 receptores
de TH, de los cuales 182 tenfan una se-
rologia positiva para CMV en el momento
del trasplante y son el motivo de analisis
del presente trabajo (se excluy6 a los que
habian recibido anticuerpos monoclona-
les OKT3). Se detectd en algin momento
del seguimiento una antigenemia pp65
de CMV positiva en 103 pacientes, en los
79 restantes todas las determinaciones
de antigenemia pp65 de CMV fueron ne-
gativas (fig. 1).

Un total de 87 sujetos tuvieron siempre
antigenemias inferiores a 50 células/
200.000 leucocitos, y por tanto no reci-
bieron tratamiento anticipado con ganci-
clovir por via intravenosa. Por otra parte,
16 pacientes presentaron antigenemia
superior a 50 células/200.000 leucocitos
y por tanto recibieron tratamiento antici-
pado con ganciclovir (fig. 1).

De los 182 pacientes seropositivos, 9
(4,9%) desarrollaron enfermedad activa
por CMV. La distribucion de los pacientes
que presentaron enfermedad activa fue
la siguiente: 2 pertenecian al grupo de 16
que habian recibido tratamiento anticipa-
do (antigenemia superior a 50/200.000
células). De estos 2 pacientes, uno pre-
senté un sindrome viral y el otro un cua-
dro de hepatitis. Los otros 7 pacientes
que presentaron enfermedad activa por
CMV pertenecian al grupo de 87 que no
recibieron el tratamiento anticipado por
tener una antigenemia positiva inferior a
50/200.000 leucocitos. De estos 7 pa-
cientes 5 presentaron un sindrome viral
por CMV, uno tuvo colitis y el restante,
hepatitis (tabla 1).

Tal como se observa en la figura 2, el
Unico factor que se asoci6 al desarrollo
de enfermedad por CMV fue la falta de
adecuacion al protocolo de recogida de
las muestras para la realizacion de anti-

Distribucion de los sujetos que presentaron enfermedad activa por citomegalorivus

durante el seguimiento

Tiempo Mala adherencia Antigenemia seg(in Antigenemia
. . protocolo, ™
Paci transcurrido Enfermedad Tratamiento al protocolo . . coincidiendo
aciente L. . . inmediatamente L

desde el TH por CMV anticipado de antigenemias P con el inicio
. - antes del inicio .

(dias) seriadas P de la clinica*

de la clinica

1 68 Sindrome viral Si** No Negativa > 50
2 54 Hepatitis Si** No 10-50 > 50
3 46 Colitis No No <10 <50
4 38 Hepatitis No Si 10-50 > 50
5 28 Sindrome viral No Si No realizada > 50
6 36 Sindrome viral No Si No realizada > 50
7 46 Sindrome viral No Si No realizada > 50
8 32 Sindrome viral No Si No realizada > 50
9 98 Sindrome viral No Si 1-10 > 50

TH: trasplante hepético; CMV: citomegalovirus. *Células infectadas por CMV/200.000 leucocitos; **por presentar antigenemia

extraida segun el protocolo > 50 células/200.000 leucocitos.
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genemia de CMV; esta incorreccion en la
recogida de las muestras se produjo en
40 de los 182 pacientes seropositivos :
(22%). Hubo enfermedad activa por CMV 194 pacientes receptores
(fig. 2) en 6 de estos 40 pacientes, frente a de trasplante hepatico

3 de los 142 en los que la recogida seriada

de las muestras fue correcta (p = 0,0042; I U
odds ratio de 8,17 con un intervalo de con- 185 con serologia positiva 9 con serologia negativa
fianza del 95% entre 1,94 y 34,36). cap ance

) ) para CMV para CMV
Cuatro pacientes presentaron leucopenia

por debajo de 1.500 leucocitos/ul, proba- 7 : l

bll(,emente en lrelacllon conjia admlnlstra— 3 tratados con Profilaxis universal con ganciclovir
cion de ganciclovir. En estos sujetos se ' : ;

7 . >HE anticuerpos OKT3 (excluidos del estudio)
procedié a la reduccién de dosis, sin que

en ningun caso hubiera necesidad de re- !
tirar el farmaco. SR .

