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INTRODUCCION

La infeccién por citomegalovirus (CMV) representa una
de las mds importantes infecciones oportunistas en el tras-
plante renal (TR), a pesar de los avances que se han pro-
ducido en el campo del diagndstico, la monitorizacién, la
profilaxis y el tratamiento'. El CMV es un virus que per-
tenece al grupo de B-herpesvirus. Es un virus ubicuo,
ADN de doble cadena, altamente prevalente, que infecta
al hombre y permanece latente en las células mieloides y
los érganos linfoides a lo largo de la vida'?.

En la mayoria de los casos, la infeccién por CMV en la
poblacién general inmunocompetente es asintomatica,
aunque puede reactivarse en algunos casos. Sin embargo,
en los pacientes inmunosuprimidos puede tener una gran

Correspondencia: Frederic Cofan
Hospital Clinic.

Villarroel, 170. 08036 Barcelona.
fcofan@clinic.ub.es

importancia clinica por sus efectos directos (sindrome vi-
ral o enfermedad invasiva) o por sus efectos indirectos'”.

DEFINICIONES

Es importante no confundir la terminologia, a veces no
demasiado clara, de la infeccién por CMV. Clésica-
mente, el espectro clinico del CMV en el TR ha dife-
renciado dos grupos: la infecciéon por CMV y la enfer-
medad por CMV (ECMV). Con las técnicas mds
sensibles de biologia molecular, se ha generalizado una
nueva forma de matizar este término que es la infec-
cidén inactiva por CMV, la infeccién activa por CMV y
la ECMV'#¢, Se distinguen:

- Infeccidén inactiva de CMV: consiste en la detec-
cién de la infeccién previa por CMV (definida por
el estado seroldgico IgG positivo) en ausencia de
marcadores de replicacién activa (reaccién en ca-
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dena de la polimerasa [PCR] negativa o antigene-
mia negativa) y en ausencia de clinica.

- Infeccién activa por CMV: consiste en la deteccion de
replicacién viral sin manifestaciones clinicas. La pre-
sencia de una carga viral de ADN-CMYV positiva me-
diante PCR cuantitativa o la deteccién de una antige-
nemia positiva en ausencia de sintomatologia define
este término.

- ECMV: replicacién viral asociada a sintomatologia
clinica (sindrome viral o enfermedad invasiva orga-
no especifica). En el caso de la enfermedad invasi-
va, deberia demostrarse el virus en el 6rgano afecto
(inclusiones virales en la histologia convencional o
inmunohistoquimica en la biopsia, hibridacién in
situ o mds raramente cultivo del virus).

HISTORIA NATURAL

En la poblacién general que ha adquirido la infeccién por
CMV en la infancia, el virus permanece latente a lo largo de
la vida, aunque puede reactivarse en situaciones de inmuno-
supresion, inflamacion o estimulacién alogénica. En el TR, la
infeccién por CMV puede aparecer en tres situaciones: (1)
primoinfeccién o infeccién primaria: el receptor es seronega-
tivo para CMV y es infectado con un injerto renal seropositi-
vo (D+/R-); (2) reactivacion: el CMV latente del receptor
(procedente de una infeccién previa) se reactiva como conse-
cuencia de la inmunosupresion; (3) reinfeccion: un receptor
seropositivo se reinfecta con otro serotipo de CMV diferente
a través del injerto renal o por una transfusién’.

En ausencia de una profilaxis antiviral, la replicacién vi-
ral del CMV generalmente aparece entre el 1.7y el 6.° mes
post-TR, coincidiendo con el periodo de maxima inmu-
nosupresion. El espectro clinico es muy variable y puede
ir desde una replicacion viral sin clinica (infeccién activa
por CMV) o aparecer clinica (ECMV). La clinica también
puede variar desde una fiebre bien tolerada o la aparicién
de una enfermedad invasiva en diferentes érganos. En la
actualidad, la mortalidad asociada a una ECMV en el TR
es excepcional®®.
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La prevalencia de infeccién activa por CMV o de ECMV
es muy variable, dependiendo de los factores de riesgo.
Estudios cldsicos observan que, sin estrategias de profila-
xis, la frecuencia de infeccion activa en el TR puede ser
del 60-80% y de la ECMV del 20-40%”°.

