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INTRODUCCION

La inmunosupresion tras el trasplante confiere al paciente
trasplantado una mayor susceptibilidad a las infecciones
oportunistas, siendo las viricas las mds frecuentes e impor-
tantes. Estas pueden ser el resultado de la exposicién a mi-
croorganismos de la comunidad, ser transmitidas por el do-
nante o ser el resultado de la reactivacién de infecciones
latentes debido a la inmunosupresion.'

En general, las infecciones viricas son causa de una impor-
tante morbilidad y mortalidad en los receptores de trasplan-
te de 6rgano s6lido. Su conocimiento, por tanto, es impor-
tante, ya que en algunos casos podrian contraindicar el
trasplante y siempre se han de tener en cuenta para tomar
las medidas adecuadas en cuando a deteccion precoz, profi-
laxis y tratamiento.

De los virus que pueden causar infeccion en el paciente tras-
plantado (tabla 1), en este capitulo vamos a centrarnos en el
Virus de la Hepatitis C (VHC), el Citomegalovirus (CMV) y
el Virus BK (VBK).

No incluimos el Virus de la Hepatitis B (VHB) por su mini-

ma prevalencia actual. En los ultimos afios, la infeccién por

el VHB en el paciente trasplantado ha descendido considera-
blemente en nuestro medio, debido a las medidas adoptadas
tanto en el donante como en el receptor:

- En el donante por la realizacion sistemética de un cribado
serolégico que incluye la determinacion del HBsAg y de
los anticuerpos totales HBc, asi como de marcadores se-
roldgicos de transmisibilidad.

- En el receptor por la vacunacidn sistemdtica de los pa-
cientes en didlisis candidatos a trasplante, el segui-
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miento serolégico y el aislamiento de los pacientes se-
ropositivos en Unidades de didlisis separadas, la adop-
cién de medidas higiénicas y el control de las transfu-
siones.’

VIRUS BK

En los dltimos afios se estd produciendo un aumento de la in-
cidencia de nefropatia asociada al VBK. Este incremento po-
dria estar relacionado con la introduccion de nuevos agentes
inmunosupresores y con la disminucién de la incidencia de
rechazo agudo.’

Tabla 1. Patdégenos virales en el paciente trasplantado’

Herpes simple
Varicella zoéster
Virus Epstein-Barr
Citomegalovirus
HHV-6

HHV-7
HHV-8/KSHV
Parvovirus B19
Virus West Nile
Rabies

Hepatitis By C
Papillomavirus
Polyomavirus BK/JC
Adenovirus, RSV, influenza, parainfluenza
Metapneumovirus
HIV

SARS (coronavirus)
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El VBK causa infeccién primaria asintomadtica en la nifiez y
permanece de forma latente principalmente en el tracto uri-
nario,’ causando infecciones clinicamente significativas sélo
en los pacientes inmunosuprimidos.’

En receptores de injertos renales se detectan anticuerpos
contra el VBK entre el 55 y el 73% de los casos en el mo-
mento del trasplante. La reactivacion del VBK puede produ-
cir diferentes enfermedades, incluyendo nefropatia y cistitis
hemorrdgica.® Segiin diferentes estudios, se produce nefro-
patia por VBK hasta en un 10% de pacientes trasplantados
renales, y alrededor del 50% de ellos puede perder la fun-
cién del injerto.”® Debido a la persistencia del virus en el ri-
fién, la infeccion por VBK, y por tanto la nefropatia por
VBK, en el paciente trasplantado es mds frecuente cuando el
riiién de un donante seropositivo es trasplantado a un pacien-
te seronegativo.’

En el paciente trasplantado, la reactivacion ocurre cuando
disminuye la inmunidad celular, aunque otras alteraciones,
como la isquemia del injerto, también pueden jugar un papel
importante en dicha reactivacién."”

