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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por citomegalovirus es muy frecuente en pacientes
sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, debido a tratamientos
mieloablativos de acondicionamiento, disparidad genética y al tratamiento
inmunosupresor, y ocurre fundamentalmente después de la toma del implante.
Objetivos: Actualizar el diagnostico, manejo y seguimiento de la infeccion por
citomegalovirus en pacientes trasplantados.

Métodos: Se realizo revision bibliografica en los idiomas espanol e inglés,
utilizando los motores de bUsqueda de Pubmed, Google Académico y Scielo sobre
el diagndstico y manejo del citomegalovirus en pacientes receptores de trasplante
hematopoyético.

Analisis y sintesis de la informacion: Se recolect6é y organizé la informacion
obtenida siguiendo cronologicamente el surgimiento de técnicas para diagnostico
y la aparicion de nuevos medicamentos en los ultimos anos. Se seleccionaron
articulos recientes de expertos en el tema en revistas prestigiosas, donde se
evidencia la importancia del diagnostico adelantado y el inicio del tratamiento.
Conclusiones: En la actualidad se cuenta con nuevas formas de diagnostico y

medicamentos novedosos para el citomegalovirus, pero la mortalidad puede
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llegar a ser alta, si el paciente no es tratado antes de que aparezcan los sintomas
de la enfermedad e incluso a pesar del tratamiento. En ocasiones, no es posible
erradicar el virus, lo que lleva a complicaciones importantes y a la muerte. La
enfermedad citomegalica continla siendo una complicacion frecuente en estos
pacientes a pesar de las medidas para evitar su reactivacion.

Palabras clave: citomegalovirus; enfermedad citomegalica; trasplante

hematopoyético; inmunosupresion; ganciclovir; letermovir.

ABSTRACT

Introduction: Cytomegalovirus infection is very common in patients undergoing
hematopoietic progenitor transplantation, due to myeloablative conditioning
treatments, genetic disparity, and immunosuppressive treatment, and occurs
mainly after the engrafment.

Objective: A review and update of the diagnosis and management of
cytomegalovirus is made in hematopoietic transplant recipients.

Method: A bibliographic review was carried out in Spanish and English, using the
search engines of Pubmed, Scholar Google and Scielo about the diagnosis and
management of cytomegalovirus in hematopoietic transplant recipients.
Development: The information obtained was collected and organized
chronologically about the emergence of techniques for diagnosis and the
appearance of new drugs in recent years. Recent articles by experts in prestigious
journals were reviewed and the importance of early diagnosis and initiation of
treatment is evidenced.

Conclusions: There are currently new forms of diagnosis and novel medications,
but mortality can be high, if the patient is not treated before the symptoms of
the disease appear and even despite treatment, sometimes it is not possible to
eradicate the virus, leading to major complications and death. Cytomegalic
disease continues to be a frequent complication in these patients despite
measures to prevent virus reactivation.

Keywords: cytomegalovirus; cytomegalic disease; hematopoietic

transplantation; immunosuppression; ganciclovir; letermovir.
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Introduccion

Las infecciones virales son muy frecuentes en los pacientes sometidos a trasplante
de células progenitoras hematopoyéticos (TCPH), debido fundamentalmente a los
tratamientos de acondicionamiento mieloablativo, la disparidad genética y al

tratamiento inmunosupresor. (2

La evolucion de estos pacientes se puede afectar por la reactivacion e infeccion
de diversos virus como los herpesvirus, hepatitis, sincitial respiratorio, influenza
y otros. Las infecciones virales mas frecuentes en los pacientes trasplantados son
las producidas por los agentes del grupo herpesvirus y dentro de ellos el

citomegalovirus (CMV), lo que fue descrito desde 1965.0)

