EDITORIAL TECNICO

RIESGO SANITARIO Y ERRORES DE MEDICACION

El elemento desencadenante de cambios profundos o reformas en los sistemas sanitarios son los
desajustes existentes entre las estructuras organizativas de los mismos y las demandas del entorno. El
dibujo esquemdtico de la figura I trata de recoger grdficamente esta idea.

Cuando estos desajustes (Fig. 2) ascienden de categoria, es decir, del «mundo de los proble-
mas» escalan a la agenda piblica, o, lo que es lo mismo, son considerados por organizaciones de
profesionales sanitarios agencias reguladoras, compariias de seguros, industria farmacéutica de fa-
bricacion, comercializacién y de distribucién, asociaciones de consumidores, etc., y reconocidos 'y
ampliados por los medios de comunicacion, e incluso posteriormente llegan al escalon mdximo de la
agenda politica, presionan de tal manera que su abordaje no puede ser obviado por los responsables
politicos que promoverdn las reformas.

De este mismo modo, el enorme coste social y econdmico, de mds de 7.000 millones de dolares,
que soporta anualmente el sistema sanitario de Estados Unidos por causa de los errores médicos re-
lacionados con la medicacion, revelado por el informe: «To err is human: building a safer health sys-
tem», del Institute of Medicine (1) de aquel pats, precisamente en monentos en los que se percibe un
movimiento nacional demandando con mucha fuerza calidad en la atencion sanitaria {2), como reac-
cién a la impuesta asistencia gestionada (managed care), ha presionado suficientemente como para
hacer reaccionar al Capitolio y a la Casa Blanca. Asi, el propio presidente Clinton ha anunciado
planes para elaborar una nueva ley de seguridad del paciente donde se recoja la obligatoriedad de
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Figura 1.—Modelos de adaptacién al cambio y reforma.
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— CMV-positive donor, CMV-positive recipient:
recommended prophylaxis were bases upon
the type of immunosuppressive therapy.

— CMV-negative donor, CMV-negative reci-
pient: no prophylaxis were recommended.
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INTRODUCCION

Uno de los problemas mds importantes que se plan-
tean después del trasplante es la prevencion y el trata-
miento de las infecciones, lo que se ve aumentado con
los potentes tratamientos inmunosupresores que inter-
fieren con los mecanismos de defensa del huésped.

El citomegalovirus (CMV) es el mayor patégeno viral
después de un trasplante renal (1). Las complicaciones de-
bidas al CMYV se manifiestan normalmente de uno a cuatro
meses después del trasplante (1); se estima que el CMV
causa enfermedad sintomdtica en un porcentaje que varia
segun los trabajos desde un 8 (2) a un 35% (3), llegando
hasta el 72% en otras publicaciones (4) v ocasionando la
muerte en el 2% de los pacientes (3). El CMV no sdlo oca-
siona aumento en la morbi y mortalidad, sino que también
se asocia a aumento del rechazo agudo (5) y disfuncion
cronica del injerto (1). La infeccién por CMV se ha esti-
madoe que aumenta el coste del trasplante en 2.5 veces (6).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de la infeccién por CMV son:

— Estado serolégico del donante y del receptor. El
riesgo de padecer infeccién por CMV es mayor en
los trasplantados de érganos sélidos que en otra
poblacién de inmunosuprimidos {por ejemplo, los
pacientes de céncer) debido a que el ¢rgano tras-
plantado (3) y las transfusiones sanguineas (2) son
fuentes de transmision del virus. Se estima que la
recepcién de un drgano seropositivo aumenta cua-
tro veces el riesgo de enfermedad por CMV (7).
Los grupos de riesgo por orden de importancia de-
creciente se pueden ver en la tabla 1 (8).

— Tratamiento inmunosupresor. El uso de anticuer-
pos antilinfociticos —globulina antilinfocitica
(GAL), globulina antitimocitica (GAT) u OKT3
(2, 9-11)— y el tratamiento con micofenolato
mofetil (12, 13) se han asociado con aumento de
la incidencia de infeccién viral por CMV. El tra-
tamiento con OKT3 se ha estimado que duplica
el riesgo de enfermedad por CMV (7).

