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La infeccion por citomegalovirus (CMV) es una
complicacion importante del trasplante. La ultima
década se ha caracterizado por los avances en su
tratamiento, reduciendo su morbilidad y la mortalidad.
Estos avances han sido decisivos en el diagnostico

y prevencion. Se han desarrollado técnicas de
diagnostico rapidas y sensibles. Entre las estrategias
de prevencion destaca el uso correcto de los productos
sanguineos, las inmunoglobulinas y los farmacos
antivirales, empleados en profilaxis o en terapia anticipada.
El reciente desarrollo de farmacos eficaces

por via oral como el valganciclovir permitira el
tratamiento ambulatorio de los pacientes infectados. Es
necesario trasladar este conocimiento a la practica
clinica diaria. Con este objetivo el Grupo de Estudio

de la Infeccion en el Trasplante (GESITRA) de la
Sociedad Espafiola de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas (SEIMIC) ha desarrollado este
documento de consenso que incluye las ultimas
recomendaciones en el tratamiento de la infeccion

por CMV postrasplante.
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Consensus document from GESITRA-SEIMC
on the prevention and treatment of cytomegalovirus
in transplanted patients

Cytomegalovirus (CMV) infection remains an important
complication of transplantation. The last decade has been
characterized by improvements to management that has
reduced its morbidity and mortality. The advance has been
particularly important in the diagnosis and prevention.
Several techniques have been developed that allow the
increasingly rapid and sensitive diagnosis. The different
preventive strategies include use of appropriate blood
products, immune globulin, and antiviral agents either

as prophylaxis or pre-emptive therapy. The development of
effective oral drugs as valganciclovir also represents a new
advance. It is necessary to summarize these advances to
facilitate the development of local policies reflecting recent
changes. The Group of Study of Infections in
Transplantation (GESITRA) of the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC)

has therefore produced actual recommendations in the
management of CMV infection after transplantation.

Key words: Cytomegalovirus. Transplant. Guidelines.
Prevention.

Introduccion

La infeccion por citomegalovirus (CMV) continia siendo
una complicacién importante en receptores de un trasplan-
te de 6rgano sé6lido (TOS) o de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH). A los efectos directos de la infeccién se pueden
sumar numerosos efectos indirectos como el rechazo del in-
jerto o el desarrollo de otras infecciones. En los dltimos
anos se han producido notables avances en su tratamiento
diagnéstico, profilactico y terapéutico que han supuesto
una reduccién en su morbilidad y mortalidad. E1 Grupo Es-
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parfiol para el Estudio de la Infeccién en el Trasplante (GE-
SITRA) de 1a Sociedad Espafiola de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), en colaboracion
con el Subcomité de complicaciones infecciosas y no infec-
ciosas del Grupo Espanol de Trasplante Hematopoyético
(GETH) han decidido elaborar unas recomendaciones de
tratamiento de esta infeccién que resuman de forma siste-
matizada todos estos avances. Este documento se ha desa-
rrollado siguiendo las recomendaciones internacionales en
la elaboracién de documentos de consensol. Las recomen-
daciones se han calificado siguiendo la clasificacién de los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ameri-
canos que se expone en la tabla 1.

Definiciones

Existe una notable variabilidad en 1a nomenclatura uti-
lizada en esta infeccién. Consideramos importante estan-
darizar las definiciones utilizadas, que han sido reciente-
mente revisadas?.

Se define “infeccion activa” (en lo sucesivo “infeccién por
CMV?”) como el aislamiento del virus o la deteccién de pro-
teinas virales o ADN/ARN mensajero del CMV en cual-
quier liquido o tejido del cuerpo. La infeccion es “primaria”
cuando el CMV se detecta en un individuo que previamen-
te era CMV seronegativo. “Infeccién recurrente” es la nue-
va detecciéon de CMV al menos 4 semanas después de con-
trolar la primera infeccién. La infeccion recurrente puede
resultar de la reactivacién de un virus latente (endégeno)
o por reinfeccion (exégeno). La “reactivacion” se define por
la deteccion de una cepa de CMV igual que la que causa la
infeccién original y la “reinfeccién” por la deteccién de una
cepa distinta.

La “viremia” se define como el aislamiento de CMV por
cultivo de la sangre del paciente. La “antigenemia” consis-
te en la deteccion directa del antigeno pp65 de CMV en
leucocitos de sangre periférica, fundamentalmente neu-
trofilos. “ADNemia” y “ARNemia” se definen como la de-
teccion de ADN y ARN, respectivamente, en muestras de
plasma, sangre completa o leucocitos.