FACTORES DE RIESGO

La aparicion de manifestaciones clinicas del CMV en el
TR depende del equilibrio entre la respuesta del huésped
a la infeccién por CMV**"° y la agresividad del virus.

Existen unos factores de riesgo dependientes del paciente:
(1) inmunidad celular adaptativa CD4/CDS8; (2) inmunidad
innata: TLR-2, TLR-4, MBL, NK; (3) estado serolégico do-
nante/receptor (D/R), y (4) intensidad de la inmunosupre-
sion. En relacién con el estado seroldgico, se definen cuatro
grupos: D-/R-, D+/R+, D+/R- y D-/R+. El grupo de mayor
riesgo corresponde al D+/R-, y se consideran de riesgo in-
termedio los grupos D+/R+ y D-/R+. La intensidad de in-
munosupresién también es un factor muy determinante en
la expresion clinica del CMV. Los pacientes TR de mayor
riesgo son los que han recibido anticuerpos antilinfocitarios
policlonales, terapia con recambios plasmaticos o rituximab
(por rechazo agudo humoral o terapia de desensibilizacion).

Los factores virales, aunque menos conocidos, también
pueden influir en la clinica de la infeccién por CMV: (1)
heterogeneidad viral; (2) dindmica de replicacion y (3)
evasién inmunoldgica.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico de la ECMV se debe a sus efectos di-
rectos (tabla 1) y a sus efectos indirectos (tabla 2).

Los efectos directos de la ECMV se deben a la destruc-
cion directa de las células infectadas por el virus y a la eli-
minacién de dichas células por el sistema inmune. Los
efectos indirectos de la ECMV se deben a los mecanis-
mos inmunomoduladores y a la alteracién de los mecanis-
mos inflamatorios ocasionados por el virus y que produ-
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Tabla 1. Efectos directos de la enfermedad por
citomegalovirus

1. Sindrome viral: fiebre, artromialgias, leucopenia, cefalea

2. Enfermedad invasiva:

- Frecuentes: gastrointestinales (gastritis, colitis)
y hepatitis leve

- Poco frecuentes: hepatitis grave, neumonitis, encefalitis,
pancreatitis, nefritis, carditis

- Excepcional: retinitis

¢ Nivel de evidencia: alto

cen una alteracién del funcionamiento celular normal. Se
ha demostrado que el CMV produce alteraciones a dife-
rentes niveles: (1) diferenciacion celular; (2) reparacion
del ADN; (3) regulacion del ciclo celular; (4) apoptosis;
(5) migracién celular; (6) metabolismo lipidico; (7) trom-
bogénesis y angiogénesis; (8) evasion inmune. Reciente-
mente se considera que algunos efectos indirectos (lesiéon
renal) también pueden ser ocasionados por la infecciéon
persistente subclinica a nivel del propio injerto renal*".

MANIFESTACIONES CLINICAS: EFECTOS
DIRECTOS

Clinica

La ECMV tiene dos formas de expresion clinica: (1) el
sindrome viral y (2) la enfermedad invasiva'>".