Aunque se ha implicado al tratamiento inmunosupresor en el
desarrollo de 1a Nefropatia por Virus BK (NVBK), parece que
ésta se produce mds en relacién con la carga total de inmu-
nosupresién que con un farmaco especifico. La mayorfa de
los casos publicados se refiere a pacientes en terapia triple
que frecuentemente incluye Tacrolimus (TAC) y/o Micofeno-
lato Mofetil (MMF) junto con corticosteroides." Brennan et
al.”” estudiaron la posible asociacioén entre TAC, Ciclosporina
(CsA), MMF y Azatioprina (AZA) y la presencia de viruria y
viremia. Observaron que, aunque ninguno de los farmacos
analizados les afectaba de forma independiente, la mayor vi-
ruria se producia en pacientes tratados con la combinacién
TAC-MMF, mientras que la menor se daba entre pacientes
con CsA-MMF. Asf, la presencia de viruria/viremia podria es-
tar mds relacionada con la asociacién TAC-MMF. Un recien-
te estudio ha identificado el mantenimiento del tratamiento
esteroideo y la induccién con globulina antitimocitica como
factores de riesgo independientes para la replicacion del VBK
en pacientes tratados con TAC-MMFE."

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccién por VBK puede hacerse me-
diante la deteccion de células decoy en orina, del virus en ori-
nay en sangre (viruria y viremia) y por el hallazgo de lesio-
nes histolégicas tipicas de nefritis intersticial.

La citologia de orina para detectar la presencia de células de-
coy tiene una sensibilidad de cerca del 100% para el virus
BK, por lo que seria la técnica de cribado de eleccién. Sin
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embargo, su valor predictivo positivo es bajo (29%). El uso
de técnicas moleculares para valorar la presencia de virus en
sangre y orina puede ser util como diagnéstico, ya que se ha
observado una correlacion entre viremia elevada y nefropatia
por BK.? aunque parece que su utilidad es mayor para el se-
guimiento del aclaramiento viral durante el tratamiento. Por
dltimo, la biopsia renal puede demostrar cambios citopaticos
en el epitelio renal compatibles con el diagndstico de nefritis
intersticial. Debido a que puede coexistir NVBK con recha-
70, la realizacién de biopsia renal es esencial para el trata-
miento y seguimiento del proceso'" (tabla 2).

Es importante detectar la infeccién precozmente, antes de que
se produzcan lesiones renales que podrian llevar a la pérdida
del injerto. Se sabe que el diagndstico de la NVBK cuando
los pacientes mantienen la funcién renal normal y la reduc-
cién precoz de la inmunosupresion se asocian a una estabili-
zacién de la creatinina y a un menor nimero de pérdidas de
injertos que cuando el diagndstico se hace con la funcién re-
nal ya alterada, en cuyo caso los pacientes contintian con in-
crementos de la creatinina y se produce un mayor niimero de
pérdidas de injertos. Por ello, se recomienda efectuar un cri-
bado rutinario del paciente trasplantado renal para estudiar la
presencia de replicacién viral >

PREVENCION

La primera medida para prevenir la incidencia de la NVBK
posiblemente sea la reduccién de la cantidad de inmunosu-
presion en el trasplante renal.'

Las estrategias para reducir la intensidad de la inmunosupre-
sién incluyen la reduccién del nimero y dosis de los inmu-
nosupresores, su retirada y/o el cambio de la misma. En cual-
quier caso, hay que valorar el riesgo individual de rechazo."

Tabla 2. Seguimiento diagnéstico para el VBK en el
paciente trasplantado renal (adaptado de la referencia 15)

Virus BK

Citologia urinaria (células decoy):

cada tres meses (primeros dos afos) y luego anual

Carga viral en sangre y orina:

cada 2-4 semanas si positividad células decoy

- Biopsia renal (descartar nefropatia asociada a BK):

si tres positividades consecutivas de células decoy y/o
carga viral plasmatica >104 durante tres semanas y/o

carga viral urinaria >107 en varias determinaciones
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La prevencién de la NVBK monitorizando la carga viral en
pacientes con trasplante renal es una opcién importante, ya
que cuando la infeccién se diagnostica antes de que haya un
incremento de la creatinina, la reduccién preventiva de la in-
munosupresion parece ser una opcion segura y atractiva.'”