Los herpesvirus generalmente se adquieren en la infancia y persisten en el
hospedero de forma latente, durante toda la vida y pueden reactivarse bajo
determinadas condiciones. La seroprevalencia se incrementa con la edad y se
estima que 83 % de la poblacion es portadora del virus. La infeccion primaria es
generalmente asintomatica en personas inmunocompetentes, y el virus establece
una infeccion latente de por vida, que no puede ser eliminada por el sistema

inmune.®

La reactivacion de estos agentes virales después de un TCPH alogénico (alo-
TCPH), puede llevar a enfermedades graves, con una mortalidad importante. Los
herpesvirus humanos con relevancia practica en el TCPH son el CMV, el herpes

simple (HS) y el virus de Epstein-Barr (VEB).5:6)

EL CMV, es el patdgeno oportunista mas frecuente en los pacientes trasplantados.
Este es un herpesvirus beta tipo 5 con ADN de doble cadena y aproximadamente
20 proteinas y se encuentra en un gran numero de células como: células
endoteliales, epiteliales, sanguineas (incluye neutrofilos) y células del musculo

liso.?
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El riesgo de infeccion para fines practicos se divide en tres periodos, segun el
tiempo transcurrido del injerto: a) preinjerto: menor de tres semanas, b)
inmediato: de tres semanas a tres meses y c) tardio: mas de tres meses. La fuente
de infeccidn en la mayoria de los pacientes (96 %) es secundaria a reactivacion vy,

en menor porcentaje, a infeccion primaria (3,8 %).®?

Esta revision tuvo como objetivo actualizar el diagndstico, manejo y seguimiento

de la infeccion por citomegalovirus en pacientes trasplantados.

Métodos

Se realizo revision bibliografica, en espanol e inglés, utilizando motores de
busqueda de Pubmed, Google Académico y Scielo, sobre el diagndstico y manejo
del CMV en los pacientes receptores de trasplante hematopoyético. Se recolecto
y organizo6 la informacion obtenida siguiendo cronolégicamente el surgimiento de
técnicas para el diagnostico y la aparicion de nuevos medicamentos en los ultimos
anos. Se seleccionaron articulos de expertos en el tema en revistas prestigiosas,
tanto originales como de corte experimental desde el ano 1965 hasta 2020, donde
se evidencia la importancia del diagnéstico adelantado y el inicio del tratamiento.
Se utilizaron como términos de bulsqueda: citomegalovirus; ganciclovir;

letermovir; infecciones virales; trasplante hematopoyético.

Analisis y sintesis de la informacién

La reactivacion viral puede iniciarse en cualquier momento del periodo del
trasplante, pero la mayor incidencia de reactivacion e infeccion ocurre después
de la toma del injerto. Cuando la infeccidon o reactivacion tiene traduccion
clinica, recibe el nombre de enfermedad citomegalica. El riesgo de reactivacion
en pacientes sometidos a alo-TCPH es alrededor de 50 a 80 % en los pacientes
seropositivos para CMV que no reciben tratamiento antiviral profilactico.
Asimismo, el riesgo de infeccion primaria en receptores seronegativos de

donadores seropositivos es de 30 a 40 % aproximadamente. (1%
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El CMV causa mortalidad por dos vias distintas: por los efectos directos del virus,
por ejemplo, la neumonitis y los efectos indirectos que consisten en eventos
clinicos asociados a reactivacion de virus respiratorios y el herpesvirus tipo 6,
ademas del aumento en la incidencia la enfermedad injerto contra huésped (EICH)
aguda y cronica e incremento en la mortalidad por infecciones bacterianas y
micoticas; y lo que es mas importante, un incremento en la mortalidad

relacionada con el trasplante (MRT) y un descenso de la sobrevida global.('

Un aspecto interesante a destacar es que se ha demostrado que la reactivacion
del CMV se asocia con menor incidencia de recaidas en pacientes trasplantados
con trastornos mieloproliferativos, y aunque el mecanismo biologico subyacente
no esta claro, se plantea que las células mieloides pueden servir como reservorio
al CMV, lo que aumenta la inmunogenicidad leucémica y las hace blancos mas
faciles para las células T y las asesinas naturales (NK, siglas en inglés)
antileucémicas (o antivirales) especificas. Otra posibilidad es que la reactivacion
del CMV aumente el efecto injerto contra leucemia por la activacion directa de

las células Ty las NK.(1213)