Tabla 2. Efectos indirectos de la enfermedad por
citomegalovirus

Rechazo agudo

Rechazo crénico

Superinfeccion por gérmenes oportunistas:

- Bacterias: Nocardia, Listeria

- Hongos: Asperqillus, Pneumocystis jiroveci
- Virus: HHV-6, HHV-7

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular

Sindrome linfoproliferativo por virus de Epstein-Barr
Menor supervivencia del injerto

Mortalidad del paciente

El sindrome viral es el mds frecuente y se caracteriza por
la presencia de fiebre (> 38 °C) durante al menos dos dias
en un periodo de cuatro dias, acompailada de leucopenia,
trombocitopenia, artromialgias y, en ocasiones, leve au-
mento de las transaminasas. Actualmente es la forma més
frecuente de manifestacién clinica. La confirmacién
diagndstica clinica se realiza con la deteccién de marca-
dores de replicacién positivos (carga viral PCR-ADN po-
sitiva o antigenemia positiva). En general, es un cuadro
bien tolerado y responde de forma muy rédpida al trata-
miento antiviral'*#!,

La enfermedad invasiva se caracteriza por las manifes-
taciones clinicas propias del 6rgano con infeccién por
CMV y coexiste con el sindrome viral. La manifesta-
cidn clinica mas frecuente en el TR es la digestiva, es-
pecialmente en forma de gastritis con dolor epigéstri-
co intenso y que no cede con el tratamiento
antiulceroso habitual. Otras manifestaciones digesti-
vas menos frecuentes son la esofagitis invasiva, la co-
litis leve o la colitis hemorrdgica. La hepatitis leve con
un aumento de las transaminasas (x1, 5-3 veces alanina
transaminasa/aspartato transaminasa) también es relati-
vamente frecuente. Otras formas mds raras de enferme-
dad invasiva son: hepatitis grave, neumonitis (mds fre-
cuente en trasplante de médula dOsea), pancreatitis,
encefalitis, meningoencefalitis, nefritis aguda o miocar-
ditis. La coriorretinitis por CMV es excepcional en TR
(a diferencia de los pacientes con sida). En general, se
acompafian de marcadores de replicacion elevados. Hay
que destacar que la antigenemia por CMV suele ser ne-
gativa en pacientes con gastritis. El diagndstico de cer-
teza se establece con la demostracién de la infeccidn di-
recta de CMV en el 6érgano mediante biopsia (lesiones
citopéticas o inmunohistoquimica directa) o mediante
cultivo del tejido (muy poco utilizado). La deteccién de
la PCR-ADN en una muestra de tejido no es diagndsti-
ca en sentido estricto, pero puede ser de utilidad en 6r-
ganos cuya biopsia conlleva riesgos en, por ejemplo, el
pulmén o el sistema nervioso central. En la neumonia
por CMV se acepta la deteccién de PCR-ADN en el la-
vado broncoalveolar. En el diagndstico de meningoen-
cefalitis por CMV se acepta la presencia de PCR-ADN
en el liquido cefalorraquideo'>".
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La ECMV se considera que es tardia cuando aparece
después del 3.7-6.° mes, generalmente tras finalizar la
profilaxis'.

Fisiopatologia

Las manifestaciones clinicas se deben al efecto citopético
directo del virus sobre las células que infecta. La destruc-
cion celular produce la sintomatologia clinica.

MANIFESTACIONES CLINICAS: EFECTOS
INDIRECTOS

Clinica

En mayor o menor grado, la infecciéon por CMV también
se asocia con unas manifestaciones clinicas que no estan
directamente relacionadas con la destruccion de las célu-
las infectadas por el CMV, sino con un funcionamiento
celular anémalo de las células infectadas. Son los llama-
dos efectos indirectos. Se ha descrito: (1) un mayor ries-
go de rechazo agudo y rechazo crénico; (2) riego incre-
mentado de desarrollar nuevas infecciones oportunistas
bacterianas, flingicas o viricas (Nocardia, Listeria, Asper-
gillus, Pneumocystis jiroveci, HHV-6, HHV-7); (3) diabe-
tes mellitus; (4) enfermedad cardiovascular; (5) sindrome
linfoproliferativo postrasplante relacionado con la activa-
cion del virus Epstein-Barr. En las tablas 3,4 y 5 se en-
cuentra la evidencia acumulada de los efectos indirectos
de la infeccién por CMV. El efecto inmunomodulador del
CMYV aumenta la vulnerabilidad frente a otras infeccio-
nes. La diabetes se ha relacionado con un efecto toxico
directo sobre la célula beta pancredtica y con alteraciones
del metabolismo hepdtico®'*'>"7.