REDUCCION DE LA INMUNOSUPRESION DE
MANTENIMIENTO

El primer paso para el tratamiento de la nefropatia por VBK
consiste en la reduccién de la inmunosupresién, que por si
misma (incluso sin el uso de terapia antiviral) conduce a un
aclaramiento de la viremia BK sin acompanarse de empeo-
ramiento de la funcion renal.'”'® En una primera etapa se tra-
tarfa de reducir los inhibidores de calcineurina y los agen-
tes antiproliferativos en mdas de un tercio de la dosis,
llegando a niveles de TAC <6 ng/ml, de CsA <150 ng/ml,
de MMF <1 g/dia y de AZA <75 mg/dia."”

La reduccion del 15% en la dosis de TAC se relaciona con
una disminucién significativa en la incidencia de NVBK. Asi-
mismo, la retirada de algiin componente de la triple terapia,
ya sea TAC/CsA o MMF, manteniendo la terapia dual, con
prednisona y TAC, CSA o MMF a dosis reducidas, se acom-
pafia de una mejor supervivencia del injerto y un mayor acla-
ramiento de la viruria comparado con los pacientes que man-
tienen la triple terapia, aunque sea a dosis méds bajas.

Aunque son necesarios mas estudios, algunos datos ya in-
dican que el reemplazo de inmunosupresores linfo y ne-
frotéxicos (como la combinacién TAC-MMF) por pautas
basadas en el uso de sirolimus y prednisona pueden llevar
a la desaparicidn del virus sin aumento del riesgo de re-
chazo agudo.”

OTROS TRATAMIENTOS

En la actualidad, no existe ninguin tratamiento antivirico es-
pecifico para la NVBK.

Cuando la reduccién de la inmunosupresioén no es suficiente
para controlar la replicacién del virus, o cuando esta opcién
no es conveniente, por ejemplo en pacientes con alto riesgo
de rechazo, pueden estar indicadas otras estrategias terapéu-
ticas, como el uso de farmacos con efecto antiviral, como el
cidofovir y la leflunomida, o de otras opciones antirrechazo.

Si coexisten infeccién por VBK y rechazo agudo, se aconse-
ja administrar un ciclo de corticoides y, posteriormente, re-
ducir la inmunosupresion, asi como el uso transitorio de tera-
pias antirrechazo (incluyendo preparados antilinfocitos).”
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Entre los fairmacos que han mostrado actividad frente al
VBK, destaca el cidofovir. Aunque sus indicaciones de
uso no incluyen el tratamiento de la NVBK, se ha utiliza-
do de forma experimental a dosis bajas (0,25-0,33 mg/kg
iv cada dos semanas), con el fin de minimizar sus efec-
tos nefrotdéxicos.""’

La leflunomida es un inmunosupresor con actividad antivi-
ral in vitro que en modelos animales ha mostrado eficacia y
seguridad en el tratamiento de la NVBK.” El cambio de
MMF por leflunomida (a dosis de 100 mg/dia durante cinco
dias seguido de 20-60 mg/dia con la finalidad de alcanzar
niveles sanguineos entre 50-100 mg/ml), junto con la reduc-
cién de los niveles de TAC (4-6 ng/ml) y el mantenimiento
de la prednisona, se ha demostrado eficaz (aclaramiento o
reduccién progresiva de la carga viral en orina y sangre) si
los niveles de leflunomida alcanzados durante el estudio son
superiores a 40 mg/ml. Sin embargo, en un reciente ensayo
prospectivo realizado por Leca et al. los pacientes con ni-
veles de leflunomida superiores a 40 pg/ml no muestran una
mejor evolucién clinica que aquellos con niveles inferiores
a 40 pg/ml?

Algunos autores han utilizado inmunoglobulinas a altas do-
sis asociadas a la reduccién de la inmunosupresion en el tra-
tamiento de la NVBK, observando que aunque se requieren
maés estudios para validar sus resultados, es una terapia ttil,
segura, puede ser beneficiosa para aquellos pacientes que
tengan rechazo agudo simultdneo y puede prevenir la pérdi-
da del injerto.