: Profilaxis universal
En los 9 pacientes que presentaron en- con ganciclovir Zon?ggggﬁqiaagrgé?%ﬂ?cgs
fermedad activa por CMV, la media de (excluidos del estudio)
los dias transcurridos desde la cirugia
hasta el inicio de la clinica fue de 48 dias l
(limites entre 28 y 98).
En 8 de los 9 sujetos que presentaron 103 con alguna antigenemia 79 con todas las antigenemias
enfermedad por CMV, la prueba de anti- de CMV del protocolo positiva de CMV negativas
genemia en el momento de comenzar la l
clinica fue superior a 50 células/200.000
leucocitos. El paciente restante present6 Ninguno desarrollé enfermedad
un cuadro de colitis por CMV con una activa por CMV
determinacion de antigenemia menor de
50 células/200.000 leucocitos (tabla 1). v l
En un intento de valorar la sensibilidad
del protocolo de antigenemias de CMV 87 con antigenemia de 16 con alguna antigenemia
seriadas en la prevencién de la enferme- CMV positiva < 50 células de CMV positiva > 50 células
dad, se revis6 cual habia sido el valor de l l

la Ultima antigenemia, extraida segun el — - . )
protocolo, inmediatamente antes de co- No recibieron tratamiento e dECIUE o

mienzo del cuadro clinico de infeccién anticipado con ganciclovir anticipado con ganciclovir

activa por CMV; en un caso la antigene- | |

mia habia sido negativa, en 2 habia sido l l l l
positiva entre 1y 10 células/200.000 leu-

cocitos, en otros 2 habia sido positiva en- 7 desarrollaron 80 no desarrollaron 2 desarrollaron 14 no desarrollaron
tre 10 y 50 células/200.000 leucocitos y enfermedad activa enfermedad activa enfermedad activa enfermedad activa
en los 4 restantes no se habia cumplido por CMV por CMV por CMV por CMV

el protocolo de extraccion de antigene-
mias de CMV (tabla 1).

182 sin profilaxis universal,

. .. Fig. 1. Distribucion de los pacientes receptores de trasplante hepatico respecto de la infeccion y enfermedad
Discusién activa por citomegalovirus (CMV).

La prevencion de la enfermedad por CMV
se ha convertido en un punto clave de los
programas de TH. Antes de la implanta-
cion de estas medidas de prevencion la : - —
incidencia global era del 30%!!. En pa- 182 pacientes sin profilaxis gmversal,
cientes con antigenemia de CMV superior sometidos a proé?%%:?cgse antigenemias
a 50 células/200.000 leucocitos la inci- B

dencia era mayor del 35%. En sujetos
tratados con anticuerpos OKT3 la inci- v J

H 0,
dencia eéra mayor del 40%. En el presen- 40 con mala adherencia 142 con buena adherencia
te estudio se demuestra que con un pro- al protocolo al protocolo
grama de prevencion se puede disminuir I I
la incidencia hasta el 4,9%.
En la actualidad, en practicamente todos l l l l
los programas de TH se emplea alguna 6 desarrollaron 34 no desarrollaron 3 desarrollaron 139 no desarrollaron
estrategia profilactica frente a la infeccion enfermedad activa | | enfermedad activa | | enfermedad activa enfermedad activa
por CMV: profilaxis universal o tratamien- por CMV por CMV por CMV por CMV

