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La infección por citomegalovirus (CMV) es la infección vírica más importante tras el trasplante renal. Se debe conocer el estado serológico CMV de los receptores (R) y de los donantes (D) de un riñón previamente al trasplante, definiéndolos por la presencia (+) o ausencia (-) de anticuerpos anti-CMV(+)*. En nuestro medio entre el 80-90% de los pacientes adultos son seropositivos. Los anticuerpos anti-CMV se detectan al menos en un tercio de los donantes y/o receptores. El CMV se puede transmitir por las trasfusiones de sangre o por el riñón trasplantado; el tratamiento inmunosupresor aumenta el riesgo en enfermedad CMV.

*a fecha junio/2004, de los potenciales receptores son CMV IgG+ el 88% y el CMV IgG- 12% 

CONCEPTOS

1) Infección CMV: Se considera infección si Anti-CMV IgG +

2) Infección activa CMV: cursa con replicación vírica:

Tipos:
a) Reactivación del virus latente

b) Infección primaria

c) Reinfección con una nueva cepa exógena

Diagnóstico:

a) Anti-CMV IgM 

b) Incremento del 400% del CMV IgG previos 

c) Aislamiento del virus (faringe, hemocultivo, urocultivo)

d) Detección de antígenos CMV en células infectadas. La antigenemia se considera valorable si hay más de 10 PMN (+) por 100.000 PMN

3) Enfermedad CMV (infección activa + signos y síntomas):

Tipos:

a) Síndrome  mononucleósico: fiebre, leucopenia <4000, plaquetopenia <100.000, aumento de transaminasas, adenopatías.

b) Infección focal: afectación gastrointestinal ó neumonitis ó hepática.

c) Infección diseminada (multiorgánica): clínica de participación orgánica (hepatitis, neumonitis, pancreatitis, colitis, meningoencefalitis, etc). 

Diagnóstico sd. mononucleósico: además de la clínica alguno de los siguientes signos:

a) Antigenemia. La antigenemia se considera valorable si hay más de 10 PMN (+) por 100.000 PMN

b) Cultivo sangre 

Diagnóstico de la afectación focal o diseminada: 

a) Antigenemia. La antigenemia se considera valorable si hay más de 10 PMN (+) por 100.000 PMN

b) Cultivo fluido biológico

c) Citología

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CMV

La estrategia para la prevención se puede hacer por dos métodos: 

a) Profilaxis: es realizar tratamiento profiláctico en base a datos de incidencia de infección o enfermedad a una población de riesgo.

b)Tratamiento precoz (Preemptive therapy): no se hace profilaxis, sino un seguimiento estricto de la antigenemia del paciente y hemocultivo, y se inicia tratamiento precoz si se detectan signos de infección activa.

GRADOS DE EVIDENCIA CLINICA

En el protocolo se han utilizado los siguientes criterios de Grado de Evidencia:

Grado A: 
intervención recomendada en base a evidencia de alta calidad

Grado B: 
intervención recomendada en base a evidencia moderada

Grado C: 
recomendación dudosa porque la evidencia es insuficiente o contradictoria

Grado D: 
intervención no aconsejada en base a evidencia moderada

Grado E: 
intervención no aconsejada en base a evidencia de alta calidad

RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS SEGÚN ESTADO CMV DEL  DONANTE/RECEPTOR

La incidencia y riesgo de infección y enfermedad CMV dependen del estatus serológico del donante (D) y receptor (R) y de la inmunosupresión recibida.  

Donante CMV+ y Receptor CMV- (D+/R-): profilaxis recomendada

Riesgo de infección activa primaria del 70-90%, de enfermedad del 50-80%.

Se recomienda hacer profilaxis, sea cual sea la pauta inmunosupresora. El grado de evidencia es diferente según la pauta inmunosupresora que se utilice se hace con sueros antilinfocíticos (gammagloblina antilinfocítica (GAL), gammaglobuina antitimocítica (GAT), muromonab OKT3) es Grado A y si la inmunosupresión es convencional (incluyendo los anticuerpos monoclonales antiCD25: Basiliximab y Daclizumab) es Grado B. Estos pacientes deberían trasplantarse sólo si hay tres o más identidades HLA, para compensar el riesgo.

Donante CMV- y Receptor CMV+ (D-/R+): profilaxis según tipo de inmunosupresión

Riesgo reactivación CMV latente por el tratamiento inmunosupresor. Riesgo de infección y/o enfermedad 20% (no tratados con OKT3).