Otras terapias en investigacion incluyen el uso de fluoroqui-
nolonas por su efecto sobre las helicasas, esenciales para la
replicacién de ciertos virus DNA como el poliomavirus del
simio SV40.2

RETRASPLANTE RENAL EN PACIENTES QUE HAN
PERDIDO UN INJERTO POR NVBK

Como hemos visto, un alto porcentaje de pacientes con ne-
fropatia por VBK sufrird pérdida del injerto. Cuando ésta se
produce, debe considerarse el retrasplante.”

Aunque en la actualidad no se conoce con certeza cudl es
la terapia sustitutiva mds adecuada (didlisis o retrasplan-
te), las experiencias con retrasplantes estdn creciendo y
son muy alentadoras. Los pacientes pueden ser sometidos
a una nueva cirugia de forma segura y no parece que au-
mente el riesgo de recurrencia de la infeccién comparado
con el primer trasplante.”

Sin embargo, nos planteamos una serie de preguntas. Si el pa-
ciente se va a retrasplantar, ;debe realizarse nefrectomia del
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injerto?, ;cudl es el momento adecuado para la misma?, ;de-
ben realizarse controles de viruria y viremia?, jen qué mo-
mento deben realizarse antes del retrasplante?, ;debemos tra-
tar a estos pacientes?

Atendiendo a la experiencia previa, se recomienda discon-
tinuar toda inmunosupresion en pacientes que no tienen un
trasplante multiorgénico, excepto los esteroides, que se irdn
reduciendo progresivamente hasta la dosis de 5 mg/dias al-
ternos. A los pacientes se les realizard monitorizacion
mensual de la citologfa urinaria y de la carga viral en plas-
ma. Antes del nuevo trasplante, la carga viral debe ser ne-
gativa o <10? copias/ml. En pacientes con carga persisten-
temente positiva, debe considerarse la nefrectomia del
injerto. Si las células decoy o la carga del VBK persiste,
se debe considerar el uso de cidofovir y/o leflunomida, y/o
la nefroureterectomia.

VIRUS DE LA HEPATITIS C

El VHC puede ser transmitido en el trasplante de cualquier
organo. Segtin datos de donantes de sangre, la prevalencia del
VHC oscila entre el 0,01 y 0,02% en el Reino Unido y paises
del norte de Europa, y entre el 1 y 1,5% en el sur de Europa,
hasta tasas mas altas como un 6,5% en Africa ecuatorial y un
20% en Egipto.* En Espafia, segtin datos de 2001 de la Or-
ganizacion Nacional de Trasplantes (ONT), la prevalencia de
anticuerpos anti-VHC en los donantes es de alrededor del
2% »

El método de cribado recomendado es el Anélisis Inmunoen-
zimético (EIA) de segunda o tercera generaciéon. Debido a
que las pruebas de deteccidn de anticuerpos son menos sen-
sibles en pacientes en hemodiélisis, la prueba de eleccién
para confirmar un resultado dudoso serd la amplificacién del
ARN viral mediante RT-PCR. Ademads, siempre que sea po-
sible, se recomienda la determinacién de la carga viral, como
factor prondstico, y el genotipado del virus, que puede con-
dicionar el tratamiento después del trasplante.”

La transmisién del VHC en donantes con ARN positivo es
practicamente del 100%, lo que en el receptor seronegativo
se traducird en seroconversion en el 50-67% de los casos y
en enfermedad hepdtica en aproximadamente el 35%.

Por todo ello, igual que en el caso de la hepatitis B, los 6r-
ganos VHC positivo sélo serdn considerados para trasplan-
te en el caso de receptores igualmente VHC positivo y, de
forma excepcional, en casos de extrema gravedad, en pa-
cientes de edad avanzada o ante la dificultad de encontrar
donante adecuado por sensibilizacion por antigenos HLA .
Habria que sefialar, sin embargo, que los pacientes de edad
avanzada son mds susceptibles a la infeccion, por lo que en
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ellos estaria especialmente indicada la minimizacién de la
inmunosupresion.”’

La infeccién por el VHC es hoy en dia la causa principal de
hepatopatia crénica en el trasplante renal,”® lo que conlleva
una reduccién considerable de la supervivencia del injerto y
del receptor.

