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PALABRAS CLAVE Resumen El citomegalovirus es una de las principales causas de infeccion y enfermedad en
Guias de practica receptores de trasplante renal, con un notorio impacto en términos de morbilidad, mortalidad y
clinica como asunto; costos. Sin embargo, no existe en Colombia una practica clinica estandarizada entre los centros

de trasplante, por lo cual, es de suma importancia disponer de guias con el fin de orientar la
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estratificacion, el diagnostico de laboratorio, el tratamiento y la prevencion de la infeccion y
enfermedad por citomegalovirus en pacientes adultos con trasplante renal. A través de la meto-
dologia ADAPTE para la evaluacion de calidad y transculturizacion de guias de practica clinica a
nuestro medio, un grupo multidisciplinario realizo una revision sistematica de la literatura: se
seleccionaron las guias internacionales, las cuales fueron evaluadas con el instrumento AGREE
Il en términos de calidad. Con la guia base seleccionada se buscé la evidencia existente para
contestar a las preguntas, de acuerdo con el método de desarrollo de recomendaciones GRADE.
Se realizaron recomendaciones para la estratificacion, el diagndstico, el tratamiento y la pre-
vencion de la infeccion y enfermedad por citomegalovirus en pacientes adultos con trasplante
renal en Colombia.

© 2015 ACIN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Colombian consensus for stratification, diagnosis, treatment and prevention
of cytomegalovirus infection in adults patients with renal transplant

Abstract Cytomegalovirus is a primary cause of infection and illness in patients who have had
renal transplantation, with a significant impact on morbidity, mortality and economic costs.
However, there is no standardized clinical practice in transplant centers in Colombia, and it
is important to have guidelines to stratify, diagnose, treat and prevent cytomegalovirus infec-
tion and disease. Through ADAPTE’s methodology for the quality evaluation and adaptation of
clinical practice guidelines in our setting, a multidisciplinary group carried out a systematic
review of the medical literature, selecting international guidelines that were evaluated with
the AGREE-Il instrument in terms of quality. With each selected guideline, an evidence table was
constructed and the GRADE strategy was performed to develop recommendations. Recommen-
dations related to stratification, laboratory diagnosis, treatment and prevention of infections
and disease caused by cytomegalovirus in adult transplant patients were developed.

© 2015 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El trasplante renal es sin duda el tratamiento de elec-
cién para pacientes con enfermedad renal crénica en fases
avanzadas'; sin embargo, el uso de inmunosupresion crénica
con el objetivo de evitar el rechazo e impactar en la sobre-
vida del injerto y del paciente es un factor determinante
en el riesgo de infeccion. La infeccion por citomegalovi-
rus (CMV) es una de las complicaciones mas frecuentes en
receptores de trasplante renal, con un notorio impacto en
términos de morbilidad, mortalidad y costos?™*. El CMV se
distribuye ampliamente en la poblacion general, con una
prevalencia del 50-90%, que es mayor en los paises en des-
arrollo y en las regiones con bajo nivel socioeconémico®. El
riesgo de CMV esta determinado por condiciones del hués-
ped como edad, comorbilidades y caracteristicas genéticas;
sin embargo, los 2 factores de riesgo mas relevantes son el
estado serologico (la incidencia de enfermedad es mayor en
grupos de alto riesgo: donante [D+], receptor [R—])° v,
en segunda instancia, el estado global de inmunosupresion’.
El cuadro clinico varia de viremia asintomatica autolimitada
a sindrome o enfermedad invasiva tisular que compromete
la vida. La infeccion viral, caracterizada por CMV ADN-emia
(circulacion de ADN viral) en sangre o plasma en ausencia
de sintomas ocurre en cerca del 50% de receptores sero-
positivos y hasta en el 70% de receptores de alto riesgo
(D+/R—), quienes desarrollan una infeccion primaria luego

del trasplante®®. Por su parte, el sindrome viral (carga viral
positiva, fiebre, malestar, leucopenia o trombocitopenia) o
enfermedad invasiva tisular ocurre entre el 15y el 20% de
los receptores seronegativos y en el 5-10% de los receptores
de riesgo intermedio (R+)'°. Las estrategias de prevencion
incluyen la terapia presuntiva, en la cual el tratamiento anti-
viral se inicia luego de detectar una carga viral significativa,
o la profilaxis universal, usualmente utilizada en pacientes
de alto riesgo. Sin embargo, cada aproximacion tiene venta-
jas y desventajas en términos de eficacia, costos y efectos
secundarios''. En Colombia, hay informacion limitada sobre
la carga de la enfermedad por CMV en receptores de tras-
plante en general y con trasplante renal en particular'?; sin
embargo, se ha confirmado la alta frecuencia de infeccion
por CMV y del compromiso tisular gastrointestinal. Teniendo
en cuenta el impacto previsible de CMV en los receptores de
trasplante en Colombia, se hace necesaria la generacion
de una guia de practica clinica que oriente las decisiones
de los clinicos con el fin de disminuir la morbimortalidad
asociada y facilitar la toma de decisiones.

En este documento de consenso se encuentran una serie
de recomendaciones basadas en la evidencia y adaptadas a
la realidad colombiana, fruto del trabajo cooperativo de la
Asociacion Colombiana de Infectologia, la Asociacién Colom-
biana de Nefrologia e Hipertension Arterial y el Instituto
Nacional de Salud. El consenso propone la implementacion
de estas recomendaciones en los grupos de trasplante del
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pais, asi como su adopcion por todas aquellas instituciones,
nefrélogos y otros especialistas que realicen procesos de
seguimiento a pacientes trasplantados con el fin de lograr
un mejoramiento en los estandares de calidad, y propone
indicadores de evaluacion en aras de evaluar el impacto de
la intervencion.

Objetivos del consenso

Generar una guia para la estratificacion, diagnostico, trata-
miento y prevencion de la infeccion por CMV en pacientes
adultos con trasplante renal adaptada a la realidad colom-
biana mediante un proceso de transculturizacion, utilizando
la metodologia ADAPTE. El proposito es generar mediante
un proceso sistematico una serie de recomendaciones con la
mayor validez, claridad y aplicabilidad posible, y poner a dis-
posicion de los lectores la sintesis de la evidencia cientifica
para orientar sus decisiones, con el animo de estandarizar y
reducir la variabilidad de la practica clinica.

Otros objetivos secundarios de la reunién de consenso
fueron el de contribuir a disminuir la variacion en la prac-
tica clinica en este grupo de pacientes; el de contribuir
al mejoramiento de la tecnologia disponible en nuestro
medio, asegurando un uso racional y adecuado de las diver-
sas pruebas diagnosticas; el de definir los medicamentos y
su dosificacion correcta tanto en el tratamiento como en
la prevencion, contribuyendo a mejorar los desenlaces en
los pacientes, asi como a disminuir el riesgo potencial de
resistencia.

Aspectos clinicos abordados por la guia

Los aspectos clinicos abordados por la guia incluyen la estra-
tificacion del riesgo de infeccion/reactivacion, diagndstico
de laboratorio e histopatoldgico, el tratamiento farmacolé-
gico y las estrategias de prevencion.

Pacientes objetivo

Los pacientes diana de este consenso son adultos (mayo-
res de 18 anos) con trasplante renal de cualquier tipo. Se
excluye de estas recomendaciones a la poblacion en edad
pediatrica (menores de 18 afos) y otros tipos de trasplante
de organo sélido.

Usuarios

Las recomendaciones estan dirigidas al equipo de la
salud que atiende directamente a los pacientes con
trasplante renal, que incluye a médicos generales, especia-
listas en medicina interna, nefrologia, infectologia, cirugia
de trasplante, patologos, profesionales en microbiologia,
bacteriologia, laboratorio clinico y enfermeria; de igual
manera, incluye a aquellos que toman decisiones en salud
a nivel colectivo e individual, en instancias asistenciales,
administrativas y financieras, tanto en el medio hospitalario
como en los sistemas de aseguramiento, pagadores del gasto
en salud y en las instituciones oficiales que generan politicas
de salud.