— Carga viral. La incidencia de infeccién por CMV de-
pende de la carga viral que reciba el paciente. Esto ha-
ce que la profilaxis que sea efectiva en trasplante renal
no sea exprapolable al trasplante de pulmén o gas-
trointestinal, que pueden tener mayor carga viral (2).
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Tabla 1. Grupos de riesgo de infeccion por CMV en orden
decreciente segiin el estado serolégico del donante

CMV CMV Origen .
érgano  receptor del injerto Riesgo
+ - Cadaver Maximo
+ - Donante vivo
+ + Caddver o donante
vivo
- + Cadéaver o donante
vivo
- - Cadaver o donante
vIvo Minimo

INFECCION, SINDROME Y
ENFERMEDAD POR CMYV

Es importante diferenciar entre infeccién, sindrome y
enfermedad por CMV.

La infeccion se ha definido como la presencia de an-
ticuerpos anti-CMV (Ac-CMV) en un paciente previa-
mente seronegativo o la elevacidn de los titulos de Ac-
CMV en cuatro veces los valores previos al trasplante (3).
La infeccidén se puede dividir en primaria y secundaria.
La infeccion primaria se define como la infeccién en un
paciente no infectado previamente, que era seronegati-
vo antes del trasplante y que en la mayorfa de los casos
se infecta a través del injerto (R—/D+). La infeccicn se-
cundaria se caracteriza por una elevacién de los titulos
de Ac-CMV o por aislamiento del virus en pacientes
que eran seropositivos. En estos casos es frecuente que
el virus se reactive por los tratamientos inmunosupreso-
res (R+/D-), pero el paciente también se puede reinfec-
tar por virus del injerto (R+/D+) (3).

La infeccién por CMV clinicamente importante se da
con mds frecuencia y mayor severidad en pacientes con
infeccién primaria que con reactivacién o superinfec-
cién (13, 14).

Actualmente se dispone de dos test para la deteccidn
rapida de 1a infeccién citomegdlica. Se basan en la detec-
cion de antigenos precoces del virus en leucocitos perifé-
ricos con anticuerpos monoclonales (un resultado positi-
vo se define como antigenemia), y mas precisamente por
la deteccién de fragmentos del DNA virico mediante
PCR (polymerase chain reaction). Ademds, la infeccién
puede demostrarse usando tambi€n anticuerpos monoclo-
nales contra antigenos precoces del CMV para marcar
células infectadas cultivadas en shell-vial (15). De las
tres técnicas, son la antigenemia y el shell vial las que
muestran una mejor correlacién entre el valor predictivo
positivo de enfermedad y la sensibilidad de la técnica y
son actualmente las mas generalizadas en la clinica.

En el sindrome la infeccién se acompafia de un cuadro
autolimitado, manifestado por fiebre prolongada, leucope-
nia o trombocitopenia de origen desconecido, y algin gra-
do de disfuncién del érgano trasplantado y del higado (3).
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Los pacientes pueden desarrollar enfermedad
por CMYV; en este caso, ademas del cuadro descrito co-
mo sindrome, se presenta neumonia, gastritis, hepatitis,
supresion médula Gsea, retinitis u otras enfermedades
de 6rganos especificos. Las manifestaciones clinicas
son fiebre, malestar, cansancio, anorexia, mialgia y ar-
tralgia. En la analitica se presenta leucopenia, tromboci-
topenia, linfocitosis atipica y alteracion de las transami-
nasas. Los érganos mds afectados en trasplantes de ri-
fién son el respiratorio y el gastrointestinal (3); la
gastritis es la mds frecuente, y la retinitis y neumonia
son menos frecuentes (3).

Un problema al revisar la literatura es que los térmi-
nos sindrome, infeccion y enfermedad por CMV se uti-
lizan indistintamente, o su criterio varia de unos estu-
dios a otros.

PROFILAXIS UNIVERSAL, DIRIGIDA
O TRATAMIENTO PRECOZ

La prevencién de la infeccién y/o enfermedad por
CMV en el trasplante renal se puede plantear mediante
tres estrategias diferentes (16):

— Profilaxis universal a todos los pacientes tras-
plantados.

— Profilaxis dirigida a los pacientes de alto riesgo.

— Tratamiento precoz: el tratamiento se inicia cuan-
do se detecta infecciéon por CMV aunque perma-
nezca asintomdtica.