La hepatitis C también induce importantes complicaciones
extrahepdticas, que son fundamentalmente linfoproliferativas
(secundarias a la estimulacién antigénica crénica) y autoin-
munes (por mimetismo molecular entre proteinas viricas y
antigenos del huésped).”

Entre las alteraciones linfoproliferativas, la Crioglobulinemia
Mixta (CM) es la mejor documentada. En la infeccién por el
VHC tras el trasplante y con crioglobulinemia, las crioglobu-
linas suelen estar presentes en niveles muy bajos, por lo que
el paciente generalmente evoluciona libre de manifestaciones
sistémicas. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la
asociacion entre glomerulonefritis y CM estd claramente de-
mostrada y que la afectacion renal empeora considerablemen-
te el pronéstico de la CM.*

Por otro lado, también pueden desarrollarse Glomerulonefri-
tis (GN) fuera del contexto de la CM, incluyendo GN mem-
branosas y membranoproliferativas.* En el paciente trasplan-
tado, la aparicion de GN de novo asociada al VHC se
relaciona con una reduccién de la supervivencia del injerto y
un peor prondstico.

También existe una asociacién significativa entre el Linfoma
No Hodgkin (LNH) y la hepatitis C, en relacién o no con la
CM. En el curso de ésta, el riesgo de desarrollar un LNH estd
aumentado 35 veces con respecto a la poblacién general.”?

Por dltimo, se ha relacionado la infecciéon por el VHC con
una mayor incidencia de Diabetes Mellitus Postrasplante
(DMPT).** Los posibles mecanismos por los que el VHC
pudieran favorecer la aparicién de diabetes incluyen, entre
otros, una accién directa por parte del virus al infectar las cé-
lulas beta de los islotes pancredticos.

Debido al riesgo asociado a la infeccién por el VHC y a la di-
ficultad que comporta su tratamiento en el paciente trasplan-
tado, se aconseja tratar al candidato a trasplante renal antes
de su inclusion en lista de espera.

INMUNOSUPRESION Y HEPATITIS C

No existe evidencia de cudl es la mejor estrategia inmunosu-
presora en el trasplante renal con VHC. Abbott et al.”’ no han
encontrado ninguna medicacion inmunosupresora especifica
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que sea lesiva para pacientes VHC positivo o receptores se-
ronegativos de donantes VHC positivo.

Sin embargo, se acepta que la inmunosupresion estd en parte
implicada en la reactivacion de la hepatitis C y que el pacien-
te trasplantado es mds vulnerable a la sobreinmunosupre-
sién.” De ahi que se haya intentado con cierto éxito el uso de
inmunosupresores a dosis reducidas, la terapia libre de este-
roides* o la supresion de esteroides.”

Por otro lado, como se ha mencionado, los pacientes de edad
avanzada tienen un mayor riesgo de muerte por infeccién y
sufren mds los efectos adversos de la inmunosupresion, por
lo que en ellos estaria especialmente indicada la minimiza-
cién de la inmunosupresion.*

En cuanto a datos sobre farmacos especificos, se dispone de
escasa informacién y atin hay muchos datos contradictorios
que generan cierta controversia. No obstante, podriamos de-
cir que hoy en dia se considera:

- Que los esteroides y el OKT3 condicionan un mayor ries-
go de recurrencia agresiva, pérdida del injerto e incluso
muerte del paciente.”

- Que hay estudios que han encontrado un efecto beneficio-
so del MMF en receptores de donantes seropositivos.”*

- Que la CsA podria tener un efecto beneficioso en el curso
de la infeccién por el VHC* y que se ha relacionado con
una mayor supervivencia del injerto en comparacién con
TAC y con un posible efecto beneficioso sobre la evolu-
cidén de la fibrosis debida al VHC.*' En estudios en hepa-
tocitos in vitro se ha observado una inhibicién de la repli-
cacion del VHC por la CsA.*

- Que, aunque de forma empirica se recomienda evitar el
uso en terapia de induccién de los anticuerpos policlona-
les antitimocitos (ATG), algunos estudios no han confir-
mado un efecto perjudicial con este tipo de terapia en pa-
cientes infectados por el VHC.*

TRATAMIENTO

Deberiamos considerar el tratamiento antes y después del
trasplante.