Fisiopatologia
Los efectos indirectos de la infeccién por CMV son debi-
dos a la interaccién entre el CMV con la respuesta inmu-

ne del paciente. Aunque se ha discutido mucho sobre ello,
se consideran que pueden aparecer en pacientes con un ni-
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vel persistente de replicacion viral de baja intensidad. En
estos casos se producen disfunciones de los mecanismos
inmunomoduladores e inflamatorios que producen una al-

Tabla 3. Efectos indirectos: infecciones oportunistas

- La enfermedad por citomegalovirus se ha asociado a un
mayor riesgo de infecciones oportunistas
(superinfeccion) producidas por bacterias (Nocardia,
Listeria), hongos (Aspergillus, Pneumocystis jiroveci) y
virus (HHV-6, HHV-7)

¢ Nivel de evidencia: alto

- La profilaxis antiviral en pacientes de alto riesgo (D+/R-)
se ha asociado con una menor frecuencia de infecciones
oportunistas

¢ Nivel de evidencia: alto

Tabla 4. Efectos indirectos: rechazo agudo
y rechazo crénico

EFECTOS INDIRECTOS: rechazo agudo

- Laenfermedad por CMV aumenta el riesgo de presentar
rechazo agudo del injerto renal

¢ Nivel de evidencia: bajo

- Enlos estudios de metaanalisis, la profilaxis antiviral en
pacientes de alto riesgo (D+/R-) y el tratamiento
anticipado frente el CMV reducen la incidencia de
rechazo agudo en un 25-50%

¢ Nivel de evidencia: alto

EFECTOS INDIRECTOS: rechazo crénico

- Existen estudios experimentales que parecen demostrar
que la enfermedad por CMV aumenta el riesgo de
desarrollar lesiones croénicas del injerto. Pero no hay
suficiente evidencia en clinica para afirmar una relacion
de causalidad entre infeccién por CMV y rechazo
cronico

¢ Nivel de evidencia: bajo

CMV: citomegalovirus.
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Tabla 5. Efectos indirectos: enfermedad cardiovascular,
diabetes y sindrome linfoproliferativo postrasplante

EFECTOS INDIRECTOS: enfermedad cardiovascular

- Lainfeccién por CMV es un factor de riesgo
independiente de morbimortalidad cardiovascular

- Existen estudios experimentales que sugieren que el
CMV favorece el proceso aterogénico a nivel endotelial
y condiciona un estado de trombogenicidad aumentada

¢ Nivel de evidencia: moderado

EFECTOS INDIRECTOS: diabetes

- Lainfeccion o enfermedad por CMV es un factor de
riesgo independiente de desarrollar diabetes mellitus de
novo postrasplante renal

e Nivel de evidencia: bajo

EFECTOS INDIRECTOS: sindrome linfoproliferativo

- La enfermedad por CMV se ha asociado con un mayor
riesgo de desarrollar un sindrome linfoproliferativo
postrasplante renal asociado al virus de Epstein-Barr

¢ Nivel de evidencia: moderado

CMV: citomegalovirus.

teracion del funcionamiento celular normal, sin llegar a
tener un efecto citopdtico directo'*?.

Se ha demostrado que la respuesta inicial de células T se
correlaciona con la duracién y la gravedad de la reactiva-
cién de CMV?*'. El mantenimiento de la defensa del hués-
ped inmunocompetente frente a CMV depende de la acti-
vacién y la expansion de las células T citotéxicas CD8+
(CTL). Los péptidos virales pp65 y pp150 estimulan la
produccién de INF-gamma y promueven la proliferacién
de las CTL antigeno-especificas, de manera que se consi-
gue un control efectivo de la replicacion viral. También
es importante el reconocimiento de los productos virales
procedentes del gen IE-1%%. Estudios de transferencia
adoptiva han demostrado que la transfusién de células T
especificas para CMV son capaces de reconstituir la
actividad de CTL anti-CMV en pacientes inmunosuprimi-
dos*. Las células T CD4+ también influyen en la inmuni-

dad frente a CMV. Existen datos que sugieren que el or-
den de produccién de citocinas por las células T CD4+ in-
fluye en la actividad antiviral de las CTL**.