Metodologia

Para la realizacion de la guia se utilizd la metodologia
propuesta por la colaboracion ADAPTE, la cual es una aproxi-
macion sistematica para la adopcion o modificacion de una o
varias guias generadas en un entorno cultural y organizacio-
nal especifico, para ser aplicado en un contexto diferente:
es una alternativa racional al desarrollo de guias de novo.
El objetivo general de la adaptacion es aprovechar las ven-
tajas de las guias de practica clinica existentes, con el fin
de incrementar la eficiente produccion y uso de guias de
alta calidad, y de garantizar que las recomendaciones finales
abordan aspectos de salud especificos y relevantes para el
contexto en el cual se van a implementar y que se adaptan a
las necesidades, prioridades, legislacion, politica y recursos
particulares de un area o region.

El proceso de adaptacion se basa en los siguientes prin-
cipios basicos:

e El uso de principios basados en la evidencia amplia-
mente aceptados para el desarrollo de guias de practica
clinica.

o Desarrollo de métodos fiables para garantizar la calidad y
la validez de la recomendacion adaptada.

o El uso de un enfoque participativo en la aceptacion y la
apropiacion de las recomendaciones.

¢ La consideracion explicita de contexto para garantizar la
relevancia para la practica.

e Informacion transparente para promover la confianza en
las recomendaciones de la guia adaptada.

e El uso de un formato flexible para dar cabida a las nece-
sidades y circunstancias especificas.

Para tal fin se siguieron 24 procesos resumidos en 3 fases:

1) La fase de preparacion, que implica la conformacion
del grupo desarrollador y los aspectos integrales del
proceso.

2) Lafase de adaptacion incluye desde la seleccion del tema
hasta la identificacion de las preguntas clinicas especifi-
cas, busqueda y evaluacion de las guias, la seleccion de la
guias apropiadas, evaluacion de las guias en términos de
calidad, vigencia, contenido, consistenciay aplicabilidad
y preparacion del documento.

3) La fase de finalizacion incluye la revision externa de la
guia adaptada, con retroalimentacion de los diferentes
grupos involucrados y consultas a los elaboradores de las
guias utilizadas en el proceso de adaptacion.

La preparacion del grupo del desarrollo de la guia (GDG)
consistio en 3 representantes clinicos, 2 especialistas en
infectologia y uno en nefrologia con experiencia en la
elaboracion de guias de practica clinica, ademas de un
experto metodologico. Durante esta fase se establecieron
los términos generales de referencia, viabilidad del proceso
de adaptacion de acuerdo con la informacion disponible,
metodologia a utilizar, identificacion de necesidades y
recursos, asi como la elaboracion del protocolo y la pla-
neacion integral del proceso. El GDG fue el encargado
de la formulacion de las preguntas PICO, de realizar las
revisiones sistematicas de la literatura, de seleccionar las
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guias de practica clinica, de hacer la evaluacion del con-
junto de la evidencia, y de coordinar y dirigir las sesiones
de generacion de recomendaciones. Finalmente, el GDG
coordind la generacion de las versiones preliminares de la
guia, asi como en su lectura y aprobacion.

Tanto los miembros del GDG como los demas partici-
pantes realizaron una declaracion de intereses sobre temas
relacionados o no con la condicion de la guia. Esta decla-
racion fue realizada especificamente en el inicio de las
actividades de la elaboracion de la guia y en las reuniones
de consenso para la formulacion de las recomendaciones.

Determinacién de preguntas claves

De acuerdo con las definiciones establecidas, se elaboraron
las preguntas claves que la guia clinica intenta responder,
teniendo en cuenta la poblacion de interés, las caracteris-
ticas de la enfermedad, los procesos diagnosticos, los tipos
de terapia, las estrategias de prevencion, los profesiona-
les a los cuales la guia clinica esta dirigida, los desenlaces
esperados, incluyendo aquellos relacionados con los pacien-
tes, con la organizacion o con aspectos de salud publica,
asi como el ambito y contexto en el cual la guia clinica sera
implementada. La version final de las preguntas en esta guia
fueron:

1 ;Como se estratifica el riesgo de infeccion/reactivacion
por CMV en pacientes adultos con trasplante renal?

2 ;Como se hace el diagnostico de infeccion y enfermedad
por CMV en pacientes adultos con trasplante renal?

3 ;Cuales el tratamiento de enfermedad por CMV en pacien-
tes adultos con trasplante renal?

4 ;Como se previene la infeccion/enfermedad por CMV en
pacientes adultos con trasplante renal?

Revision de la literatura y busqueda bibliografica
de guias de practica clinica

Para realizar la blsqueda bibliografica se tuvo la cola-
boracion de un experto metodoldgico, utilizando diver-
sas fuentes, de acuerdo con una estrategia disenada
especificamente. En una primera etapa las busquedas
fueron restringidas a guias de practica clinica. Los cri-
terios de inclusion fueron adultos, trasplante renal e
infeccion por CMV. Los términos de bUsqueda usados
fueron «cytomegalovirus infection», «cytomegalovirus»,
«renal transplantation», «kidney transplantation», «organ
transplantation», «prophylaxis», «prevention», «diagnosis»,
«treatment», «therapy», «antiviral agents», «vaccination»
y «practica guidelines», seleccionados del diccionario de
terminologia MeSH. No se usaron filtros en las busquedas
de guias de practica clinica y se establecieron limites de
idioma (espafol, portugués, inglés) y se restringio la bus-
queda a los ultimos 5 anos. Se obtuvieron 20 referencias
que fueron evaluadas por el GDG, que identifico 4 guias que
fueron evaluadas'*~'°. Al obtener los textos completos, una
guia (guia internacional) tenia una publicacion de 2010 y
una actualizacion en 2013, por lo que solo se evalud esta
altima'.

Evaluacion de las guias clinicas seleccionadas

Se evalud la calidad metodoldgica de las 4 guias utilizando
el instrumento Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation Il (AGREE 11)"7. Este instrumento evalla la cali-
dad, el rigor metodoldgico, la transparencia con la que
se desarrolla una guia y la validez predictiva de la guia,
dado que tiene un alto grado de concordancia con la eva-
luacién individual de la calidad de la evidencia sobre las
que estan sustentadas las recomendaciones. Adicionalmente
se evalud la vigencia de la guias, asi como los periodos
cubiertos por la estrategia de busqueda de la bibliogra-
fia con el fin de garantizar la inclusion de la evidencia
mas actualizada. Se evalud el contenido, identificando si
las recomendaciones estaban debidamente sustentadas en
evidencia y existia coherencia con sus respectivos nive-
les. Se analizd la consistencia teniendo en cuenta: 1) La
estrategia de blsqueda y de seleccién de la evidencia que
apoyan las recomendaciones. 2) La consistencia entre la evi-
dencia seleccionada y como los desarrolladores resumieron
e interpretaron dicha evidencia. 3) La consistencia entre
la interpretacion de la evidencia y las recomendaciones.
Finalmente, se analizo la aceptabilidad y validez de las reco-
mendaciones, teniendo en cuenta el contexto cultural, el
sistema de salud vigente, recursos y caracteristicas de la
poblacion.

Cada guia fue evaluada por 2 expertos clinicos y uno
metodoldgico. Una vez obtenidas las matrices de recomen-
daciones y los aspectos de aplicabilidad de las guias de
practica clinica, se seleccioné para adaptacion la guia Adap-
ted international consensus guidelines on the management
of cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Poste-
riormente se procedié a clasificar las respuestas que da la
guia a las preguntas planteadas y, finalmente, a evaluar
la calidad de la evidencia que sustenta cada recomendacion
a través del sistema Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation (GRADE). A pesar de
que la guia seleccionada ya tenia incluida la evaluacion por
el sistema GRADE, el GDG revis6 nuevamente el grado de
recomendacion con base en las fuentes originales de la evi-
dencia. Para esto, se empleo el software GRADE pro, que
califica la evidencia dependiendo de la metodologia del arti-
culo (ensayo clinico o estudio observacional) y otros factores
de calidad de la evidencia. GRADE tiene en cuenta 4 cri-
terios para determinar la calidad o direccion y la fuerza
de las recomendaciones: a) el balance entre los beneficios
y riesgos e inconvenientes; b) la confianza en la magni-
tud de las estimaciones del efecto de la intervencién en
los desenlaces importantes (calidad global de la eviden-
cia); c) los valores y preferencias de los pacientes y d) el
uso de recursos y costos. Cada recomendacion fue catego-
rizada de acuerdo con la calidad de la evidencia o nivel
de evidencia, indica hasta qué punto la confianza en la
estimacién de un efecto es adecuada para estar a favor o
en contra de una recomendacion y la fuerza de una reco-
mendacion como el grado en que podemos estar seguros
de que los efectos deseables de una recomendacion son
mayores que los efectos indeseables (tabla 1). Se elabor6
a partir del documento de recomendaciones una tabla de
evidencia que contiene la informacion que soporta cada
una de las recomendaciones para cada una de las preguntas
formuladas.
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Tabla 1 Categorias de fuerza y direccion de la