Profilaxis universal y dirigida

Implica la realizacién de un tratamiento profilictico a
todos los pacientes trasplantados. En la profilaxis diri-
gida, a diferencia de la profilaxis universal, sélo reciben
tratamiento profildctico el grupo de pacientes de mayor
riesgo; éste implica menor coste, menos efectos secun-
darios atribuidos a la medicacién y menor riesgo de re-
sistencias, pero requiere seleccionar bien los pacientes
de riesgo (17). La consideracién de paciente de riesgo
debe tener en cuenta la serologia del ¢rgano trasplanta-
do, la del paciente y el tratamiento inmunosupresor uti-
lizado de induccién o en el rechazo (regimenes que in-
cluyan globulinas antilinfociticas u OKT3) (7).

Independientemente de la poblacién a la que se diri-
ja, la profilaxis puede ser corta (dos-tres semanas des-
pués del trasplante) o larga (que se mantiene durante
tres meses 0 mas).

Un metaandlisis mostré que la profilaxis con aciclovir
o ganciclovir en el trasplante de érganos sélidos dismi-
nuia la enfermedad CMV (RR: 0,5; Cl 95%: 0.,40-0,62;
p <0,001) y la infeccién CMV (RR: 0,74; C195%: 0,62-
0,88; p < 0,001), aunque no mostré diferencias en la pér-
dida det injerto ni en el rechazo agudo o en la mortali-
dad. Este metaandlisis muestra que la profilaxis universal
con farmacos antiviridsicos es eficaz, pero es necesario
compararla con el tratamiento precoz (18).
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Tratamiento precoz

Supone la administracién de farmacos antivirales a un
subgrupo de pacientes antes de que aparezca la enferme-
dad. El proceso depende de datos analiticos o clinicos
que identifiquen un subgrupo de individuos con gran
riesgo de enfermedad en el momento en el que el trata-
miento antiviral tiene una eficacia médxima para impedir
que la enfermedad progrese. El tratamiento después de la
deteccién de CMV en un lugar periférico como la orina o
la saliva se denomina supresion y si se administra después
de la deteccién de viremia se denomina preemptive (19).

Actualmente, el debate de cuando hacer profilaxis o
tratamiento precoz estd abierto. Gran parte del proble-
ma radica en los costes, ya que Medicare en EE. UU.
no costea la profilaxis en este GRD, aunque si costea el
tratamiento (7). Aunque, en principio, la terapia precoz
es preferible a la profilaxis universal, no se puede con-
siderar de forma absoluta, dadas las limitaciones de los
marcadores de laboratorio y la de los tratamientos pro-
filacticos de CMV (17).

Para realizar una profilaxis coste-efectiva hay que
cuantificar el problema. La tasa de infecciones en los
pacientes que no reciben tratamiento antilinfocitario es
baja, excepto en el grupo D+/R—, por lo que no estaria
justificado utilizar profilaxis en todos los grupos, pero si
en los pacientes D+/R— (20), asi como en los que reci-
ben terapia antilinfocitaria o micofenolato mofetit (20).

ESTRATEGIAS PARA LA PROFILAXIS

Hay tres tipos de medidas profilacticas para prevenir
la infeccién y enfermedad por CMV en los pacientes
trasplantados (2). Estas medidas no son excluyentes en-
tre si y deben utilizarse de forma combinada (7):

Disminucién del riesgo de adquisicién
o reactivacion del virus

Mediante el manejo del estado serolégico del paciente,
del organo trasplantado v de las trasfusiones de sangre uti-
lizando donantes y productos sanguineos seronegativos.
Esta medida reduce el riesgo de infeccion, pero es muy di-
ficil o imposible por la escasez de donantes. Actualmente
se manejan el filtrado de hemoderivados o la utilizacién de
sangre pobre en leucocitos (leukocyte-poor blood).

Induccién de proteccién inmunolégica

— Vacunacion de los pacientes seronegativos. A me-
diados de los anos setenta se ensayé una vacuna
de virus atenuados en pacientes trasplantados de
rifion. En dos estudios se observé que no dismi-
nuia la incidencia de infeccién por CMV, pero si
la gravedad y los sintomas en el grupo D+/R—; se va-
loré como medida a afiadir a otras terapias (2. 21).



O. Delgado et al. - La enfermedad por citomegalovirus en el trasplante rena: 299

— Inmunoprofilaxis pasiva. Se han utilizado inmunoglo-
bulinas intravenosas inespecificas (IGIV) e inmuno-
globulinas hiperinmunes anti-CMV (IG-CMV). Los
ensayos clinicos realizados con estas inmunoglobu-
linas han mostrado disminuir la incidencia de en-
fermedad por CMV, pero no en todos los casos (2).
La FDA tiene aprobados ambos compuestos para la
profilaxis de CMYV en pacientes de trasplante renal.