to anticipado. Con cualquiera de estas
estrategias se ha conseguido disminuir

de manera notable la mc_ujenma _de la en- Fig. 2. Relacion entre la mala adherencia de los pacientes al protocolo de extraccion seriada de antigenemias
fermedad en esta poblacién de riesgo. de citomegalovirus (CMV) y el desarrollo de enfermedad activa por este virus (p < 0,0042).
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La profilaxis universal se basa en la admi-
nistracion del farmaco antiviral a todos
los sujetos receptores de un TH, inde-
pendientemente de su serologia inicial
para CMV en el momento del trasplante,
y la administracion del farmaco se realiza
en dosis y duracion fijas para todos los
sujetos. Presenta la ventaja de su facil
protocolo de administracién, pero tiene el
inconveniente del coste, un alto riesgo de
toxicidad y la posibilidad de generar resis-
tencias en una mayoria de sujetos que
nunca desarrollarian enfermedad por CMV.
El tratamiento anticipado se basa en tra-
tar la enfermedad subclinica, detectada
mediante alguna técnica de laboratorio,
antes de que aparezcan las manifestacio-
nes clinicas de la infeccion. Presenta la
ventaja de reducir los costes y de que
Unicamente se administra el farmaco a
una minoria de los sujetos con TH, por lo
que se disminuye el riesgo de toxicidad y
de resistencias, aunque presenta el in-
conveniente de que requiere una monito-
rizacion estricta de los pacientes. En el
caso de la infeccion por CMV esta moni-
torizacién se realiza mediante el protoco-
lo de determinaciones periédicas de la
antigenemia, con la dificultad logistica
que esto supone.

La incidencia de enfermedad activa por
CMV era especialmente alta en los pa-
cientes de alto riesgo: receptores serone-
gativos para CMV de un higado de un do-
nante seropositivo y pacientes en los que
se empleaba anticuerpos monoclonales
OKT3 en los episodios agudos de recha-
zo'"13, Por eso actualmente se recomien-
da la profilaxis universal con ganciclovir
(por via oral o intravenosa) en estos gru-
pos de pacientes®1415,

Respecto de los pacientes seropositivos
para CMV en el momento del TH, no hay
estudios que hayan definido de manera
concluyente cual es la estrategia mas
adecuada. La profilaxis universal con
ganciclovir intravenoso durante los 100
primeros dias postrasplante ha demostra-
do reducir la incidencia de enfermedad
por CMV al 1%!6. Esta estrategia requiere
prolongar el ingreso notablemente y man-
tener un acceso venoso de manera pro-
longada. Por esta razon la aceptacion de
esta estrategia actualmente es pequefia.
La profilaxis universal con ganciclovir por
via oral durante los primeros 100 dias

después del TH consigue reducir la inci-
dencia de enfermedad activa por CMV al
5%, Esta estrategia Unicamente consi-
gue una supresion subdptima del CMV,
con el riesgo de generar resistencias!®.
Respecto al tratamiento anticipado, los
estudios en los que se ha estudiado su
efectividad incluyen a pocos pacientes!®??
o series de pacientes sin grupo con-
trol'®2L23 En estos trabajos con una es-
trategia de tratamiento anticipado la inci-
dencia de enfermedad activa por CMV ha
sido del O al 6%, comparable a la de la
profilaxis universal, pero con la ventaja
de que con el tratamiento anticipado se
administraba ganciclovir s6lo al 22-55%
de los sujetos receptores de un TH, fren-
te al 100% de la profilaxis universal.