Antes del trasplante, el tratamiento de eleccién es el In-
terferéon (IFN-a). Su uso en monoterapia induce erradica-
ciones virales significativas al afio de tratamiento. La apa-
ricién del interfer6n pegilado y de la rivabirina ha
supuesto un avance importante. La rivabirina asociada al
IFN-o. aumenta y mantiene la respuesta varias veces mas
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que el IFN en monoterapia y previene las recaidas. El IFN
pegilado, por su parte, permite una administracién menos
frecuente y consigue una mayor tasa de respuesta que el
IFN convencional.

Tras el trasplante, la terapia antiviral estd limitada por su
poca eficacia y mala tolerancia. En la actualidad, el IFN-a
no estd recomendado por el alto indice de recaidas al sus-
pender el tratamiento y por el alto riesgo de rechazo agudo
y pérdida del injerto. Por otro lado, la rivabirina estd con-
traindicada, ya que el aclaramiento renal reducido puede in-
ducir hemdlisis grave.*

CITOMEGALOVIRUS

La infeccién por Citomegalovirus (CMV) puede condicionar
la aparicion de rechazo y otras infecciones oportunistas. Glo-
balmente, y en ausencia de profilaxis, la mortalidad por en-
fermedad por CMV es cercana al 15%.%

En general, se presenta en todos los trasplantes de 6rganos
solidos, aunque su incidencia y gravedad varia segun el tipo
de trasplante: es mds frecuente, y habitualmente mds grave,
en los trasplantes de intestino, pancreas y pulmén que en los
de higado, corazén y rifién. El periodo de mayor riesgo co-
rresponde a los seis primeros meses, con una maxima inci-
dencia entre el segundo y el tercer mes.*

En Espafia, la prevalencia de infeccién por CMV entre los do-
nantes alcanza el 80%.* Sin profilaxis, el 70-90% de los pa-
cientes tendrd infeccién por CMYV, de los cuales entre el 50-
80% desarrollard enfermedad por CMV.#

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es el trasplante de un donante se-
ropositivo a un receptor seronegativo (D+/R-). La positividad
de anticuerpos IgG especificos es indicativa de infeccion pre-
via y de persistencia del virus en estado de latencia en el do-
nante, por lo que se debe realizar serologia del donante sobre
todo con vistas a decidir la actitud profildctica a adoptar en
el receptor.”

Por otro lado, los inmunosupresores antilinfocitarios (globu-
linas antilinfociticas o antitimociticas, o los anticuerpos mo-
noclonales OKT3) producen un aumento de citoquinas, que
desencadenan la cascada inflamatoria y estimulan la replica-
cién del CMV.* De ahi que su utilizacién también se consi-
dere un factor de riesgo importante.

Otros factores asociados a un mayor riesgo de infeccién por
CMV son el uso de dosis elevadas de corticoides, la presencia
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de cargas virales elevadas de CMYV, la estimulacién alogéni-
ca, las coinfecciones por otros herpes virus, el micofenolato
mofetil, la hipotermia intraoperatoria y el estrés asociado a si-
tuaciones criticas.*

El MMF a dosis altas y con niveles elevados se ha relaciona-
do con la infeccién por CMV con tropismo digestivo,” que
puede cursar con antigenemia negativa. En un estudio que
comparaba regimenes con MMF con pautas basadas en AZA
se encontrd en el primer grupo una mayor incidencia de en-
fermedad por CMYV, con afectacién principalmente del tracto
gastrointestinal .** En trasplantados cardiacos, everolimus ha
demostrado asociarse a un menor tasa de infecciéon por CMV
comparado con AZA ¥

Diversos estudios han demostrado que los episodios de re-
chazo agudo pueden inducir la infeccién por CMV.* Por
otro lado, la infeccién y la enfermedad por CMV pueden
ser factores de riesgo independientes de rechazo agudo.®
La situacién de rechazo agudo junto con la necesidad de
instaurar tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios, por
tanto, debe considerarse de alto riesgo y susceptible de
profilaxis para el CMV.