La capacidad del virus de escapar a los mecanismos de
defensa inmunolégicos es multifactorial y se debe a un
efecto inmunomodulador del virus sobre el sistema inmu-
nolégico del huésped. Este efecto inmunomodulador se
produce por tres mecanismos: (1) alteracion en la replica-
cidn celular, (2) alteracion en el mecanismo de sefializa-
cién celular y (3) escape inmunolégico. Las células infec-
tadas por CMV se inmortalizan por la inhibicién de la
apoptosis inducida por Bcl®". El CMV produce altera-
cién en la glucosilacién y plegado de las proteinas intra-
celulares, con lo que se alteran los mecanismos de sefiali-
zacion intracelular que son claves en el reconocimiento
antigénico'. Ademads, el CMV interrumpe el desarrollo
del receptor de células T, del complejo mayor de histo-
compatibilidad y de otras proteinas intracelulares. Tam-
bién codifica proteinas unidas a la membrana, que estimu-
lan la liberacién de citocinas inductoras de la quimiotaxis
de neutréfilos a areas de infeccion, aumentando la viru-
lencia patogénica del virus'*.

Finalmente, el CMV es capaz de escapar al funcionamien-
to normal del sistema inmunolégico a través de la reduc-
cién en la expresion de moléculas HLA (antigenos leuco-
citarios humanos) clase I y II. Este fenémeno da lugar a
una reduccién en la vigilancia de los linfocitos CD8+, que
es la primera linea celular responsable del reconocimien-
to de las células infectadas por CMV'*.

Los factores de riesgo para la aparicién de los efectos in-
directos son: seropositividad para CMV, viremia positiva
persistente de baja intensidad y ECMV".

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y DEL INJERTO

Dentro de los efectos indirectos, la infeccién por CMV
también se ha asociado con una menor supervivencia del
injerto y del paciente®*. Los estudios se basan en series
histéricas cuando no estaba tan bien establecida la profi-
laxis. Con los modernos tratamientos actuales no existen
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estudios especificos. La asociacion ocurre especialmente
en los pacientes de alto riesgo (D+/R-). En las tablas 6 y
7 se resume la evidencia actual.

Hartmann et al. observaron que el RR de mortalidad a lar-
go plazo en el TR era de 2,7 (intervalo de confianza [IC]
95% 1,55-5,01, p <0,001) en pacientes con infeccién por
CMV asintomdtica y de 2,48 (IC 95% 30-4,74, p = 0,006)
en receptores con ECMV®.

Tabla 6. Efectos indirectos: supervivencia del injerto

- La enfermedad por CMV se ha asociado con una menor
supervivencia del injerto renal

e Nivel de evidencia: bajo

- La profilaxis antiviral frente al CMV en pacientes de alto
riesgo (D+/R-) ha demostrado un beneficio en la
supervivencia del injerto renal a largo plazo

¢ Nivel de evidencia: alto

- Se necesitan mas evidencias para evaluar el impacto de
la enfermedad por CMV de inicio tardio sobre el riesgo
de fallo del injerto

CMV: citomegalovirus.