recomendacion

Fuerza y direccion de  Definicion

la recomendacion

Los beneficios de la intervencion
superan claramente los efectos
indeseables

Los efectos indeseables superan
claramente los beneficios de la
intervencion

Los beneficios de la intervencion
probablemente superan los
efectos indeseables

Los efectos indeseables de la
intervencion probablemente
superan los beneficios

Recomendacion
fuerte a favor

Recomendacion débil
a favor

Recomendacion débil
en contra

Recomendacion
fuerte en contra

Desarrollo del contenido del consenso

Consenso Delphi en tiempo real

En un segundo momento, y con base en los resultados de las
preguntas seleccionadas y recomendaciones seleccionadas
mediante la metodologia GRADE, se desarroll6 un consenso
Delphi en tiempo real'®. Para ello se constituyé un grupo
de consenso conformado por expertos profesionales de la
salud: especialistas en infectologia, nefrologia, bacteriolo-
gia, microbiologia con experiencia en biologia molecular.
Los participantes en el consenso son parte de la Asociacion
Colombiana de Infectologia (ACIN-Capitulo Central), de la
Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arte-
rial (Asocolnef), del Instituto Nacional de Salud (INS), asi
como de diversas instituciones y universidades y se encuen-
tran desarrollando actividades asistenciales con programas
o pacientes de trasplante renal.

El GDG formuld las preguntas que fueron puestas a
consideracion del grupo de expertos como la base de las
recomendaciones. Conforme a las indicaciones de RAND/
UCLA, se utilizo una escala ordinal de 9 categorias para cali-
ficar cada una de las recomendaciones formuladas. Teniendo
en cuenta esto, cada una de las preguntas propuestas
se califico como recomendada (apropiada), contraindicada
(inapropiada) o dentro de un nivel de incertidumbre, de
acuerdo con el valor de la mediana de las respuestas
de los expertos. Ademas, se presento la informacion del
grado de acuerdo (consenso) con los resultados de los rangos
de respuesta a cada una de las preguntas. Esta calificacion
fue basada en el método descriptivo propuesto por Sanchez
et al.”. Finalmente, si después de 3 rondas no existié con-
senso, se determind la recomendacion de acuerdo con el
resultado de la ultima ronda. Al final, se enunciaron las
recomendaciones segln los resultados del consenso.

Proceso para difundir y actualizar la guia

Debido al interés en el tema y a la necesidad de recomen-
daciones que favorezcan la adopcion de buenas practicas
clinicas y un alto nivel de calidad en el ejercicio asistencial
en la atencion de pacientes con trasplante renal, se publica
el presente documento en la revista INFECTIO (Asociacion

Colombiana de Infectologia) y se realizaran publicaciones
duplicadas en la revista de la Asociacion de Nefrologia. Asi
mismo, sera publica en los sitios web de cada una de las
sociedades participantes.

La participacion de miembros de diferentes ramas de
la medicina y de sociedades cientificas en sus diferentes
niveles permitio al grupo desarrollador observar las posibles
barreras tanto de organizacion como de la aplicacion de las
recomendaciones que este consenso pudiera presentar. Se
propone actualizar la presente guia en un plazo de 3 afos.

Definiciones clinicas

Las definiciones clinicas se determinaron de acuerdo con
las recomendaciones internacionales'>'¢2%:2! ' teniendo en
cuenta las siguientes categorias:

e Infeccién por CMV: presencia de replicacién de CMV inde-
pendientemente de los sintomas, documentada por la
carga viral.

e Enfermedad por CMV: infeccion por CMV acompanada por
sintomas y signos clinicos. Incluyendo:

o Sindrome CMV: manifestado por fiebre mayor de 38,8°C
por al menos 2 dias, asociado a malestar general, leuco-
penia, trombocitopenia, linfocitos atipicos y elevacion
de aminotransferasas.

o Enfermedad invasiva por CMV: manifestada por compro-
miso organico: colitis, neumonitis, hepatitis, nefritis,
miocarditis, pancreatitis o retinitis, entre otros. La
enfermedad debe ser corroborada por biopsia?.

Recomendaciones y revision de la evidencia

:Como se estratifica el riesgo de
infeccion/reactivacion por citomegalovirus en
pacientes adultos con trasplante renal?

Se recomienda estratificar el riesgo de infeccion o reactiva-
cion en trasplante renal realizando serologia 1gG (IgG CMV)
antes del trasplante tanto en el donante como en el recep-
tor. Si la serologia pretrasplante del receptor es negativa,
se debe repetir al momento del trasplante (fuerte, baja).

En adultos, una prueba serologica no conclusiva en el
donante debe ser asumida como positiva; una prueba no
conclusiva en el receptor debe interpretarse asignandolo al
grupo de riesgo apropiado mas alto para tomar decisiones
en el periodo postrasplante (moderada, baja).

El estado seroldgico para CMV del donante y del receptor
(referido en adelante como D/R) es el principal predictor de
riesgo de infeccion o reactivacion. Por tanto, es imperativo
usar una prueba con alta sensibilidad y especificidad para su
categorizacion. Los grupos de riesgo podran definirse como
riesgo alto D+/R—, riesgo intermedio D—/R+y D+/R+, riesgo
bajo D—/R—. Como se anotd previamente, en estudios
prospectivos se ha identificado el riesgo de reactivacion a
partir de estas categorias’’. A los 3 meses, los pacientes
con riesgo alto tuvieron una tasa de reactivacion cercana
al 90%, mientras que los grupos de riesgo intermedio (R+)
tuvieron tasas entre 40 y 50% de reactivacion, mientras
que ninguno de los pacientes en el grupo de bajo riesgo
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reactivé. El estudio de Weber et al.?*> compard sensibilidad y
especificidad de 3 pruebas por ELISA para deteccion de anti-
cuerpos anti-CMV (Elisa IgG recombinante; Elisa 1gG +IgM;
Elisa anticuerpos comparativos) en 442 muestras de sangre
(incluyendo muestras de pacientes con infeccion primaria,
muestras de donantes de sangre seleccionados seropositivos
y seronegativos y muestras rutinarias) y encontré que la
seroconversion IgG se detecta con la prueba de ELISA IgG
CMV tan temprano como la IgM en los pacientes que tenian
infeccion y que las pruebas alternativas fueron menos sen-
sibles detectando seroconversion mas tardia, con diferencia
entre 1 a 3 muestras posteriores. El estudio de Lazzarotto
et al.?* evalud 101 muestras de suero obtenidas de mujeres
embarazadas para buscar la presencia de IgM especifica de
CMV en quienes habian tenido resultados discordantes entre
2 pruebas de deteccion; se usaron 9 kits comerciales basa-
dos en técnica de Elisa y 2 pruebas por Western Blotting y se
encontroé alta frecuencia de resultados falsos positivos con
la prueba IgM CMV. El estudio de Weber et al.? no encontré
diferencia estadisticamente significativa en el rendimiento
de las pruebas para determinar I1gG CMV al comparar las
pruebas que usan antigenos recombinantes y las que usan
como sustrato virus lisado. El estudio de Seed et al.?
comparé el rendimiento diagndstico de una prueba por
Elisa para deteccion de anticuerpos totales anti-CMV con
una prueba por inmunoanalisis enzimatico para deteccion
de 1gG anti-CMV y encontr6 para esta Ultima prueba una
especificidad del 99,3% con sensibilidad cercana al 100%:
esta es una prueba Gtil en la tamizacion de riesgo de donan-
tes. Adicionalmente al estado serologico CMV, existen otros
factores de riesgo de infeccion que deberan considerarse
adicionalmente, como el estado global de inmunosupresion
determinado por el tipo de terapia, dosis, duracion y
momento de utilizacion, particularmente los medicamentos
agotadores de linfocitos T, tanto como terapia de induccion
como tratamiento contra el rechazo, asi como factores del
huésped como edad, comorbilidades o neutropenia?’.