Medidas preventivas

Se han obtenido buenos resultados en la reduccion de la
infeccién por CMV con el uso de medidas profilacticas
en el caso de pacientes de alto riesgo. Por otro lado, la
medicién de la antigenemia permite hacer un segui-
miento de los pacientes de bajo riesgo, de forma que
ante elevaciones de la misma se pueda iniciar el trata-
miento antes del desarrollo de la enfermedad (trata-
miento anticipado).’

Profilaxis
Se recomienda la realizacion de profilaxis en las situaciones
de alto riesgo* (tabla 3).

1. Situacion D+/R-

En pacientes D+/R-, la profilaxis con valaciclovir ha confir-
mado una reduccién significativa de la enfermedad compara-
da con placebo.”

El valganciclovir oral es un profdrmaco del ganciclovir apro-
bado para la prevencién del CMV en receptores seronegati-
vos de un érgano seropositivo.” Los trabajos que han compa-
rado la profilaxis con valganciclovir vs. ganciclovir
intravenososo® o ganciclovir oral**°no han mostrado diferen-
cias significativas respecto a la reduccion de enfermedad, que
en cualquier caso permaneci6 por debajo del 15%, claramen-
te inferior a la obtenida con placebo (40-50%).

Se recomienda la profilaxis con valganciclovir oral, 900 mg/dia,
o valaciclovir oral, 2 g/6 h, o ganciclovir iv, 6 mg/kg/dia, si
el paciente no tolera por via oral, hasta completar un maximo
de tres meses postrasplante, todos ellos ajustados a la funcién
renal.

2. Utilizacion de anticuerpos antilinfocitarios (globuli-
nas antilinfociticas o antitimociticas, o anticuerpos
monoclonales OKT3)

La profilaxis con ganciclovir reduce significativamente la
frecuencia de enfermedad por CMV en trasplante renal.* Se
recomienda la utilizacién de ganciclovir intravenoso, 5
mg/kg/dia, ajustado a funcién renal, al menos durante dos se-
manas durante el tratamiento con sueros antitimociticos, plas-
maféresis o anticuerpos anti-CD20.

Tratamiento anticipado (tabla 4)

Existen datos favorables al tratamiento anticipado con ganci-
clovir intravenoso durante al menos dos semanas. Por otro
lado, aunque atin existen pocos casos publicados, la buena
biodisponibilidad del valganciclovir oral y sus buenos resul-
tados hablan a favor de su uso en esta indicacion.”

Tabla 3. Recomendaciones en la prevencion de la infeccién por CMV en el trasplante renal*

Factor de riesgo Profilaxis (*) Pauta recomendada Evidencia

D+/R- Xalganciclovir po 900 mg/dia (**) Al
Valaciclovir po 29/6h () Al
Y 5 mg/kg/dia (**) Al
Ganciclovir iv (si no tolera via oral)

Anticuerpos antilinfocitarios Ganciclovir iv 5 mg/kg/12 h al menos 14 dias Bl

* Dosis recomendadas para funcion renal normal (Clcr >70 ml/min) y recuento de neutrofilos >1.000/ul.

** Hasta tres meses postrasplante.
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Tabla 4. Recomendaciones para el tratamiento anticipado de la infeccion por CMV*54

Tratamiento anticipado (*) Pauta recomendada (**) Evidencia
Ganciclovir iv 5 mg/kg/12 h x 14 dias BI

o

Valganciclovir po 900 mg/12 h x 14 dias cl

* Recomendaciones terapéuticas en caso de replicacion de CMV mediante monitorizacion periédica por antigenemia y/o PCR.
** Dosis recomendadas para funcién renal normal (Clcr >70 ml/min) y recuento de neutréfilos >1.000/ul.

En pacientes con insuficiencia renal grave postrasplante
(aclaramiento de creatinina <10 ml/min), no esta indicado el
uso de ganciclovir o valganciclovir, dado que la via de elimi-
nacién de ambos farmacos es exclusivamente renal. Debe va-
lorarse esta situacion, teniendo en cuenta que la profilaxis
puede retrasarse hasta que el paciente recupere lo suficiente
su funcién renal.*

Reducciéon de la inmunosupresion

Existe menos evidencia en cuanto a la modificacién de la in-
munosupresion de base. En trasplantados renales de bajo ries-
go y valores bajos de replicacién, puede estar recomendado
un intento de reduccién de inmunosupresion, posibilitando
con esta medida en algunos casos evitar el uso de tratamien-
to anticipado.”