Se considera que existe “enfermedad por CMV” cuando
el paciente infectado presenta sintomas o signos (sin-
drome viral o afectacién de 6rgano). El sindrome viral o
sindrome por CMV se define por la presencia de fiebre
(> 38 °C) durante al menos 2 dias en un periodo de 4 dias,
acompanada de neutropenia, trombocitopenia o elevacion
de transaminasas, y de la deteccién de infecciéon por CMV
en sangre. En el TPH se recomienda evitar el empleo de
este término, ya que puede ser confuso.

El CMV puede causar enfermedad de 6rgano. Las mas
comunes son la neumonia, la enfermedad digestiva, la he-
patitis, la encefalitis, la retinitis, la nefritis, la cistitis, la
miocarditis y la pancreatitis. El diagnéstico de certeza se
hace por la presencia de un cuadro clinicoanalitico compa-
tible y la demostracién de lesiones histolégicas en una
biopsia y/o cultivo positivo para CMV (la deteccién de CMV
por reaccién en cadena de la polimerasa [PCR] en una
muestra de tejido no es diagnéstica). En la neumonia se
acepta la deteccion de CMV en el lavado broncoalveolar
(LBA). Para diagnosticar la enfermedad neurolégica se
acepta la deteccion de CMV por cultivo o PCR en muestras
de LCR. El diagnéstico de retinitis se basa en la presencia
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TABLA 1. Clasificacion de las recomendaciones del documento
en base a la potencia y calidad de las evidencias analizadas

Potencia de la evidencia

A Fuerte evidencia de eficacia y beneficio clinico

B Fuerte o moderada evidencia de eficacia pero el beneficio
clinico es limitado

C Insuficiente evidencia de eficacia; o los posibles
beneficios en eficacia no compensa el coste o los riesgos
(toxicidad medicamentosa, interacciones); existen
otras alternativas validas

D Moderada evidencia de falta de eficacia o de mala
evolucién

E  Fuerte evidencia de falta de eficacia o de mala evolucién

Calidad de la evidencia

I Evidencia de al menos un estudio aleatorizado bien
diseniado y realizado

II  Evidencia de al menos un estudio clinico no aleatorizado
bien diseniado; estudios de cohortes o de caso-control;
estudios experimentales no controlados pero de
resultados concluyentes

IIT  Opiniones de expertos basadas en experiencias clinicas,
estudios descriptivos o informes de comités de expertos

de lesiones tipicas en el fondo de ojo. La presencia de CMV
en la orina de pacientes con disfuncién renal o sindrome
miccional es insuficiente para diagnosticar la enfermedad
de 6rgano.

La “profilaxis” consiste en administrar un antiviral efi-
caz para prevenir el desarrollo de infeccién y/o enferme-
dad por CMV a un paciente en ausencia de sospecha clini-
ca y datos microbiolégicos de infeccién. El “tratamiento
anticipado” (preemptive treatment o preemptive the-
rapy) consiste en el inicio de un tratamiento antiviral
ante la positividad de determinadas pruebas microbiol6gi-
cas que indiquen infeccién en pacientes aun asintomati-
cos.

Diagnostico y monitorizacion virologica

Los pacientes trasplantados deben ser monitorizados
virol6gicamente para detectar la infeccién por CMV (AI).
No existe una técnica con validez universal®®. La eleccion
debe estar basada en el objetivo clinico perseguido, en las
caracteristicas clinicas del paciente y en las peculiarida-
des técnicas del método.

Evaluacion pretrasplante

Es importante conocer el estado seroldgico frente a CMV
(IgG) de donante y receptor, pues tiene implicaciones en el
riesgo de desarrollar infeccién activa (AII). Se recomienda
utilizar los métodos de enzimoinmunoanalisis o de agluti-
nacién con latex, dada su buena sensibilidad y sencillez. No
se recomienda utilizar, con cardcter general, la serologia
para el diagnéstico y el seguimiento postrasplante (DII).

Monitorizacion virologica para realizar
tratamiento anticipado

La técnica que se utilice debe ser sensible, cuantificable,
rapida y reproducible (BIII). Los métodos de cultivo (con-
vencional o en shell vial) no deben ser utilizados para
guiar este tipo de tratamiento (DII). Se recomienda utili-
zar la antigenemia o la ADNemia cuantitativa (AIII)38,
No existen datos de superioridad de una sobre la otra. Los
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