Reconstituciéon inmune anti-CMV
Después de la infeccion por CMV, el virus se mantiene latente y su reactivacion
es controlada por una fuerte respuesta de las células T CD4+ y CD8+. El sitio de
latencia o persistencia en el ser humano no esta claro y el riesgo de reactivacion
después del trasplante, depende en gran medida de la extension de la

reconstitucion inmune CMV especifica.(141>.16)

La infeccion por el CMV es controlada por los linfocitos citotoxicos T especificos
CD4+y CD8+, junto con la desgranulacién y la produccion de citocinas. Las células
de memoria son las primeras en expandirse después del trasplante y responden
rapidamente a antigenos del CMV previamente encontrados. La mayoria de las
células CMV especificas, exhiben el fenotipo T de memoria y se caracterizan por
la produccion de la proteina inflamatoria macrofagica 1b sola, o en combinacion

con otras citocinas como el interferon gamma (IFNy) y el factor de necrosis
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tumoral alfa (FNTa). También las células tempranas son capaces de producir
interleucina 2 (IL2). El CMV también induce una fuerte respuesta de las células

CD 8+ y la proporcion de estas en circulacion puede llegar del 10 - 40 %.('7

Se ha descrito que los pacientes que tienen mayor cantidad de células CD8+
productoras de (IFNy /IL2), controlan espontaneamente la reactivacion del CMV

y no asi en aquellos que requirieron terapia antiviral.(1819,20.21)

El control del CMV en el TCPH es probablemente el avance mas importante en los
ultimos afos, con un alto impacto en la sobrevida de estos pacientes. Esto es
debido fundamentalmente a los avances en la prevencién por medios diagnoésticos
como la antigenemia y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, siglas en inglés),
desarrollados desde 1988 y la introduccion de medicamentos antivirales como el

ganciclovir y foscarnet. (22,23:24,25,26)

La incidencia de la infeccion y la enfermedad dependen de un nimero de factores
como: tipo de trasplante: (alogénico no relacionado >haploidéntico > alogénico
familiar > autdlogo); estado serolégico del donante y del receptor; nivel de
inmunosupresion; la EICH; edad mayor de 20 afos y el uso de medicamentos como
los esteroides, ruxolitinib y eidelalisib. En el caso de los trasplantes
haploidénticos, se ha reportado un incremento de la reactivacion viral debido al

uso de varios inmunosupresores para evitar la EICH.??

Un receptor de trasplante se describe por la nomenclatura del estado serolégico
del CMV del donante, seguido por el estado serologico del paciente. Por ejemplo,
D+/R-, se refiere a un individuo seronegativo que recibio trasplante de un donante
seropositivo, lo que tiene implicaciones en el resultado del trasplante, siendo el
riesgo de la siguiente forma (D-/R+ > D+/R+ > D+/R- > D-/R-).

En el caso de D-/R+, esta asociado con un mayor riesgo (alto riesgo) de desarrollar
enfermedad por CMV, que cuando es D+/R+ (riesgo intermedio) y la incidencia
aun menor (bajo riesgo) es cuando se presenta D+/R- yD -/R -. En los receptores
positivos (R+) hay un mayor riesgo de infeccion independientemente del estado

serologico del donante. 2829
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Definiciones de la infecciéon y enfermedad por CMV

en pacientes trasplantados

Estas definiciones, inicialmente publicadas en la IV Conferencia Internacional
sobre CMV, Paris, 1993, fueron actualizadas en los afios 1995 y 2002 y aun se

mantienen en proceso de actualizacion. (0,31,32,33)

La enfermedad por CMV puede dividirse en dafo directo de 6rgano o sindrome por
CMV y para eso se necesita una serie de signos y sintomas, ademas de estudios

virales en los tejidos y sangre:

- Viremia: debe contarse con mas de una determinacion de PCR cuantitativa
para CMV con > 500 copias/mL.