¢Como se hace el diagnostico de infeccion y
enfermedad por citomegalovirus en pacientes
adultos con trasplante renal?

e Se recomienda de preferencia medir la carga viral
mediante pruebas moleculares para el diagnéstico de
infeccion por CMV (deteccion de ADN viral), con base en
la cual se podran tomar decisiones respecto al inicio de
terapia anticipada y se podra monitorizar la respuesta a
la terapia (fuerte, moderada).

e No se recomienda medir antigenemia (Ag-pp65-CMV)
como una alternativa para el diagnostico de infeccion,
dados los avances disponibles de la tecnologia en nuestro
medio (moderada, moderada).

e Se recomienda que las pruebas diagnosticas se realicen
siempre en un mismo tipo de muestra (plasma o sangre
total) en cada sitio de atencion (fuerte, moderada).

e En la medida en que las plataformas y técnicas estén
disponibles, se recomienda que, al realizar carga viral
mediante pruebas cuantitativas de CMV, tanto en las
pruebas comerciales como en las desarrolladas en cada
laboratorio, estas sean calibradas y demuestren colinea-
lidad con el estandar internacional de la Organizacion

Mundial de la Salud y los resultados sean reportados en
Ul/ml (débil, moderada).

e En pacientes con carga viral por encima del limite de
deteccion y por debajo del limite de cuantificacion, se
recomienda hacer la correlacion clinica y un seguimiento
apropiado por el grupo de trasplante y repetir las pruebas
en una semana (fuerte, débil).

e Se recomienda realizar estudio histolégico con inmuno-
histoquimica especifica para CMV para el diagnoéstico de
enfermedad invasiva tisular (fuerte, moderada).

e En la medida en que esté disponible, se recomienda que
el examen histopatologico del tejido tomado incluya ruti-
nariamente inmunotincion o hibridacion in situ para CMV,
con el objetivo de aumentar la sensibilidad en el diagnos-
tico de enfermedad invasiva tisular (fuerte, moderada).

e El cultivo de virus CMV en sangre u orina tiene un papel
muy limitado para el diagnostico de enfermedad, por
lo cual no se recomienda como método diagnostico de
enfermedad invasiva tisular (enfermedad de 6rgano final)
(fuerte, moderada).

¢ No hay recomendacion acerca del uso de carga viral en
muestras tisulares para el diagnostico de enfermedad por
CMV.

e Se recomienda que los resultados de la carga viral para
el diagnostico de infeccion o enfermedad por CMV estén
disponibles en un maximo de 72 h (buena practica
clinica).

Existen varias pruebas de deteccion de infeccion por
CMV que son utiles tanto en el diagnostico como en el
seguimiento, las cuales se pueden agrupar basicamente en
2 grupos: técnicas de deteccion de antigenos precoces del
virus en leucocitos periféricos con anticuerpos monoclonales
(pruebas de antigenemia) y métodos de deteccion en tiempo
real de fragmentos de ADN virico (técnicas de amplificacion
de acidos nucleicos tanto cualitativas como cuantitativas).

Los métodos en tiempo real para cuantificacion de aci-
dos nucleicos son el estandar de diagndstico, puesto que
tienen una mayor sensibilidad y especificidad, un intervalo
lineal mas amplio, deteccion de ADN viral de forma tem-
prana (mayor sensibilidad de la técnica), mayor rendimiento
y menor riesgo de contaminacion. Como limitantes requiere
equipos y reactivos costosos?®-34. La prueba de antigene-
mia pp65 CMV es una prueba semicuantitativa que muestra
correlacion entre el niUmero de células con tincion positiva
y el desarrollo de enfermedad por CMV, aunque la enferme-
dad invasiva tisular puede ocurrir con recuentos celulares
de tincion positiva bajos o negativos. Esta prueba tiene
ventajas en algunos escenarios, puesto que no requiere de
equipos costosos y el ensayo es una prueba relativamente
facil de realizar. Los problemas estan relacionados con la
falta de estandarizacion, incluyendo la interpretacion sub-
jetiva de los resultados. Es poco probable que se logre una
mejor estandarizacion de la prueba porque la mayoria de
los laboratorios usan métodos moleculares. El rendimiento
de la prueba disminuye cuando el recuento absoluto de
neutrofilos es menor que 1.000/mm?. La realizacion de la
prueba requiere un procesamiento manual grande, lo que
hace que sea susceptible de variaciones entre laboratorios, y
la muestra de sangre tiene estabilidad limitada y deberia ser
procesada dentro de las siguientes 6 a 8 h de recolectadas
para evitar que disminuya la sensibilidad*>-%°.
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Para realizar pruebas diagndsticas para CMV, las muestras
de plasma y sangre total son Gtiles con algunas diferencias
significativas en los valores de carga viral y en la cinética
viral; el ADN-CMV generalmente se detecta mas temprano
y en mayores cantidades en sangre total comparado con
plasma; se debe usar un mismo tipo de muestra cuando se
hace monitoreo (seguimiento) a los pacientes®0-,

Al no existir homogenizacion y estandarizacion de las
diferentes pruebas existentes, ni de las desarrolladas en
cada laboratorio ni de las pruebas disponibles comercial-
mente, cada centro de trasplante y su laboratorio deberan
seleccionar y utilizar siempre la misma prueba en el diagnos-
tico y monitoreo, asi como definir el punto de corte umbral
para considerarla positiva e indicar tratamiento~“¢. A pesar
de la pobre correlacion interinstitucional de los resulta-
dos de las pruebas cuantitativas de amplificacion de acidos
nucleicos de CMV (QNAT), estudios recientes muestran ade-
cuada reproducibilidad en los valores de carga viral entre
multiples laboratorios cuando se calibra la prueba empleada
con el estandar de referencia desarrollado por la Organiza-
cion Mundial de la Salud, proveniente del Instituto Nacional
de Estandares y Controles Biologicos del Reino Unido“.

El diagnostico definitivo de enfermedad invasiva tisular
se basa en la deteccion de CMV en las muestras tisulares,
con excepcion en enfermedad de sistema nervioso central
y retinitis. El diagnostico histologico se basa en la iden-
tificacion de cuerpos de inclusion o antigenos virales en
la biopsia mediante inmunohistoquimica®->2. Los cultivos
par CMV (via células Shell o rutinarios) son técnicamente
dificiles de realizar, con tiempos muy prolongados para
obtener resultados; por lo tanto, su papel es muy limi-
tado en el diagnostico de enfermedad invasiva tisular®, sin
embargo, su procesamiento debe ser rutinario en biopsias
de tracto gastrointestinal, dados los retos para el diagnos-
tico de enfermedad a este nivel por el bajo rendimiento de
las pruebas de carga viral, ya que puede cursar con niveles
muy bajos de carga viral que no superen el umbral de posi-
tividad de la prueba seleccionada®'->>>*. Los resultados de
cultivo o de QNAT en muestras tisulares pueden ser dificiles
de interpretar, particularmente en el contexto de viremia
activa, puesto que pueden reflejar tanto diseminacion (ver-
timiento) como enfermedad activa de 6rgano. Sin embargo,
si la inmunohistoquimica tisular es positiva y la dinamia en
sangre es negativa, un cultivo tisular positivo o QNAT en
tejido pueden soportar el diagndstico de enfermedad inva-
siva tisular’>>®. El compromiso de sistema nervioso central
en receptores de trasplante de o6rgano sélido es extrema-
damente raro; en ausencia de estudios clinicos extensos, la
presencia de ADN-CMV en LCR probablemente represente
enfermedad por CMV y requiera tratamiento. El diagndstico
de retinitis se basa en el examen oftalmologico; la carga
viral en sangre, plasma u otros test de laboratorio son rara-
mente Utiles como predictores de retinitis por CMV, aunque
pueden estar positivos antes y al momento del diagnostico.
La carga viral positiva en liquido vitreo puede ser util en
guiar el diagnostico de retinitis. Sin embargo, no es claro el
papel que puedan jugar las pruebas moleculares en plasma o
sangre con relacion al diagnostico de la enfermedad invasiva
por CMV. Hasta tanto estudios clinicos no validen su utilidad,
se considera que estas no se deben realizar de rutina.