Tabla 7. Efectos indirectos: supervivencia del paciente

- La enfermedad por CMV se ha asociado con una menor
supervivencia del paciente debido a la mortalidad
directa por el virus, asi como por sus efectos indirectos

¢ Nivel de evidencia: bajo

- La mortalidad por todas las causas en pacientes de alto
riesgo para infeccion por CMV (D+/R-) es menor en
aquellos que han recibido profilaxis antiviral

¢ Nivel de evidencia: alto

- No existe evidencia suficiente para evaluar el papel de la
enfermedad por CMV de inicio tardio sobre la
supervivencia del paciente

¢ Nivel de evidencia: bajo

CMV: citomegalovirus.
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Segun Sagedal et al., la infeccidn asintomadtica por CMV
(odds ratio [OR] 2,7, IC 95% 1,5-4,9) y la ECMV (OR
2,58, 1IC 95% 1,3-4,9) fueron factores de riesgo indepen-
dientes de mortalidad a largo plazo®.

Estos estudios sugieren que el impacto a largo plazo de la
infeccién por CMV va mas allé de las manifestaciones cli-
nicas causadas por el efecto citopdtico directo de los pri-
meros meses post-TR*.

MODULACION DE LOS EFECTOS DIRECTOS E
INDIRECTOS: PROFILAXIS ANTIVIRAL

Metaandlisis recientes han demostrado que la profilaxis
antiviral en pacientes de alto riesgo (D+/R-) es eficaz en
prevenir la ECMV y en reducir algunos de los efectos in-
directos del CMV (rechazo agudo, infecciones oportunis-
tas, supervivencia del injerto y mortalidad por todas las
causas) (tabla 8).

Las dos estrategias principales para prevenir la ECMV
son el tratamiento preventivo (preemptive therapy) en el
caso de detectar replicacidn virica de CMV (mediante
PCR o antigenemia) y la profilaxis (ya sea universal o en
grupos de riesgo determinados)”*. Los grupos de riesgo
para ECMYV son los receptores seronegativos que reciben
un rifién seropositivo (D+/R-) y los receptores seropositi-
vos que reciben tratamiento inmunosupresor intenso con
anticuerpos antilinfocitarios. Fishman et al. revisaron en

Tabla 8. Efectos indirectos: consecuencias de la
profilaxis

- Metaandlisis recientes han demostrado que la profilaxis
antiviral en pacientes de alto riesgo (D+/R-) es eficaz en
prevenir la enfermedad por CMV (58-80%) y en reducir
algunos de los efectos indirectos del CMV (rechazo
agudo, infecciones oportunistas, supervivencia del
injerto y mortalidad por todas las causas)

¢ Nivel de evidencia: alto

CMV: citomegalovirus.
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un metaandlisis los datos disponibles sobre profilaxis y
tratamiento preventivo frente al CMV?. Observaron un
descenso en la mortalidad de los pacientes que recibieron
profilaxis frente al CMV, asi como un menor coste eco-
némico de la profilaxis en comparacién a los costes por
la monitorizacién rutinaria y la terapia preventiva’.

En otra revision sistemdtica se analizaron los beneficios
y riesgos de los farmacos antivirales, tanto en la preven-
cién de la ECMV como en la supervivencia de los in-
jertos y pacientes trasplantados, y se compararon los di-
ferentes regimenes de profilaxis y tratamiento de la
infeccién por CMV*. A partir de los datos de 32 estu-
dios y mas de 3500 pacientes, se concluyé que la profi-
laxis comparada con placebo o no tratamiento reducia
el riesgo de infeccion por CMV (17 estudios; riesgo re-
lativo [RR] 0,61, IC 95% 0,48-0,77), ECMV (19 estu-
dios; RR 0,42, IC 95% 0,34-0,52) y mortalidad (17 es-
tudios; RR 0,63, IC 95% 0,43-0,92), principalmente por
la reduccién de la mortalidad secundaria a infeccion por
CMV. Ademads, la profilaxis reducia el riesgo de enfer-
medad por herpes simple, herpes zdéster, Pneumocystis
e infeccién bacteriana, rechazo agudo y pérdida del in-
jerto. Este andlisis no mostré diferencias en el riesgo de
ECMV ni en la mortalidad por todas las causas en fun-
cién del estatus seroldgico para el CMV*.