- Viremia persistente: persistencia de PCR cuantitativa para CMV > 500
copias/mL, posterior a un tratamiento apropiado por 28 dias.

- Infecciéon por CMV: se define como aislamiento del virus o deteccion de los
antigenos en fluidos o tejidos.

- Replicacién viral: indica evidencia de multiplicacion viral.

- Infeccién primaria: se define como la primera deteccion de infeccion por CMV,
en individuo en el que no hay evidencia de exposicion al virus antes del
trasplante.

- Infeccion recurrente: se define como una nueva infeccion por CMV en paciente
con evidencia previa de infeccion por CMV, en el que no se ha detectado el
virus en un tiempo al menos de 4 semanas durante la vigilancia activa. Puede
resultar de la reactivacion de un virus latente endégeno o reinfeccion
exogena.

- Reinfeccion: se define como la deteccion de una cepa del virus distinta de la
que causo la infeccion inicial.

- Reactivacion: es probable si las dos cepas (la anterior y la actual) son

indistinguibles por los estudios realizados.
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Sindrome por CMV (SCMV)
El SCMV es una definicion de enfermedad que se utiliza fundamentalmente en
trasplantes de organos solidos, pero debe tenerse en cuenta en los TCPH. (34:35,36)
La definicion del probable SCMV, requiere la deteccion de CMV en sangre por
aislamiento viral, cultivo rapido, antigenemia o PCR junto con al menos dos de

los siguientes criterios:

1. Fiebre > 38 °C durante al menos 2 dias.

2. Malestar o decaimiento nuevo o empeoramiento del que habia.

3. Leucopenia o neutropenia en 2 mediciones separadas con 24 horas de diferencia,
definido como un recuento leucocitos (RL) de < 3 500 células/L, si el RL antes del
desarrollo de los sintomas clinicos era > 4 000 células/pL; o una disminucion de RL
> 20 %, si el RL antes del desarrollo de los sintomas fueron < 4 000 células/pL. El
conteo de neutrofilos correspondiente < 1 500 células/pL o una disminucion > 20 %
de este si antes del inicio de los sintomas era < 1 500 células /L.

4. Linfocitos atipicos > 5 %.

Trombocitopenia definida como un recuento de plaquetas de < 100 000
células/pL, si el recuento de plaquetas antes del desarrollo de los sintomas era
> 115 000 células/pL o una disminucion > 20 % si el recuento de plaquetas antes
del desarrollo de sintomas clinicos era < 115 000 células/pL.

6. Elevacion de las amino transferasas hepaticas (alanina amino transferasa

0 aspartato amino transferasa) a 2 veces el limite superior de lo normal.

Métodos para la deteccion de infecciéon por CMV
El diagnostico del CMV se basa en los sintomas y signos de la enfermedad junto
con la deteccion del virus en el 6rgano afectado y en la sangre por métodos

apropiados. (??)

Los diferentes métodos diagnodsticos tienen ventajas y desventajas y deben ser
interpretados en el contexto de la presentacion clinica y otras valoraciones

diagnosticas.37)

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(1):e1279

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Los métodos de amplificacion molecular (PCR), son ahora de eleccion para el
diagnostico de la infeccion por CMV. En el pasado las pruebas serologicas y los

cultivos virales fueron la piedra angular del diagnostico. 38

Serologia
Las pruebas serologicas miden la presencia de anticuerpos (Ac) anti CMV tanto,
IgM como 1gG. Estas pruebas aportan evidencia indirecta de una infeccion previa
o reciente por el virus. La IgM especifica de CMV, se detecta en las primeras dos
semanas después del desarrollo de los sintomas y puede persistir hasta de 4 a 6
meses y puede indicar una infeccion reciente, reactivacion de una infeccion
adquirida en el pasado o falso positivo. Por tanto, la presencia de IgM por si sola
no es diagnostica de infeccion primaria por CMV.® La IgM puede persistir varios
meses después de la infeccion primaria, por lo que su deteccidon no siempre nos

permite saber si es una infeccion previa o actual.