Las pruebas moleculares son fundamentales para la toma
de decisiones clinicas. El grupo de consenso considerd que es

recomendable disponer de los resultados en un tiempo apro-
piado para realizar dicha toma de decisiones y no poner en
peligro al paciente. El retraso en el diagnostico puede aso-
ciarse potencialmente con progresion de la enfermedad y
mayor morbilidad y, potencialmente, con mortalidad. Aun-
que no existen estudios clinicos que validen el tiempo de
respuesta de laboratorio, se consideré que un tiempo infe-
rior a 72 h es apropiado para una respuesta oportuna en el
contexto del paciente trasplantado.

¢Cudl es el tratamiento de enfermedad por
citomegalovirus en pacientes adultos con
trasplante renal?

e Para el tratamiento de la enfermedad por CMV no severa,
se recomienda valganciclovir 900mg cada 12 h o gan-
ciclovir intravenoso 5mg/kg cada 12 h como manejo
de primera linea en adultos. Valganciclovir y ganciclo-
vir deben ser ajustados segun la funcién renal (fuerte,
moderada).

e Se recomienda el uso de ganciclovir parenteral en los
casos de enfermedad que amenace la vida, en condicio-
nes donde esté comprometida la biodisponibilidad oral
o cuando no exista adecuada adherencia al tratamiento
(fuerte, baja).

e Se puede hacer conversion entre los 2 medicamentos
recomendados en tratamiento (ganciclovir intravenoso
a valganciclovir) sin interrumpir la dosificacion (fuerte,
débil).

e No se recomienda usar ganciclovir oral, aciclovir ni valaci-
clovir en el tratamiento de enfermedad por CMV (fuerte,
moderada).

e Se recomienda continuar el tratamiento con ganciclovir
intravenoso o con valganciclovir hasta que se logre demos-
trar la erradicacion viral con 2 pruebas de carga viral
negativas después de un minimo de 2 semanas de trata-
miento (fuerte, moderada).

e Se recomienda realizar carga viral de CMV semanalmente
durante la fase de tratamiento para monitorizar la res-
puesta (fuerte, moderada).

e Se recomienda prolongar la duracion del tratamiento
cuando existen factores de alto riesgo de recaida o rein-
feccion, como son: resultado seronegativo IgG CMV al
comienzo de la viremia, tener alta carga viral inicial,
tener una alta inmunosupresion, cursar con enfermedad
invasiva tisular gastrointestinal (moderada, moderada).

e La carga viral en plasma o en sangre total no refleja el
estado de enfermedad compartimentalizada, particular-
mente en sitios santuario como sistema nervioso central
y humor vitreo; por tanto, en este grupo de pacientes se
recomienda continuar el tratamiento hasta la resolucion
clinica completa (moderada, baja).

e En casos de alto riesgo se puede utilizar profilaxis secun-
daria con valganciclovir 900mg una vez al dia (dosis
ajustada a la funcién renal si se requiere) durante 1 a
3 meses: esta indicada la mayor duracion en la pobla-
cion de alto riesgo de recurrencia; sin embargo, es poca
la evidencia disponible para generar una recomendacion
(moderada, baja).

e Se puede realizar monitoreo periodico de carga viral
durante la profilaxis secundaria sin conocerse el tiempo
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correcto de intervalo para el monitoreo: esta posible-
mente indicado realizarlo mas frecuentemente en los
grupos de mas alto riesgo acumulado (débil, baja).

e Se recomienda monitorizar frecuentemente la funcion
renal durante el tratamiento y realizar los ajustes en la
dosis del farmaco antiviral (fuerte, moderada).

e Se recomienda evitar reducir las dosis de valganciclovir o
ganciclovir por efectos colaterales como leucopenia, dado
el riesgo de su exposicion del virus al farmaco con riesgo
de induccion de resistencia. Se deben evaluar otras cau-
sas potenciales de leucopenia y manejarlas, si es posible,
con reduccion o modificacion de las terapias inmunosu-
presoras, mielosupresivas o con profilaxis antibiotica. La
adicion de factor estimulante de colonias podria también
ser considerada antes de reducir o suspender la terapia
antiviral (moderada, baja).

e Se recomienda considerar reducir la dosis o modificar
el esquema de inmunosupresion en pacientes con enfer-
medad severa por CMV, pacientes no respondedores y
pacientes con alta carga viral (fuerte, baja).

¢ En caso de recurrencia de enfermedad por CMV después de
un periodo libre de tratamiento, las mismas opciones de
tratamiento del primer episodio de enfermedad son apli-
cables. Se debe realizar una evaluacion general del estado
global de inmunosupresion y se debera ajustar cuando sea
necesario (fuerte, moderada).

¢ No se recomienda el uso de inmunoglobulina intravenosa o
inmunoglobulina hiperinmune anti-CMV en pacientes con
trasplante renal (fuerte, baja).

Para el tratamiento de infeccion/enfermedad por CMV en
trasplante renal, los medicamentos recomendados son val-
ganciclovir y ganciclovir intravenoso basados principalmente
en los datos del estudio VICTORY y en la equivalencia de
las concentraciones plasmaticas obtenidas con valganciclo-
vir. La posibilidad de administrar la terapia via oral tiene
ventajas como la disminucion de la estancia hospitalaria y
la disminucion del riesgo de infeccion de sitios de acceso
venoso; sin embargo, tiene limitaciones en condiciones que
disminuyan la biodisponibilidad oral como en enfermedad
intestinal, condicion clinica que amenace la vida o en situa-
cion de alto riesgo de no adherencia farmacolodgica.

El estudio VICTOR es un ensayo clinico metacéntrico que
aleatorizd a pacientes receptores de trasplante de érgano
solido con enfermedad por CMV a ser tratados con val-
ganciclovir oral o con ganciclovir intravenoso, haciendo
seguimiento con medicion de carga viral en los dias 0, 3,
7, 10, 14, 17, 21, 28, 42 y 49 y que demostroé no inferiori-
dad de valganciclovir oral frente a ganciclovir intravenoso
en desenlaces de erradicacion de viremia, actividad clinica
de la enfermedad, tiempo para que la viremia baje a menos
del limite de deteccidn, cinética de carga viral, seguridad
y tolerabilidad del tratamiento. Estudios posteriores han
propuesto desenlaces similares®®>’. Independiente de si se
usa valganciclovir o ganciclovir intravenoso, es importante
que se administre la dosis apropiada del medicamento en
la medida en que la dosificacion inadecuada puede resul-
tar en falta de efectividad clinica y en riesgo de desarrollar
resistencia antiviral. La dosis del medicamento seleccionado
debe ser ajustada segln la funcion renal; algunos estudios
proponen que seria mejor ajustar usando la ecuacion de

Tabla 2 Medicamentos de uso oral para la prevencion y el
tratamiento de la infeccion o enfermedad por CMV y las dosis
recomendadas de acuerdo con la funcién renal

Medicamento Funcion renal Dosis
(ml/min)
Profilaxis
Valganciclovir > 40 450 mg/dia
25-39 450 mg/dia
intermedio
10-24 450 mg 2 veces
por semana
Ganciclovir >40 1.000mg/8 h
25-39 500 mg/dia
10-24 500 mg 3 veces
por semana
Valaciclovir >50 2.000mg/6 h
30-49 1.000mg/12 h
10-29 1.000mg/24 h
<10 500 mg/dia
Tratamiento
Valganciclovir >59 900mg/12 h
40-59 450mg/12 h
25-39 450 mg/dia
10-24 450 mg/dia
intermedio
Ganciclovir >69 5mg/kg/12 hiv
50-69 2,5mg/kg/12 hiv
25-49 2,5mg/kg/24 hiv
10-24 1,25 mg/kg 3 veces

a la semana iv

iv: intravenoso.

Cockcroft Gault comparada con la ecuacion de MDRD, dado
que podria llevar a sudorificacion®®-®? (tabla 2).