La recomendación de profilaxis es distinta según la pauta inmunosupresora:

- Si se utilizan sueros antilinfocitarios: se recomienda la profilaxis (Grado A)

- Si se realiza inmunosupresión convencional (sin sueros antilinfocitarios o con anticuerpos monoclonales antiCD25) no se realizará profilaxis (Grado C) sino seguimiento estricto de la antigenemia y valorar si procede tratamiento anticipado (preemptive therapy). Algunos autores realizan profilaxis con este grado de evidencia.

Donante CMV+ y Receptor CMV+ (D+/R+): profilaxis según tipo de inmunosupresión

La recomendación de profilaxis es distinta según la pauta inmunosupresora. 

- Si se utilizan sueros antilinfocitarios: se recomienda la profilaxis (Grado A)

- Si se realiza inmunosupresión convencional (sin sueros antilinfocitarios o con anticuerpos monoclonales antiCD25) no se realizará profilaxis (Grado C) sino seguimiento estricto de la antigenemia y valorar si procede tratamiento anticipado (preemptive therapy). Algunos autores realizan profilaxis con este grado de evidencia.

Donante CMV- y Receptor CMV- (D-/R-): No hacer profilaxis
Dada la baja prevalencia de infección, no está recomendada la profilaxis sea cual sea el tratamiento inmunosupresor (Grado D/E). De ser necesaria la transfusión sanguínea debería hacerse con sangre CMV(-), o bien sangre desleucotizada o filtrada de leucocitos. Dado que la desleucotización no puede asegurarse al 100%, se recomienda seguimiento habitual según protocolo de control de antigenemia y hemocultivo.

Si el estatus del donante es desconocido se considerará positivo. De todos los candidatos se tendrá el resultado de CMV previo.

Así, la profilaxis está indicada siempre que se utilicen sueros antilinfocíticos (excepto si D-/R-), y sólo si es D+/R- con inmunosupresión convencional.

	Tabla 1. Recomendaciones de profilaxis según el estatus serológico del donante (D) y receptor (R)  y de la inmunosupresión recibida.

	D
	R
	INMUNOSUPRESION
	PROFILAXIS
	Grado Evidencia

	+
	-
	Sueros Antilinfocitarios
	SI
	A

	
	
	Convencional y AcMo antiCD25
	SI
	B

	-
	+
	Sueros Antilinfocitarios 
	SI
	A

	
	
	Convencional y AcMo antiCD25
	NO
	C

	+
	+
	Sueros Antilinfocitarios
	SI
	A

	
	
	Convencional y AcMo antiCD25
	NO
	C

	-
	-
	Sueros Antilinfocitarios
	NO
	D/E

	
	
	Convencional y AcMo antiCD25
	NO
	D/E


PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD CMV
Los fármacos utilizados en la profilaxis han sido principalmente Aciclovir, inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) (inespecíficas o con títulos altos anti-CMV) y Ganciclovir intravenoso u oral.

Hasta la fecha, la profilaxis de infección por CMV en el trasplante renal se ha realizado con Ganciclovir oral pero ante la retirada del mercado del mismo, la profilaxis se hará con Valganciclovir oral 900 mg/día administrado en una dosis única diaria con comida. La profilaxis se iniciará dentro de los 10 días posteriores al trasplante y se prolongará hasta 100 días post-trasplante(3,11). El ajuste de posología en función del aclaramientoi de creatinina se indica en la tabla 2. 

	Tabla 2. Ajuste de posología del Valganciclovir oral según el aclaramiento de creatinina para la profilaxis de infección por CMV en trasplante renal.

	ClCr
	Pauta

	>60ml/min
	900 mg /24h

	40-59 ml/min
	450 mg/24h

	25-39 ml/min
	450 mg / 48h

	10-24ml/min
	450 mg dos veces por semana

	<10ml/min y diálisis
	Contraindicado


• Paciente en hemodiálisis con ClCr <10 ml/min: no puede darse una recomendación de dosis, por consiguiente el Valganciclovir oral no se debe emplear en estos pacientes. Alternativas:

a) Retrasar el inicio de la profilaxis con Valganciclovir oral (máximo 10 días post- trasplante).

b) Iniciar la profilaxis con Ganciclovir ev y pasar a Valganciclovir oral tan pronto la     función renal del paciente lo permita. (La dosis recomendada se indica en la tabla 3).   