Tratamiento de la enfermedad por CMV*+

El ganciclovir iv es el tratamiento de eleccién. Su dosifica-
cién debe ser ajustada, teniendo en cuenta la funcién renal

(tabla 5). Hay que considerar la posible presencia de cepas
de CMV resistentes a ganciclovir, sobre todo en pacientes
que han recibido profilaxis prolongadas con este firmaco,
lo que recomendaria el uso de la combinacién de ganciclo-
vir y foscarnet.*®

El valganciclovir es un profdrmaco del ganciclovir. La admi-
nistracion oral de 900 mg es equiparable a la de 5 mg/kg de
ganciclovir en términos de drea bajo la curva. Por ello, su uso
estarfa recomendado como tratamiento de continuacién en
pacientes que han iniciado la terapia con ganciclovir iv.

El foscarnet estd indicado en pacientes con resistencia clini-
ca a ganciclovir, aparicién de enfermedad durante la profila-
Xis con ganciclovir o valganciclovir y en pacientes con neu-
tropenia, en los que el ganciclovir estd contraindicado. Se
administra a dosis de 60 mg/kg/8 h o 90 mg/kg/12 h.

En casos de resistencia a ganciclovir y foscarnet, puede utili-
zarse como alternativa de segunda linea el cidofovir, a dosis
de 3-5 mg/kg/semana. Sin embargo, hay que tener en cuenta

Tabla 5. Dosis recomendadas en profilaxis y tratamiento (incluido tratamiento anticipado) de ganciclovir

intravenoso, ganciclovir oral y valganciclovir

CICr (ml/min) Ganciclovir iv (*)
>70 5 mg/kg/dia (#)
60-69 2,5 mg/kg/dia

50-59 2,5 mg/kg/dia

40-49 1,25 mg/kg/dia
25-39 1,25 mg/kg/dia
10-24 0,625 mg/kg/dia

<10 0,625 mg/kg 3 x sem

(tras hemodialisis)

* En tratamiento: dosis cada 12 h.
# o0 6 mg/kg/dia (lunes a viernes).

Ganciclovir oral Valganciclovir

1.000 mg/8 h 900 mg/dia

500 mg/8 h 900 mg/dia

500 mg/8 h 450 mg/dia
1.000 mg/dia 450 mg/dia
1.000 mg/dia 450 mg/48 h
500 mg/dia 450 mg/2 x sem
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que la resistencia de alto nivel a ganciclovir (en relacién con
alteraciones del gen de la polimerasa) confiere resistencia
cruzada al cidofovir.”

La leflunomida es un fairmaco inmunosupresor de admi-
nistracién oral con actividad frente al CMV. En trasplan-

te renal se dispone de escasa experiencia, si bien con bue-
nos resultados.®

Existen otros antivirales en estudio como adefovir, benzimi-
dazol, lobucavir y maribavir, y otros en desarrollo preclinico
como tomeglovir y CMV423.

RECOMENDACIONES

Recomendacion

Nivel de recomendacion

La nefropatia por VBK, condicionada principalmente por incremento en la inmunosupresién, contribuye B
a la pérdida crénica de los injertos renales

La reduccién de la inmunosupresion previene la aparicion por BKV, lo que contribuye a prolongar la C
supervivencia de los injertos con esta entidad

La infeccién por VHC empeora la supervivencia del injerto y del paciente por las alteraciones hepaticas y B
extrahepaticas secundarias a esta infeccion

La minimizacién de la inmunosupresion, utilizando CsA y MMF, mejora el prondstico en estos pacientes C
La infeccion por CMV se asocia a mayor pérdida de injertos y mayor comorbilidad cardiovascular C
La profilaxis con valganciclovir disminuye significativamente la infeccion por CMV tras el trasplante renal A
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