La duracion recomendada del tratamiento se determina a
partir del monitoreo frecuente de carga viral y posiblemente
de los factores de riesgo de recurrencia de enfermedad que
podrian indicar la necesidad de prolongar el tiempo de tra-
tamiento para garantizar la erradicacion viral. El monitoreo
propuesto es semanal, hasta evidenciar erradicacion viral
mediante 2 pruebas consecutivas negativas con un tiempo
minimo de tratamiento de 2 semanas y asi determinar la
duracién 6ptima de la terapia antiviral?®-%7-%%63-% |os fac-
tores de riesgo de recurrencia de infeccion por CMV que
se han identificado son la falla en la erradicacion de la
carga viral al dia 21 (OR 3,9 para recurrencia clinica, OR 5,6
para recurrencia virologica)*, carga viral inicial alta y vire-
mia persistentemente detectable posterior a la culminacion
del tratamiento®®, terapia altamente inmunosupresora que
prolonga el tiempo de erradicacion viral®, cursar con enfer-
medad de 6rgano final o invasiva tisular®, principalmente
enfermedad invasiva gastrointestinal®®, presentar rechazo
de aloinjerto®, inicio con compromiso multiorganico y
donante cadavérico®®®. En presencia de enfermedad com-
partimentalizada de sistema nervioso central y de humor
vitreo, la duracion dptima del tratamiento es dificil de esta-
blecer y probablemente deba continuarse el tratamiento
hasta tener resolucion clinica total®.
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En general, se debe evitar reducir la dosis de val-
ganciclovir o ganciclovir por efectos colaterales como
leucopenia, dado el riesgo de subexposicion del virus al
farmaco, con el subsecuente riesgo de induccion de resis-
tencia. Podria optarse por disminuir las dosis de las terapias
inmunosupresoras, mielosupresivas u optar por profilaxis
antibiotica; como alternativa estaria el uso de factor esti-
mulante de colonias, sin mucha evidencia que apoye una
recomendacion®*79,

En el afo 2005 se publicoé una serie de casos de 5 pa-
cientes consecutivos llevados a trasplante de corazén que
tuvieron rechazo y luego recaida de enfermedad por CMV,
en la que todos los pacientes habian sido tratados con
ganciclovir intravenoso y, adicionalmente, se les suministrd
inmunoglobulina hiperinmune CMV a 3 de los pacientes cada
21 dias con la meta de mantener niveles séricos normales de
IgG, con resultados que sefnalan que la adicion de inmuno-
globulina intravenosa a la terapia antiviral podria mejorar
los desenlaces en pacientes con hipogammaglobulinemia y
enfermedad por CMV’". En un estudio prospectivo se rea-
liz6 medicion de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM y factores
del complemento (C3, C4, factor B) en muestras de sangre
periférica obtenidas pretrasplante cardiaco, al dia 7 y dia 30
postrasplante, y se encontrd que el monitoreo temprano de
los niveles de inmunoglobulinas puede ayudar a identificar el
riesgo de desarrollar infeccion en trasplante cardiaco’”. Sin
embargo, no hay evidencia que apoye su uso en trasplante
renal.

:Como se previene la infeccién/enfermedad por
citomegalovirus en pacientes adultos con
trasplante renal?

e En consideracion a la alta prevalencia de infeccion por
CMV en pacientes con trasplante renal se recomienda uti-
lizar profilaxis o terapia anticipada para la prevencion de
enfermedad por CMV, excepto en pacientes de bajo riesgo
(D—R-) (fuerte, alta).

e Serecomienda utilizar profilaxis en el grupo de alto riesgo
(D+/R—) como estrategia de prevencion de enfermedad
por CMV (fuerte, alta).

e Se recomienda utilizar profilaxis en pacientes con riesgo
intermedio (R+) y factores de riesgo adicionales como
terapia con anticuerpos antilinfocito (fuerte, débil).

e Serecomienda utilizar profilaxis en pacientes con inmuno-
supresion potente (rituximab, bortezomib, eculizumab) y
aquellos con VIH (débil, débil).

e Al optar por profilaxis en el grupo de alto riesgo por serolo-
gia (D+/R—), es preferible mantener profilaxis por 6 meses
(moderada, alta).

e Cuando se usa la estrategia de profilaxis en receptores
con serologia positiva R+ (independiente de D+ o D—), se
recomienda utilizar por un periodo de 3 meses (fuerte,
alta-moderada).

e El riesgo de infeccion y enfermedad por CMV es bajo
en trasplante renal D—/R— y no se recomienda el uso
rutinario de profilaxis en esta situacion. Se recomienda
el uso de hemoderivados que han tenido un proceso de
reduccion de leucocitos y seronegativos para CMV (fuerte,
moderada).

o Para profilaxis de infeccion por CMV en trasplante renal
se recomienda el uso de valganciclovir, gangiclovir o altas
dosis de valaciclovir (moderada, alta).

e No se recomienda el uso de aciclovir por ser inferior a
ganciclovir en prevencion de infeccion por CMV (fuerte,
alta).

e Cuando se usa una estrategia de terapia anticipada, se
recomienda que cada centro desarrolle y valide su pro-
tocolo local. Dado que esta estrategia se basa en el
monitoreo de laboratorio, es importante que se selec-
cione un valor umbral adecuado suficientemente bajo
(para disminuir la probabilidad de progresion a enferme-
dad clinica y de induccion de resistencia antiviral) para
cada prueba especifica que sea usada (débil, moderada).

e Para que la terapia anticipada sea optima y efectiva, hay
fuerte consenso en la realizacion de monitoria estricta
con carga viral cada semana por 3-4 meses después del
trasplante. Durante el periodo de monitoreo se debe usar
el mismo tipo de técnica y muestra (plasma o sangre total)
(fuerte, moderada).

e Se recomienda que, una vez se alcanza el umbral positivo
definido, se inicie tan pronto como sea posible la terapia
antiviral con dosis de tratamiento (no dosis profilactica),
utilizando valganciclovir o ganciclovir intravenoso y que
se continle la terapia hasta tener 2 pruebas negativas; se
recomienda el monitoreo semanal de carga viral mientras
esta en terapia anticipada (fuerte, alta).

e En el caso de receptores de alto riesgo de infeccion
por CMV que presenten rechazo de injerto que requiera
manejo con anticuerpos antilinfocito, se debe reiniciar
la estrategia de prevencion previamente usada, bien sea
profilaxis o terapia anticipada, por 1 a 3 meses (mode-
rada, moderada).

e Se recomienda profilaxis antiviral secundaria por 2 a
4 semanas después del tratamiento anticipado. Alter-
nativamente, una vez se ha culminado el tratamiento,
el monitoreo semanal puede ser reiniciado como ori-
ginalmente estaba planeado (3-4 meses postrasplante)
(moderada, baja).

e Se recomienda considerar en pacientes de alto riesgo la
implementacion de una aproximacion hibrida (profilaxis
seguida de terapia anticipada), dado el riesgo de enfer-
medad tardia por CMV (moderada, baja).

e Se recomienda utilizar en profilaxis una dosis de 900 mg
dia en pacientes de alto riesgo y una dosis de 450 mg dia en
pacientes de riesgo intermedio. Se debe realizar el ajuste
de la dosis segun la funcion renal (fuerte, baja).

¢ No se recomienda el uso de dosis de valganciclovir meno-
res a 450 mg dia en pacientes con funcion renal normal
(fuerte, baja).