•   Paciente que no tolera la vía oral: Alternativas:

a) Retrasar el inicio de la profilaxis con Valganciclovir oral (máximo 10 días post trasplante)

b) Iniciar la profilaxis con Ganciclovir ev a las 72 h del trasplante y, cuando sea posible utilizar la vía oral, se continuará con Valganciclovir oral hasta completar el periodo de profilaxis establecido (100 días post- trasplante). El ajuste de posología de Ganciclovir ev según el aclaramiento de creatinina se indica en la tabla 3.   
	Tabla 3. Ajuste de posología del Ganciclovir ev según el aclaramiento de creatinina para la profilaxis de CMV en trasplante renal.

	ClCr
	Pauta

	>75ml/min
	5mg/Kg/día en 2 dosis    (2,5mg/Kg/12h)

	74-50ml/min
	2,5mg/Kg/día en 2 dosis (1,25mg/Kg/12h)

	20-49 ml/min
	1,25mg/Kg/día en una dosis

	10- 20ml/min oCr>3mg/dl
	0.625mg/kg/día en una dosis

	<10 ml/min
	0.625mg/kg 3 veces por semana tras HD.


TRATAMIENTO DE LA  ENFERMEDAD CMV

Si aparecen datos microbiológicos de infección y/o si aparece enfermedad:

1.- Se tratará con Ganciclovir EV según las dosis terapéuticas (ver tabla 5), durante 14-21 días.

	Tabla 5. Ajuste de posología de Ganciclovir ev según el aclaramiento de creatinina para el tratamiento de la infección y/o enfermedad CMV en trasplante renal.

	CCr
	Pauta Ganciclovir ev

	>75ml/min
	10mg/Kg/día  en 2 dosis (5mg/Kg/12h)

	74-50ml/min
	5mg/Kg/día en 2 dosis (2,5mg/Kg/12h)

	25-49 ml/min
	2,5mg/Kg/día en una dosis 

	25-10ml/min
	1,25mg/kg/día en una dosis

	<10ml/min
	1,25mg/Kg post HD 3 veces a la semana


2.- Se valorará la reducción y/o retirada de la inmunosupresión.

Recomendación: 

a) Retirar sueros antilinfocitarios si se están utilizando

b) No interrumpir ciclosporina a no ser por infección grave.

c) Mantener corticoides.

d) Resto medicación inmunosupresora: valorar su reducción o retirada según cada caso.

CONTROLES DE LABORATORIO DE CMV

a) Sistemática en todos los trasplantados en general y los que lleven tratamiento profiláctico: 

No se pedirá serología de rutina en el post-trasplante. Se pedirá antigenemia y hemocultivo en todos los casos (incluso de donantes negativos y receptores negativos) con la siguiente frecuencia:

· Una vez por semana durante el primer mes

· Una vez cada 15 días durante el segundo y tercer mes

· Una vez cada mes el resto del primer año

· Una vez al año en años sucesivos

En caso de antigenemia >10PMP* 100.000: Pauta de tratamiento preemtive (precoz).

Si la antigenemia es positiva pero inferior a 10, repetir a las 48 horas. Si aumenta pero no llega a 10, valorar en cada caso el siguiente control. Si la segunda antigenemia es de 10 o superior entonces dar tratamiento preemtive (precoz).

En caso de hemocultivo + sin antigenemia: repetir a las 48 horas, si vuelve a salir positivo o se acompaña de un incremento de antigenemia aún inferior a 10 entonces: pauta de tratamiento preemtive (precoz).

b) Sistemática en caso de tratamiento preemtive (precoz). o tratamiento de la enfermedad:

1º control (antigenemia y hemocultivo) a los 3-4 días del tratamiento.
Siguientes controles una vez a la semana.

A partir del final del tratamiento seguir pauta como en pacientes no tratados.

Caso de paciente tratado (preventivo o por enfermedad) que:

a) Aparece antigenemia >10 sin positividad en el cultivo: seguir vigilancia. No implica que el tratamiento no esté dando resultado.

b) Si antigenemia >10 y hemocultivo +: repetir a las 48 horas. OJO: Posibilidad de tratamiento incorrecto (repasar). Comprobar dosis y protocolo. Valorar posible resistencia a ganciclovir.

Anexo 1.

RECOMENDACIÓN DE PROFILAXIS EN PACIENTES QUE HAN RECIBIDO INDUCCIÓN CON ANTICUERPOS MONOCLONALES (AcMo) ANTI-CD25: BASILIXIMAB Y DACLIZUMAB. 

Muromonab (OKT3) tiene como diana la molécula CD3 presente en la membrana de los linfocitos T. Todos los linfocitos T maduros CD4 y CD8  tienen en su superficie CD3 de tal modo que el bloqueo de este receptor va a impedir la activación de los linfocitos T causando una importante depleción de los mismos. Daclizumab  (Zenapax®) y Basiliximab (Simulect®) son dos AcMo dirigidos contra el receptor de la IL2 (CD25). El bloqueo de este receptor ubicado en la superficie de los linfocitos T, va a inhibir la proliferación  de los linfocitos T activados dependiente de IL2.