Los Ac 1gG especificos de CMV en ocasiones, no son detectables hasta 2 o 3
semanas después de la aparicion de la clinica y persisten por toda la vida y su

hallazgo indica infeccion pasada.

En resumen, los estudios serologicos no tienen utilidad en el diagndstico de
enfermedad por CMV en pacientes inmunocomprometidos. Se utilizan en el
pretrasplante para establecer el estado serologico que puede predecir el riesgo
de desarrollar enfermedad y como guia para el uso profilactico de la terapia

antiviral.(?

Pruebas moleculares (PCR)
-PCR cualitativa (PCRc). Se basa en la deteccion de ADN viral mediante técnica
de amplificacion y posterior visualizacion. Es una técnica ligeramente subjetiva y

precisa de una carga viral minima para su deteccion.“0

Presenta buena sensibilidad, pero no puede distinguir entre ADN latente y
replicacion viral activa, lo que disminuye asi su especificidad. Tampoco permite

diferenciar un bajo o alto nivel de replicacion viral, lo cual es importante para
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predecir el riesgo de enfermedad por CMV y para monitorizar la respuesta al
tratamiento. Algunos centros utilizan PCR cualitativa y si esta resulta positiva,
realizan la PCR cuantitativa en tiempo real (PCRq). Esta permite cuantificar la
positividad de la muestra en copias de genoma/mL de muestra. La OMS establecid
en el ano 2010 un estandar internacional expresado en unidades internacionales

por mililitro (Ul/mL).“0:47)

Estas técnicas se pueden realizar en muestras de orina, saliva, sangre completa y
plasma. En sangre la técnica es mas sensible y se detecta mejor el ADN y a
menudo, se observan valores mas altos de carga viral, comparado con muestra de

plasma porque detecta virus intracelulares (en leucocitos) y libres. 4243

Estudios recientes demuestran que el limite minimo de cuantificacion en el
plasma, es 137 IU/mL y el maximo 9 100 000 IU/mL. De esta forma los niveles de
ADN entre 0 y 137 IU/mL son solo detectables, pero no cuantificables y la
cuantificacion es solo posible entre 137 y 9 100 000 IU/mL; niveles superiores a 9
100 000 IU/mL son detectables, pero no cuantificables. En los casos asintomaticos

la carga viral detectable es mucho menos que en los casos sintomaticos. “44%)

Pruebas de antigenemia de CMV. pp65.
Detectan el antigeno viral (proteina pp65 de CMV) en leucocitos de sangre
periférica. Esta técnica emplea Ac monoclonales especificos marcados con
fluorescencia. Un resultado positivo se informa como el niUmero de células que
tienen cadenas por total de células contadas. Se obtiene resultado en 24 horas.
Se puede aplicar a pacientes receptores de trasplante donde la antigenemia se

correlaciona bien con la viremia. ¢

Cultivo
Se utiliza cultivo convencional en fibroblastos humanos. El CMV puede ser aislado
de diferentes tipos de muestras como sangre, liquido cefalorraquideo (LCR),
exudado faringeo, lavado broncoalveolar (LBA), orina y muestras de biopsia

tisular. Presenta un crecimiento lento, segin el nivel de virus presente y puede

10
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tardar varias semanas antes de observar los tipicos efectos citopaticos. Es mas

util en el diagnéstico de la enfermedad invasora (muestras de biopsia tisular).

Cultivo “shell vial”. Es un método de cultivo rapido basado en centrifugacion a
baja velocidad y deteccion de antigenos precoces de CMV antes del desarrollo de
los efectos citopaticos caracteristicos en los cultivos tisulares, lo que adelanta el
tiempo de diagndstico. Los resultados estan disponibles en 2-3 dias. La
sensibilidad es menor para las muestras de sangre, comparado con otro tipo de

fluidos organicos, como también ocurre con el cultivo convencional.*”)

Histopatologia
El estudio histologico de las muestras de biopsia tisular es Gtil en el diagndstico
de enfermedad invasora por CMV. El diagnostico se basa en la presencia de
cuerpos de inclusion, tipicas inclusiones basofilicas intranucleares, aunque
también se pueden ver inclusiones citoplasmaticas eosinofilicas. Un aspecto
importante para el diagnostico es la morfologia de una célula infectada, tefida
con May-Grunwald-Giemsa, que muestra alrededor de la célula una inclusion
intranuclear rodeada por un halo y el cuerpo de inclusion yuxtanuclear en el

citoplasma. La lesion nuclear madura alrededor de las 72 horas.