La duracién de la profilaxis ha sido también motivo de
controversia. Cldsicamente su duracién ha sido de 1-3
meses, seguida de monitorizacién. En el estudio
IMPACT, realizado recientemente en 326 pacientes
trasplantados renales de alto riesgo D+/R-, se compara
una profilaxis de 100 dias con valganciclovir frente a
una profilaxis de 200 dias*. Los resultados indicaron
que en el grupo que recibié la profilaxis de 200 dias la
tasa de enfermedad tardia fue de 16%, comparado con
el 37% en aquellos que recibieron 100 dias. En el bra-
zo de 200 dias hubo menos casos de infecciones CMV
asintomaticas, infecciones oportunistas y menor tasa de
rechazo agudo*. A raiz de este estudio se ha generado
una controversia sobre la duracién de la profilaxis. La
profilaxis prolongada puede aumentar el riesgo de toxi-
cidad por valganciclovir, favorecer la aparicién de ce-
pas de virus resistentes o la apariciéon de CMV tardios.
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En una revisién sistemdtica muy reciente del grupo de
Cochrane en 2010 se evalud el beneficio de la profila-
xis antiviral en la prevencién de la ECMV y en la mor-
talidad en los receptores de un trasplante de érgano s6-
lido*. Se identificaron 34 estudios (3850 pacientes). La
profilaxis con aciclovir, ganciclovir o valaciclovir
comparado con placebo o no tratamiento redujo signi-
ficativamente el riesgo de ECMV (19 estudios; RR
0,42, 1C 95% 0,34-0,52), infeccién por CMV (17 estu-
dios; RR 0,61, IC 95% 0,48-0,77) y todas las causas de
mortalidad (17 estudios; RR 0,63, IC 95% 0,43-0,92),
especialmente debido a una reduccién en la mortalidad
por ECMV (7 estudios; RR 0,26, IC 95% 0,08-0,78).
La profilaxis redujo el riesgo de enfermedad por her-
pes simple y herpes zéster, infecciones bacterianas,
Pneumocystis aunque no hongos, el rechazo agudo y la
pérdida del injerto*. Curiosamente, valganciclovir oral
y ganciclovir endovenoso fueron tan efectivos como
ganciclovir oral. En la actualidad todavia no estd cla-
ramente establecida la duracién éptima de la profilaxis
antiviral.

En el tratamiento anticipado (pre-emptive therapy), la
revisién sistemdtica de Cochrane concluyé que dicho
tratamiento anticipado frente a placebo redujo significa-
tivamente el riesgo de ECMV (6 estudios, 288 pacien-
tes; RR 0,29, IC 95% 0,11-0,80), pero no de rechazo
agudo (3 estudios, 185 pacientes; RR 1,06, IC 95% 0,64-
1,76) o mortalidad global (2 estudios, 176 pacientes; RR
1,23, IC 95% 0,35-4,30)®. Finalmente, el tratamiento
con inmunoglobulinas no tiene un efecto favorable en la
profilaxis de la ECMYV de los receptores de un trasplan-
te de 6rgano sélido®.

CONCLUSIONES

Metaanalisis recientes han demostrado, con un nivel de
evidencia alto, que la profilaxis antiviral en pacientes de
alto riesgo (D+/R-) es eficaz en la prevenciéon de la
ECMV (50-80%) y en la reduccién de algunos de los
efectos indirectos del CMV (rechazo agudo, infecciones
oportunistas, supervivencia del injerto y mortalidad). Es
decir, la profilaxis antiviral es beneficiosa en la preven-
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cion de los efectos directos e indirectos de la infeccion

por CMV. Este efecto beneficioso es mas importante en

los TR de alto riesgo D+/R-. Las conclusiones del grupo

de revisiones sistematicas de Cochrane concluyen que la

profilaxis antiviral frente a CMV deberia ser utilizada de
rutina en R+ y D+/R-.
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