Las estrategias de prevencion de CMV han disminuido sig-
nificativamente la incidencia de enfermedad por CMV y han
disminuido los efectos indirectos adversos de la infeccién’>.
Las 2 estrategias principales de prevencion son la profilaxis
universal y la terapia anticipada. La profilaxis universal
incluye la administracion de medicamentos antivirales a
todos los pacientes o a un subgrupo de «pacientes en riesgo»,
los cuales se inician en el periodo inmediato postrasplante
y se contintan por un limite variable de tiempo entre 3 y
6 meses. La terapia anticipada consiste en hacer monitoreo
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de laboratorio en intervalos regulares para detectar de
forma temprana replicacion y, una vez la replicacion viral
alcanza un umbral determinado, se inicia terapia antiviral
idealmente antes del desarrollo de sintomas para disminuir
la progresion a enfermedad clinica. Algunos autores reco-
miendan iniciar tratamiento con cualquier nivel de carga
viral detectable basados en que la cinética viral es imprede-
cible y puede incrementarse muy rapidamente, incluso con
tiempos de doblaje de 1,5 dias en grupos de alto riesgo sero-
logico D—/R+, lo que llevaria a tasas altas de enfermedad
CMV si no se inicia la terapia oportunamente?’4,

La decision de optar por una u otra estrategia debera
tomarse en cada centro de trasplante de acuerdo con la
capacidad logistica de ejecutar el monitoreo estricto y poder
iniciar rapidamente los tratamientos requeridos. Los datos
disponibles son conflictivos en demostrar diferencias en efi-
cacia entre las estrategias preventivas. El estudio de Kouri
et al." comparoé los resultados y costos de dar profilaxis
por 100 dias vs. terapia anticipada por 21 dias con valgan-
ciclovir en adultos receptores de trasplante renal en estado
serologico de riesgo D+/R—, D+/R+, D—/R+, mostrando que
ambas estrategias son efectivas en prevenir la infeccion sin-
tomatica por CMV (se presento en 5% en ambos grupos),
sin diferencias en eventos colaterales ni eventos adversos.
No hubo diferencias globales en los costos, aunque si dife-
rencias individuales (en profilaxis depende del costo del
medicamento; en terapia anticipada, del costo de la prueba
empleada para deteccion de carga viral). En el afio 2008
se publico un estudio clinico aleatorizado abierto realizado
en un solo centro que aleatorizd, a pacientes receptores
de trasplante renal de alto e intermedio riesgo seroldgico
para infeccion por CMV’®, a recibir profilaxis por 3 meses
con valaciclovir vs. terapia anticipada con valganciclovir por
un tiempo minimo de 14 dias, iniciando antes una primera
prueba de carga viral positiva; en los desenlaces mostré que
la terapia anticipada con valganciclovir y la profilaxis con
valaciclovir parecen ser igualmente efectivas en prevenir
enfermedad por CMV en trasplante renal. Sin embargo, mos-
tré aparente mayor incidencia de rechazo agudo de injerto
probado por biopsia a los 12 meses de seguimiento con la
terapia anticipada, que podria atribuirse a efecto derivado
de la replicacion viral no detectada y a la persistencia de
virus dentro del injerto, que podria estimular la respuesta
aloinmune. Sin embargo, un estudio posterior por Spinner
et al. compara retrospectivamente el uso de profilaxis vs.
terapia anticipada con valganciclovir y encuentra un desen-
lace primario compuesto de ausencia de rechazo agudo,
pérdida del injerto y muerte, muy similar en ambos grupos
(83 profilaxis vs. 81% en terapia anticipada en el seguimiento
a largo plazo: 4 afos)’®. Resultados similares a este Gltimo
estudio tuvo el analisis post hoc que hizo Reischig en el
ano 2010 del ensayo clinico presentado 2 afos antes, donde
se analizaron las biopsias renales realizadas durante los
12 meses de seguimiento postrasplante buscando presencia
de CMV mediante PCR en tiempo real y tinciones de inmuno-
histoquimica y encontraron tasas comparables de infeccion
intrainjerto CMV relativamente bajas en pacientes maneja-
dos con valganciclovir como terapia anticipada y valaciclovir
como profilaxis’’.

Algunos datos observacionales permiten considerar la
posibilidad de optar por profilaxis en pacientes de alto o
moderado riesgo serolégico que tengan factores de riesgo

adicionales como infeccion por VIH o VHC, terapia altamente
inmunosupresora’®-%,

Los medicamentos a usar en profilaxis de infeccion por
CMV en trasplante renal son valganciclovir, ganciclovir oral o
valaciclovir. En un estudio se compard la seguridad y eficacia
de valaciclovir a dosis altas (2 g 4 veces al dia) vs. ganciclovir
oral (1g 3 veces al dia) por 90 dias en profilaxis de infeccion
por CMV en trasplante renal, y se encontraron resultados
similares de forma global entre valaciclovir y ganciclovir
oral en efectividad y seguridad, sin diferencias respecto a
deteccion de ADN-emia CMV, infecciones diferentes a CMV,
episodios de rechazo agudo, niveles de creatinina sérica a
3 y 6 meses postrasplante®’. Este mismo estudio plantea
dejar la decision de cual medicamento usar al balance de
criterios adicionales como costo (el estudio encontr6 posi-
ble sobrecosto del 20% en el grupo valaciclovir) y posibilidad
de desarrollo de resistencia antiviral. Otro estudio clinico
aleatorizado que compara valaciclovir vs. ganciclovir oral
con dosificacion estandar de valaciclovir 2 g/dia y gan-
ciclovir oral 3g/dia mostr6 a ambos medicamentos como
igualmente efectivos en la prevencion de enfermedad por
CMV después del trasplante renal y mostré ambos esque-
mas como costoefectivos®?, aunque mostré posible menor
incidencia de enfermedad tardia y de rechazo agudo de
injerto en el grupo valaciclovir. Paya et al.®* publicaron un
ensayo clinico controlado doble ciego, aleatorizado, multi-
céntrico con inclusion de receptores de trasplante de 6rgano
solido de alto riesgo serologico D+/R—, con aleatorizacion
a esquemas de profilaxis con valganciclovir vs. ganciclo-
vir oral con seguimiento de eficacia y seguridad hasta los
12 meses postrasplante, sin encontrar diferencias significa-
tivas: la incidencia de enfermedad CMV a los 6 mesesen 12y
15% con valganciclovir y ganciclovir oral, respectivamente;
la incidencia de enfermedad tardia a 12 meses fue 17,2 y
18,4%, respectivamente; la incidencia de neutropenia con
valganciclovir fue mayor que con ganciclovir (8,2 vs. 3,2%)
sin modificar el perfil de seguridad global de los medicamen-
tos. En el afo 2000 se publica un estudio clinico controlado
multicéntrico que compara ganciclovir oral con aciclovir
oral en profilaxis de infeccion por CMV en 155 receptores
de drgano solido D+/R— estratificando la aleatorizacion de
los receptores de trasplante renal en donante cadavérico
y donante vivo; todos los receptores recibieron ganciclo-
vir intravenoso por 5-10 dias y luego fueron aleatorizados
a recibir aciclovir oral vs. ganciclovir oral por 12 semanas
adicionales. Los resultados muestran que ganciclovir oral
se asocio con disminucion significativa en la incidencia de
enfermedad sintomatica o viremia, comparado con el grupo
que recibid aciclovir (32 vs. 50%), con diferencias también
significativas en términos de enfermedad tisular invasiva,
tiempo transcurrido al inicio de enfermedad a favor del
grupo ganciclovir®,

En cuanto a la decision de cuanto tiempo mantener la
profilaxis, 2 ensayos clinicos aleatorizados y una cohorte
retrospectiva apoyan las recomendaciones de mantener pro-
filaxis por 6 meses en grupo de alto riesgo, 3 meses en riesgo
intermedio y contemporizar entre 3-6 meses cuando hay fac-
tores de riesgo adicionales®®-®’. El ensayo clinico de Humar
et al.?®> es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego que incluy6 a 326 pacientes receptores de trasplante
renal de alto riesgo seroldgico D+/R— y los aleatorizo a
esquemas de profilaxis de 200 vs. 100 dias con valganciclovir
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Tabla 3 Indicadores de gestion de la aplicacion del consenso
Indicador Numerador Denominador Interpretacion

Tasa de pacientes de alto
riesgo en profilaxis

Tasa de pacientes en
estrategia anticipativa
con al menos 10 cargas
virales durante el periodo
de la estrategia

Tasa de pacientes en
profilaxis con esquemas
antivirales recomendados
por al menos 3 meses

Tasa de pacientes con
enfermedad por CMV en
los primeros 6 meses

NUmero de pacientes
D+/R+ con profilaxis

NUmero de pacientes con
4 meses de trasplante y
10 0 mas cargas virales
durante el periodo

NUmero de pacientes que
recibieron esquema
profilactico con
antivirales recomendados
en el primer ano de
tratamiento