Tratamiento
La incidencia de infeccion por CMV durante el primer aio post-TCPH en pacientes
seropositivos ha disminuido aproximadamente de 30 - 35 % a 8 - 10 % debido a la
mejora en el diagndstico, prevencidon y tratamiento. Ademas, se redujo
significativamente la morbimortalidad provocada, tanto de forma directa, como
indirecta. Sin embargo, en pacientes fuertemente inmunosuprimidos, en
presencia de EICH activa o en tratamiento con esteroides y en casos de
discordancia serologica de alto riesgo (R-/D+), la infecciéon por CMV esta

incrementada y representa un problema.“)

11
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La mortalidad ha disminuido dramaticamente en los ultimos tiempos. En los afos
70y 80, uno de cada cinco pacientes moria debido a la enfermedad por el virus y

en la actualidad es menor al 2 %.(22:49)

El control de este virus, es probablemente el Gnico avance con el mas alto impacto
en la sobrevida del TCPH en los ultimos 25 afos y es fundamentalmente debido al
avance en los métodos diagnosticos tales como el PCR (desarrollado en 1988) y al
desarrollo de antivirales como el ganciclovir en 1989. El desarrollo de ambos,
permitié estrategias preventivas en los afos 90, que cambiaron dramaticamente
la mortalidad por CVM. Sin embargo, en contraste con esto ha habido pocos

avances en la terapia en los Gltimos 15-20 afos.%>"
Existen tres estrategias en el manejo del CMV:

1. La profilaxis con el objetivo de prevenir la infeccion.
2. La terapia adelantada en los pacientes con alto riesgo de infeccion.
3. El tratamiento de la enfermedad establecida para evitar el dano de

organo y la muerte.

La terapia adelantada y las estrategias de tratamiento profilactico para el CMV,
han tenido éxito en la reduccion de la enfermedad. Sin embargo, ambas
estrategias tienen limitaciones clinicas y se basan en la deteccion del ADN viral.
Por esto, la terapia adelantada, esta con frecuencia limitada a la demora del
resultado del estudio viral para comenzar el tratamiento. Ademas, no todos los
organos afectados estan precedidos por el ADN en plasma, como ocurre en la
afectacion pulmonar o intestinal, donde puede haber infeccion local inicialmente

con bajo o ningln nivel de deteccion en sangre.?)

En los trasplantes de o6rganos solidos se emplea como terapia profilactica
ganciclovir y valganciclovir. Sin embargo, la profilaxis antiviral con estos
medicamentos, no esta recomendada en los receptores de TCPH porque los

efectos mielosupresores del tratamiento, pueden retrasar el injerto medular.
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Como profilaxis en la prevencion de la infeccion por CMV, aunque con poca
actividad se utiliza el aciclovir: si el paciente es CMV+, la dosis recomendada es
500 mg/m? cada 8 horas y si es CMV- la dosis es de 250 mg/m? cada 8 horas.
También se recomienda el uso de hemocomponentes CMV - (desde los afos 1980)

y filtros desleucocitarios (desde 1995).

La administracion de alimentos y medicamentos de Estados Unidos (FDA siglas en
inglés) han aprobado cuatro medicamentos antivirales para la profilaxis o
tratamiento del CMV y son: ganciclovir (1989), foscarnet (1991), cidofovir (1996)
y el valganciclovir (2001).

