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RESUMEN

En la actualidad se emplean dos estrategias terapéuticas
para prevenir el desarrollo de enfermedad organica por el CMV
en el paciente trasplantado, la profilaxis universal y el trata-
miento anticipado. Ambas son potencialmente optimizables. La
primera, identificando con precision a los pacientes con maxi-
mo riesgo de viremia con objeto de tratarlos selectivamente
(profilaxis dirigida). En este sentido disponemos de marcadores
genotipicos, biologicos en inmunoldgicos que podrian permi-
tirlo. La segunda, a través de la monitorizacion conjunta de la
carga viral del CMV en plasma y del nivel de LT CD8+ y CD4+
productores de IFN-g especificos frente al CMV.
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Optimization strategies in management of
CMYV infection in transplant patients

ABSTRACT

Currently, two therapeutic strategies are applied for pre-
venting the development of CMV end-organ disease in trans-
plant recipients: universal prophylaxis and preemptive anti-
viral therapy. Both are potentially optimable. As for the for-
mer strategy, precisely identifying patients at greatest risk of
viremia would allow for a targeted prophylaxis. In this sense
several genotypic, immunological and biological markers have
been described that could be ancillary to that purpose. As for
the latter strategy, combined monitoring of plasma CMV DNA
load and peripheral levels of CMV-specific CD8 + and CD4 +
IFN-y producing T cells would permit a more rationale use of
antivirals, thus avoiding overtreatment and derived toxicity.
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Citomegalovirus (CMV) es causa frecuente de morbididad
y mortalidad en el receptor alogénico de precursores hemato-
poyéticos (TPH) o de 6rgano solido (TOS). CMV puede ocasionar
enfermedad organica o tisular (neumonia intersticial o enfer-
medad gastrointestinal con mayor frecuencia) en virtud de su
“citopatogenicidad”, y podria incrementar el riesgo de “supe-
rinfeccion” bacteriana y fungica, enfermedad injerto contra
huésped y rechazo del 6rgano trasplantado (efectos indirectos)
en relacion con su capacidad inmunosupresora y pro-inflama-
toria'. En la actualidad se emplean dos estrategias terapéuti-
cas para prevenir el desarrollo de enfermedad organica en el
paciente trasplantado: (i) la profilaxis universal con valganci-
clovir, en la que el agente antiviral se administra a todos los
pacientes tras el trasplante. En el marco del TOS esta estrategia
se aplica a pacientes de alto riesgo, tales como los receptores
CMV seronegativos de 6rganos de donantes CM seropositivos,
receptores de trasplante pulmonar o intestinal, o receptores
CMV seropositivos sometidos a tratamiento inmunosupresor
con agentes "deplecionantes” de linfocitos T; (i) tratamiento
antiviral anticipado, en el que al antiviral se administra tnica-
mente a los pacientes que alcanzan un determinado nivel de
viremia. Esta estrategia se emplea universalmente en el marco
del TPH y s6lo en pacientes CMV seropositivos de riesgo inter-
medio/bajo en el contexto del TOS. Ambas estrategias se han
mostrado eficaces en la prevencion de la enfermedad orga-
nica*“. La mayoria de centros emplean la estrategia del tra-
tamiento antiviral anticipado guiado por PCR en tiempo real
(monitorizacion virologica); tipicamente, se trata a los pacien-
tes con niveles de CMV DNAemia > 1.000-10.000 copias/ml en
sangre completa, o 100 a 1.000 copias/ml en el plasma y se
interrumpe el tratamiento tras la 'negativizacion' de la carga
viral. Ambas estrategias conducen a sobretratamiento y toxi-
cidad excesiva y son por tanto manifiestamente mejorables. El
advenimiento de nuevos farmacos (letermovir, maribavir) con
una excelente actividad intrinseca frente al CMV y un mejor
perfil de toxicidad en relacion con valganciclovir y foscarnet
ha propiciado un resurgimiento del interés en la estrategia de
profilaxis antiviral en el marco del TPH y del TOS (en pacien-
tes de bajo riesgo). El uso selectivo de la profilaxis en aquellos
pacientes con riego real de morbididad por el CMV (“profilaxis
dirigida") podria limitar la morbididad por toxicidad y efectos
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indirectos sin comprometer la reconstitucion de la respuesta
inmunitaria T frente al CMV. Para ello, seria necesario disponer
de marcadores que permitieran estratificar a los pacientes de
acuerdo con el riesgo de desarrollo de infeccion activa sistémi-
ca con un alto valor predictivo positivo. En ese sentido, existen
marcadores genotipicos, bioldgicos e inmunoldgicos que nos
permiten determinar el riesgo de desarrollo de viremia tanto
en el TPH cuanto en el TOS®. En cuanto a los genotipicos, se ha
observado una relacion directa entre la presencia de determi-
nados polimorfismos en genes implicados en la respuesta in-
munitaria innata y adaptativa frente al CMV tales como CCR5,
TLR2, TLRY, DC-SIGN, IL28B v el riesgo de viremia por el CMV®7.

La reactivacion de la infeccion cronica persistente por el
CMV es un fenomeno estocastico; no obstante, ésta es espe-
cialmente probable en ambientes "pro-inflamatorios". La infla-
macion sistémica es inherente al uso de regimenes de acon-
dicionamiento y al estimulo alogénico que induce el injerto.
Andlogamente, las infecciones bacterianas y fungicas que ocu-
rren precozmente después del trasplante generan inflamacion,
y, en consecuencia, podrian ser un factor desencadenante de
la infeccion activa por el CMV. Parece plausible que el riesgo
de reactivacion viral en los tejidos, y secundariamente el de
la aparicion de una infeccion sistémica, dependa directamente
del nivel inflamatorio neto en el pos-trasplante inmediato. En
ese contexto, datos preliminares de nuestro grupo indican que
el andlisis sistemdtico y prospectivo del perfil metabolomico
plasmdtico en los primeros 30 dias postrasplante permite in-
ferir el riesgo de ocurrencia de viremia con un valor predictivo
cercano al 75%, al menos en el marco del alo-TPH de donan-
te emparentado y HLA-compatible. En efecto, la evaluacion
de espectros metabolomicos plasmaticos obtenidos mediante
resonancia magnética nuclear (RMN) y posterior andlisis de
componentes principales nos permitié determinar que la con-
sideracion conjunta de los niveles de glutation total (antioxi-
dante), colina total, metilaminas y lactatos, estos dos ultimos
relacionados con el metabolismo bacteriano, permite predecir
con una precision razonable el desarrollo de viremia.

El control de la infeccion por el CMV es un proceso com-
plejo en el que intervienen, de forma coordinada y conjunta,
la inmunidad innata y adaptativa. Existen multiples evidencias,
sin embargo, que prueban que la respuesta inmunitaria T es
esencial en el control de la infeccion primaria y recurrente
por el CMVH. En este sentido, La cuantificacion de linfocitos T
CD8+/CD4+ que producen IFN-y tras la estimulacion antigé-
nica con el CMV, mediante citometria de flujo, ELISPOT o me-
diante el método Quantiferon CMV permite predecir el riesgo
de viremia tanto en el marco del TPH cuanto del TOS. Incluso
se han establecido niveles umbral de distintas especificidades
funcionales de linfocitos T que confieren proteccion frente al
CMVB-10,

Por otra parte, las estrategias de tratamiento antiviral
anticipado son también potencialmente optimizables. En este
sentido la monitorizacion virologica e inmunologica conjunta
de la infeccion por el CMV podria permitir individualizar y op-
timizar los tratamientos antivirales en los pacientes trasplan-
tados.
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