En nuestro estudio, basado en el empleo
de una estrategia de tratamiento anticipa-
do, la incidencia de enfermedad activa
por CMV fue del 4,9%. Esta incidencia es
similar a la de los programas basados en
la profilaxis universal'’, pero con la venta-
ja de que Unicamente recibieron ganci-
clovir 16 de los 182 sujetos objeto del es-
tudio, lo que supone un 8,8 frente al
100% que hubiera recibido ganciclovir
en una estrategia de profilaxis universal.
Respecto a los factores de riesgo (tabla 2),
en el presente estudio encontramos una
diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de enfermedad activa
por CMV entre los pacientes en los que
se realiz6 de manera adecuada la deter-
minacion seriada de las antigenemias de
CMV y aquellos en los que el protocolo de
extraccién no fue correcto. Esta diferencia
también la han constatado otros autores®,
de lo que se puede deducir que para ob-
tener unos resultados éptimos con el tra-
tamiento anticipado es fundamental la
aplicacion estricta del protocolo, evitando
retrasos en la extraccion de las muestras
0 la no realizacion de alguna de las ex-
tracciones. Algunos autores proponen la
creacion de un coordinador, diferente del
personal médico que atiende clinicamen-
te a los pacientes, encargado de la co-
rrecta monitorizacion de las antigenemias
de todos los pacientes con trasplante de
organo solido®. Légicamente, esta estrate-
gia so6lo es aplicable en centros con un
alto volumen de trasplantes.

En nuestro estudio se produjo enferme-
dad por CMV en 7 pacientes que no ha-

TABLA 2
Estudio de los factores de riesgo para enfermedad activa por citomegalovirus
Con enfermedad activa Sin enfermedad activa
por CMV por CMV P
Episodios de rechazo (al menos 1) 4/9 56/173 NS
Empleo de micofenolato 3/9 15/173 NS
Concentrados de hematies transfundidos
durante la cirugfa, X (DE) 6,26 (14,42) 5,07 (7,22) NS

S: diferencia estadistica no significativa; CMV: citomegalovirus.

N
X (DE): media (desviacion estandar).
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bian recibido tratamiento anticipado por
haber presentado, en todas las extraccio-
nes protocolizadas, antigenemia de CMV
menor de 50 células. En 6 de ellos la an-
tigenemia al comenzar la clinica era ma-
yor de 50 células, de modo que es posi-
ble que un protocolo de extraccion de
muestras para antigenemia mas estricto
(p. €j., semanal en vez de cada 2 sema-
nas) hubiera permitido la detecciéon de
una antigenemia elevada antes del co-
mienzo de la clinica y, por tanto, se hu-
biera podido administrar tratamiento anti-
cipado. A raiz de los resultados de este
estudio, la practica habitual en nuestro
hospital en la actualidad consiste en rea-
lizar determinaciones de antigenemia de
CMV semanalmente durante las primeras
8 semanas postrasplante.

En nuestro estudio no se realizé un anali-
sis de coste-efectividad, pero otros estu-
dios han encontrado que el tratamiento
anticipado es menos costoso que la profi-
laxis universal con ganciclovir, tanto por
via oral como intravenosa®?*.
Recientemente ha surgido un nuevo con-
cepto sobre la infeccion por CMV en el
paciente con TH; hasta ahora estaba de-
mostrado que la infeccién activa era un
factor de riesgo de mal pronéstico en
este grupo de poblacién, pero no parecia
que ocurriera lo mismo en los sujetos que
Unicamente presentan infeccion subclini-
ca. Razonable et al® han demostrado
que la reactivacion asintomatica de la in-
feccién por CMV, sin necesidad de enfer-
medad activa, es un factor de riesgo in-
dependiente para la pérdida del injerto y
muerte en pacientes portadores de un
TH infectados por virus de la hepatitis C.
De este modo surge la cuestion de si es-
tarfa indicada la profilaxis universal, al
menos en este grupo de pacientes con
coinfeccién por el virus de la hepatitis C.
A tenor de los resultados de nuestro estu-
dio, pensamos que el tratamiento antici-
pado con ganciclovir en receptores de un
TH seropositivos para CMV es la mejor es-
trategia para la prevencion de la enferme-
dad activa por este virus. Se requiere de
estudios futuros que determinen qué pro-
tocolo es el més adecuado (periodicidad
de las extracciones y dintel de antigenemia
por encima del cual se debe iniciar el trata-
miento anticipado) y la importancia que
sobre la viabilidad del injerto pueda tener
la infeccion subclinica por CMV.
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