Actualmente y desde 1991, se utiliza la llamada terapia adelantada con
ganciclovir o valganciclovir,®3 aunque debido a la mielotoxicidad de estas drogas,
no se utilizan de forma rutinaria en el periodo de aplasia. La duracion de la
administracion de medicamentos antivirales en estos pacientes esta guiada por
los resultados de la monitorizacion del CMV en sangre o plasma. En la actualidad
casi de forma universal mediante PCR y se sugiere que se realice hasta el dia 100

postrasplante.®4

A pesar de las definiciones expuestas anteriormente para el diagnostico de la
enfermedad en los diferentes 6rganos y tejidos, en la actualidad para la vigilancia
e inicio del tratamiento, se utiliza el estudio una o dos veces por semana de carga
viral en sangre y al incrementarse esta, se inicia el tratamiento antes de que se
manifieste la enfermedad por el virus. Esta en discusion con qué nivel de PCR

comenzar y algunos sugieren con mas de 250U1/mL.®3)

Recientemente se ha sugerido que la terapia adelantada deberia comenzarse con
una viremia tan baja como 135 IU/mL, pero esto puede ser innecesario en casos
que pueden resolver de forma espontanea, aunque el efecto de la terapia
temprana debe balancearse con el riesgo de toxicidad, ya que estudios recientes
sugieren, que un inicio temprano de la terapia adelantada, esta asociado con una

corta duracion de la viremia y una mayor sobrevida. (°:57)
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El medicamento utilizado a nivel mundial, tanto en la profilaxis como en el
tratamiento, es el ganciclovir y se inicia la induccion en una dosis de 5 mg/kg dos
veces al dia en una hora de duracion durante 14 dias y se continla con un
mantenimiento: 5 mg/kg/dia diario por tiempo indefinido segln estudios virales.
Ademas, se puede utilizar inmunoglobulina inespecifica: 500 mg/kg, por via
intravenosa, en dias alternos hasta completar 7 dosis y después continuar semanal
durante 4 semanas, aunque su uso es controvertido.“-%® El ganciclovir debe
suspenderse si hay neutropenia < 1 000/pL dos dias seguidos y reiniciar cuando
los neutrofilos estén >1 000/puL. En casos de neutropenia persistente valorar el

uso de filgrastim.

Ademas de este medicamento, que sigue siendo el mas utilizado, estan
disponibles otras drogas como el foscarnet, maribavir, brincidofovir,

valganciclovir y letermovir.

La incidencia de la resistencia al ganciclovir aumenta con la exposicion a la droga
y puede llegar hasta 40 - 50 % de los pacientes que reciben largas profilaxis o
varios cursos de tratamiento.®® Esta resistencia esta asociada con un peor

resultado del trasplante con riesgo de recurrencia y de alta mortalidad. (¢

La FDA aprobo otras drogas para el tratamiento de esta resistencia como foscarnet
y cidofovir, los que son poco tolerados por el dano renal que ocasionan o la
neutropenia. El maribavir es de uso limitado por la poca penetracion ocular y en
el SNC. (6"

El letermovir, es un antiviral que esta indicado para la profilaxis de la reactivacion
del CMV y de la enfermedad causada por este virus en adultos seropositivos para

el CMV receptores de un TCPH alogénico. ¢

Debido a su Unico mecanismo de accion de inhibicion del complejo viral terminasa
(necesario para la escision y encapsidacion del ADN viral resultante), afecta a la
formacion de unidades de genoma de longitud adecuada e interfiere con la
maduracion del virién y se mantiene activo contra el virus que tienen las

mutaciones UL97 o UL54 y se usa también en el tratamiento de los pacientes que
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son resistentes al ganciclovir o son intolerantes a la terapia tradicional. Este
medicamento se presenta en forma de comprimidos de administracion oral y
viales de solucion para perfusion intravenosa. Ambas presentaciones estan
disponibles en dosis de 240 y 480 mg. La dosis recomendada es 480 mg/dia tanto
por via oral como per~ia intravenosa. En caso de tratamiento concomitante con
ciclosporina se debe reducir la dosis a 240 mg/dia. El tratamiento profilactico se
debe iniciar después del TCPH. Puede iniciarse el mismo dia o hasta 28 dias
después del TCPH. La profilaxis se debe mantener durante 100 dias después del

trasplante. (63:64.65.66)