Aunque hay pocos estudios sobre la recomendación de profilaxis de infección por CMV en transplante renal cuando la pauta inmunosupresora incluye un AcMo anti CD25, varios autores describen una menor incidencia de infección activa por CMV una menor incidencia de infección activa por CMV y enfermedad por CMV en un grupo de pacientes D+/R- sometidos a transplante renal y que recibieron Basiliximab en comparación con otros tratamientos inmunosupresores (Micofenolato de Mofetilo; Gammaglobulina antitimocítica. Nashan et al, también concluye que Basiliximab reduce significativamente el riesgo de rechazo agudo en el transplante renal sin incrementar el riesgo de infecciones oportunistas. 

En relación a Daclizumab, Hengster et al concluye que su utilización en transplante renal puede recudir el riesgo de rechazo agudo sin que ello conlleve un incremento en la incidencia de infecciones oportunitas como las causadas por CMV.
Anexo 2

REACCIONES ADVERSAS DE VALGANCICLOVIR

Valganciclovir es un profármaco de Ganciclovir y por consiguiente los efectos observados con Ganciclovir son igualmente aplicables al Vanganciclovir. Sin embargo, con Valganciclovir se ha observado una mayor incidencia de leucopenia y neutropenia comparado con Ganciclovir oral. Otras alteraciones hematológicas frecuentes son plaquetopenia y anemia. 

Ante estos resultados en la ficha técnica del Valganciclovir se indica:
“Valganciclovir no debe ser administrado si el número absoluto de neutrófilos es inferior a 500 cel/ml, el número de plaquetas es <25,000/ microlitro ó si la concentración de Hb es <8 g/dl. La recuperación en el recuento de células empieza a producirse a los 3-7 días de la interrupción del tratamiento.”

Entre las reacciones adversas no hematológicas más frecuentes se encuentran las siguientes:

· Diarrea, náuseas, vómitos, dolor abdominal, estreñimiento

· Cefalea, temblor, pirexia, mareo, hipogeusia, convulsiones

· Disnea

· Mialgia, artralgia, calambres musculares

· Fatiga, malestrar, insomnio

· Desprendimiento de retina

· Pérdida de peso

· Aumento creatinina en sangre

· Trastornos función hepática

Anexo 3

GANCICLOVIR: FICHA DE ADMINISTRACIÓN PARENTERAL

──────────────────────────────────────────────────

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiviral.

─────────────────────────────────────────────────

PRESENTACIONES: Cymevene vial con 500 mg de polvo liofilizado. 

RECONSTITUCION: Reconstituir el vial con 10 ml de agua para inyección, agitar hasta completa disolución. La concentración final es de 50 mg/ml. El vial preparado es estable 12 horas a temperatura ambiente.

──────────────────────────────────────────────────

ADMINISTRACION:

INYECCION IV DIRECTA: NO

INFUSION INTERMITENTE: SI

Diluir la dosis prescrita en la cantidad necesaria de SF o SG5% y que no se supere la concentración de 10 mg/ml (Ejemplo: 500 mg en una cantidad igual o superior a 50 ml). Administrar en 60 minutos. 

INFUSION CONTINUA: NO RECOMENDABLE (No se dispone de información).

INYECCION IM: NO. La administración intramuscular puede producir una intensa irritación tisular debido al elevado pH de la solución (aprox. 11)

INYECCIÓN SC: NO. La administración subcutánea puede producir una intensa irritación tisular debido al elevado pH de la solución (aprox. 11)

──────────────────────────────────────────────────

SUEROS COMPATIBLES: SF, SG5%.

──────────────────────────────────────────────────

OBSERVACIONES: Debido a la alta alcalinidad de la solución puede producir flebitis. Evitar la ingestión, inhalación o contacto con la piel o las membranas mucosas, tanto del paciente como del personal manipulador. Si el Ganciclovir entra en contacto con la piel lavar la zona afectada con abundante agua y jabón. Si entra en contacto con los ojos enjuagar con agua durante al menos 15 minutos. La reconstitución y preparación debe realizarse en el servicio de farmacia en cabina de flujo laminar vertical y con precauciones habituales de los productos citotóxicos.

También se administra vía intratecal.

El vial debe reconstituirse con agua para inyección que no contenga parabenos.
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