NUmero de pacientes con
diagnostico clinico y de
laboratorio y tratamiento

NUmero de pacientes D+/R+
trasplantados por afno

NUmero total de pacientes
que completaron el periodo
de monitoria con estrategia
anticipativa

NUmero total de pacientes
con profilaxis en el primer
ano de tratamiento

NUmero total de pacientes
trasplantados

Implementacion adecuada
de la profilaxis en el grupo
de mayor riesgo
Implementacion adecuada
de la estrategia
anticipativa. Se excluyen
del denominador los
pacientes con falla de la
estrategias (con infeccion
o enfermedad)
Implementacion apropiada
de los esquemas

de profilaxis

Falla de las
recomendaciones de
prevenir la enfermedad

antiviral por enfermedad
de CMV

por CMV

en igual dosis/dia, encontrando diferencias significativas en
incidencia de enfermedad por CMV confirmada en el periodo
de 12 meses postrasplante (16 vs. 36.8%) con comporta-
miento similar en deteccion de viremia CMV (35 vs. 50%).
No hubo diferencia entre los 2 grupos en rechazo agudo de
injerto probado por biopsia ni en la tasa de eventos adver-
sos. El estudio de Witzke et al.?® incluyé a 296 receptores
de trasplante renal con estado serologico de riesgo inter-
medio por R+ independiente del estado D+ o D—; el estudio
aleatorizd en 2 grupos a recibir profilaxis con valganciclovir
por 100 dias vs. terapia anticipada con valganciclovir por un
tiempo minimo de 14 dias, seguida de profilaxis secundaria.
El resultado final muestra reduccion de las tasas de infec-
cion (11 vs. 38,7%) y enfermedad por CMV (4,4 vs. 19,2%)
en el grupo de profilaxis vs. grupo de terapia anticipada,
respectivamente.

Cuando se opta por terapia anticipada, cada centro
debera validar su propio protocolo de monitoria incluyendo
el tipo de prueba diagnodstica a usar, los umbrales de corte
para definir positiva la prueba, la frecuencia de realizacion.
Son varios los estudios retrospectivos que muestran como
se modifican los resultados en reduccion de probabilidad de
episodios de enfermedad por CMV vs. riesgo de falla farma-
coldgica cuando se siguen protocolos estrictos de terapia
anticipada’*®-, Los esquemas farmacoldgicos para
terapia anticipada siguen las mismas consideraciones
que el tratamiento pleno de la enfermedad por CMV. Sin
embargo, algunos estudios no aleatorizados sehalan que
en pacientes con trasplante renal se pueden utilizar dosis
bajas de valganciclovir sin que estos resultados afecten la
efectividad del medicamento®' %2,

Algunos estudios de terapia anticipada han incluido pro-
filaxis antiviral secundaria por 2-4 semanas de culminar

el tratamiento anticipado o alternativamente reasumir un
protocolo de monitoreo semanal sin tener suficiente eviden-
cia para generar una recomendacidn especifica’~%>. No hay
estudios que permitan dirimir la decision de si se modifica
o no el esquema de prevencion en pacientes que reci-
ben inmunosupresion con inhibidores mTOR como sirolimus
y everolimus que aparentemente pudieran tener menores
tasas de infeccion por CMV®¢. Sin embargo, Andrassy et al.
realizaron un metaanalisis y una revision sistematica con el
fin de evaluar si era prescindible el uso de profilaxis en
receptores con trasplante quienes recibian terapia inmu-
nosupresora basada en inhibidores de mTOR. En el primer
metaanalisis, comparando inhibidores de calcineurina (CNI)
vs. inhibidores de mTOR, se incluyeron 8 estudios pros-
pectivos aleatorizados y 2 estudios de centro Unico, todos
realizados en receptores de trasplante renal, la mayoria
en terapia de novo o temprana dentro del primer mes,
que recibian terapia de inducciéon con anticuerpos mono-
o policlonales, evidenciando mayor incidencia de eventos
significativos relacionados con CMV en los pacientes que la
recibian (RR=2,27; 1C 95%: 1,72-3,01). En el segundo metaa-
nalisis, comparando la combinacion de mTOR-I+CNI con un
tratamiento basado en CNI, se incluyeron 12 estudios alea-
torizados y 3 de centro Unico, 9 de ellos en receptores
de trasplante renal, y evidencié que los pacientes trata-
dos con CNI solamente tenian 2,45 veces mas riesgo de
eventos relacionados con CMV (RR=2,45; IC 95%: 1,76-3,41;
p <0,0001). Se considera que el tratamiento con inhibidores
de mTOR solo o en combinacion con CNI reduce la inci-
dencia de CMV en trasplante de drganos solidos, pero la
heterogeneidad de la evidencia no es suficiente para modifi-
car la estrategia de prevencion en pacientes con trasplante
renal”.
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Tabla 4 Barreras y facilitadores de implementacion de la guia de practica clinica

Recomendacion

Barreras

Facilitadores

e Se recomienda estratificar el riesgo de
infeccion o reactivacion en trasplante
renal haciendo realizando serologia
IgG (IgG CMV) antes del trasplante
tanto en el donante como en el
receptor. Si la serologia pretrasplante
del receptor es negativa, se debe
repetir al momento del trasplante

Se recomienda de preferencia medir
carga viral mediante pruebas
cuantitativas para el diagnostico de
infeccion CMV, con base en la cual se
podran tomar decisiones respecto al
inicio de terapia anticipada y se podra
monitorizar la respuesta a la terapia

e Para el tratamiento de la enfermedad
por CMV no severa, se recomienda
valganciclovir 900 mg cada 12 h o
ganciclovir intravenoso 5 mg/kg cada
12 h como manejo de primera linea
en adultos. Valganciclovir y
ganciclovir deben ser ajustados
de acuerdo con la funcion renal

Inequidad en el acceso a servicios
de salud

Falta de tecnologias necesarias para
realizar las pruebas necesarias para la
identificacion de pacientes con infeccion
por CMV. Recurso humano y tecnolégico,
concentrado y reducido

Disponibilidad de medicamento,
limitacion de acceso a medicamentos
antivirales, costo de medicamentos
antivirales, intermediacion de la
prestacion de los servicios de salud,
recurso humano concentrado y reducido,
sistema fragmentado de prestacion

por aseguramiento. No todos los
medicamentos recomendados se
encuentran actualmente en el plan

Socializacion de las
recomendaciones, Inclusion de
las pruebas diagndsticas en los
modelos de atencion

Programa de atencion integral
que faciliten la obtencion
oportunas de las pruebas.
Inclusion de la pruebas de
carga viral cuantitativas en los
programas de atencion de los
pacientes de trasplantes
Regulacion de los precios de
los medicamentos, cobertura
universal en salud. Inclusion de
los antivirales dentro del plan
obligatorio de salud,
especificamente, valganciclovir

de obligatorios de salud

Implementacién, aplicabilidad e indicadores
de gestion

Se propone la implementacion inmediata de las recomen-
daciones de consenso en los grupos participantes, asi como
su diseminacion a otros grupos del pais a través de congre-
sos, reuniones académicas y otras estrategias educativas.
Sin embargo, para tener mayor impacto en su implementa-
cion se propone que sea incluida en los procesos de auditoria
médica, y que los indicadores se articulen con los que usual-
mente son llevados por los programas de trasplante y, de
ser posible, se incluyan en la cuenta de alto costo. En la
tabla 3 se resumen los indicadores propuestos para evaluar
la implementacion de las recomendaciones de la guia.

Para la identificacion de las barreras y los facilitadores
de implementacion, se recolect6 informacion relevante en
el consenso de expertos que se llevd a cabo para la gene-
racion de las recomendaciones de practica clinica. En cada
una de las recomendaciones generadas, se identificaron las
posibles barreras y facilitadores de su implementacion asi
como los puntos criticos de la gestion del sistema de salud
(barreras externas) que fueron resumidas en la tabla 4. Las
barreras y facilitadores de implementacion de la pregunta 4
esta incluidas en las preguntas anteriores.

Finalmente, dado que existe una limitada informacion
de costos sobre las recomendaciones de la guia en nues-
tro pais, se propone que se haga una evaluacion econdmica
acerca de las recomendaciones de diagndstico, tratamiento
y prevencion.
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