En el caso del foscarnet, la ventaja que se le atribuye, es que no produce
toxicidad medular, pero su eficacia en la profilaxis no es la esperada y ademas
ocasiona trastornos renales e hidroelectroliticos. Por lo general se utiliza como
alternativa si esta presente la neutropenia o ante la resistencia al ganciclovir
junto con el maribavir.(®7:%8) El maribavir inhibe la cinasa viral UL97 y es activo
contra las cepas resistentes al ganciclovir y presumiblemente dafa la fosforilacion
del ganciclovir y es antagonico a este, por lo que no se deben utilizar en

combinacion. ©?

A pesar de la profilaxis y la terapia antiviral con ganciclovir o valganciclovir y
otras drogas, guiadas por la vigilancia del PCR en tiempo real, para la prevencion
y tratamiento del CMV, estas estrategias pueden llevar a efectos secundarios y a

la resistencia antiviral e incremento de los costos del tratamiento y vigilancia.

Para optimizar la profilaxis y la terapia preventiva, se ha descrito y establecido
la monitorizacion de la respuesta inmune de células T CD8+ especificas para el
CMV, mediante el QuantiFERON- CMV, prueba que cuantifica el IFN-y.79 Una
prueba positiva esta asociada con un pico menor de ADN viral en sangre, lo que
sugiere una recuperacion adecuada de células T especificas contra en CMV y su
mejor control, pero su uso en el postrasplante inmediato no tiene mucha utilidad
clinica y se prefiere para el seguimiento postrasplante durante al menos 100

dias.’"
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A pesar de la terapia adelantada y el tratamiento descrito, la reactivacion viral y
la viremia incontrolada ocurre con frecuencia en pacientes CMV positivos.’?) Para
evitar esto, se trabaja en la estimulacion de la inmunidad antiviral, en el
incremento de células T especificas durante el periodo temprano postrasplante
mediante la vacunacion, lo que puede mejorar el control de la viremia. A pesar
de la inmunosupresion efectiva, el receptor es aun capaz de incrementar su
respuesta adaptativa al CMV, por lo que el objetivo de la vacuna es aumentar la

respuesta temprana en los receptores positivos. (/3,74

La proteina pp65, esta entre los antigenos del CMV que se reconocen con mas
frecuencia en pacientes seropositivos. La reconstitucion de células T citotoxicas
CD8 que actlan sobre la pp65 después del TCPH, se correlaciona con la
disminucion de la frecuencia de la reactivacion del virus y mejora los resultados
en la enfermedad por CMV. CMVPepVax, es una de los pocos candidatos vacunales
para receptores de TCPH seropositivos al CMV. El candidato vacunal, es un péptido
quimérico constituido por el epitope de la proteina pp65 de una célula T CD8+
citotdxica restringida por el HLA-A*02:01. El epitope pp65495-503 contenido en
el candidato vacunal CMVPepVax, se une con elepitope P2 de la toxina tetanica,
lo cual potencia la cooperacion por células T. Esta formulada con el adyuvante
PF03512676 que es agonista de Toll-like receptor 9, que aumenta la inmunidad

celular. @576

En sintesis, la infeccion por CMV es un riesgo latente en el paciente sometido a
TCPH, y no todos presentan el mismo riesgo de infeccion o enfermedad, lo que
depende de varios factores. En la actualidad se cuenta con nuevas formas de
diagnostico, asi como de medicamentos novedosos para prevenirla o combatirla,
pero la mortalidad puede llegar a ser alta, si el paciente no es tratado antes de
que aparezcan los sintomas de la enfermedad, e incluso a pesar del tratamiento,
en ocasiones, no es posible erradicar el virus, lo cual conlleva a complicaciones
importantes y a la muerte. La enfermedad citomegalica continla siendo una
complicacién frecuente en estos pacientes a pesar de las medidas para evitar la

reactivacion del virus.
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