Inmunoglobulinas intravenosas (I1GIV)

Las IGIV son hemoderivados que contienen anticuer-
pos (Ac) naturales contra CMV. Los trabajos iniciales
con estos preparados se realizaron en trasplantes de mé-
dula 6sea (TMO) y después en trasplantes de rifién.

Steinmuller valor6 la eficacia de las 1GIV frente a un
grupo sin tratamiento en pacientes con riesgo de infec-
cién primaria (D+/R—) mostrando una disminucién sig-
nificativa del sindrome CMV en el grupo de tratamiento
(p < 0,02) (3), pero en otro estudio similar no se pudie-
ron encontrar diferencias significativas (22). Posterior-
mente se publicé un ensayo de IGIV compardndolas con
un grupo sin tratamiento en la prevencidn secundaria de
infeccién CMV, mostrando una disminucién de la enfer-
medad CMV de forma significativa en el grupo tratado
(p =0,02), pero no en et sindrome (p = ,13) (23).

Conti public6 en 1994 un ensayo de IGIV versus
ganciclovir compardndolo con un control histérico sin
tratamiento, observando que no hay diferencia en el sin-
drome CMYV, pero si en la enfermedad CMV (4 vs 26%,
p < 0,05), y mejor supervivencia del injerto a un aio
(p < 0,05) en los grupos de tratamiento {14).

Después de analizar estos estudios aleatorizados se
ve una tendencia hacia el efecto protector de la IGIV en
la patologia CMV, aunque no de forma uniforme en to-
dos los trabajos publicados.

Inmunoglobulinas anticitomegalovirus (1G CMV)

Las inmunoglobulinas hiperinmunes anti-CMV se
obtiene seleccionando un 5-10% de los donantes con ti-
tulos altos de Ac-CMYV, consiguiendo inmunoglobuli-
nas con titulos anti-CMYV de cuatro a ocho veces mds
altos que en las inmunoglobulinas no seleccionadas (2).

Las ventajas tedricas de las IG-CMYV derivarfan de
que se requieren voldmenes menores para conseguir los
mismos titulos de Ac-CMYV, lo que supondria menor so-
brecarga proteica, que es una ventaja en los pacientes
con insuficiencia renal (3).

Se han realizado varios estudios no comparativos de
IG-CMV en pacientes de trasplante renal. Wemer no
mostré beneficio significativo a favor de la utilizacién
de IG-CMV (24). En el ensayo de Snydman (25) se obser-
v6 una marcada reduccién del sindrome CMV (p < 0,01) y
una continuacién de este estudio publicado en 1991 (26)
compara el grupo de tratamiento con IG-CMV con el
grupo control del ensayo anterior; muestra también una
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disminucién en el sindrome CMV (p = 0,03). Se pre-
sentaron efectos secundarios relacionados con la infu-
sién de IG-CMV.

Se han realizado dos ensayos clinicos de IVIG vs
IG-CMV. En el primero la incidencia de sindrome CMV
fue superior en el grupo IGIV (p no se describe) (3) y en
el segundo la incidencia de infeccién CMV fue superior
en el grupo IG-CMV {p no publicada) (27).

Por la comparacién de los resultados de los estudios rea-
lizados con IG-CMV vs placebo y de los del IGIV vs place-
bo parecen indicar que la IG-CMYV es superior a la [GIV.
Pero los resultados son dificiles de interpretar ya que exis-
ten diferencias importantes en los resultados de los grupos
control en cada estudio. A pesar de esta falta de datos deter-
minados autores consideran justificada la utilizacion de
IG-CMV en pacientes de trasplante renal, considerando es-
te tratamiento coste-efectivo en los pacientes D+/R— (2).

Utilizacion de farmacos antivirales
Aciclovir oral

El aciclovir inhibe la sintesis de DNA, reduciendo la
proliferacién viral. El enzima viral timidin kinasa con-
vierte el aciclovir en la forma activa de monofosfato, que
posteriormente pasa a trifosfato. El aciclovir trifosfato in-
hibe la DNA polimerasa, pero el CMV no tiene timidin
kinasa, por lo que el aciclovir no se activa y no esta reco-
mendado en el tratamiento de la infeccién por CMV y
s6lo en altas dosis puede tener efecto. El aciclovir se ha
utilizado a dosis bajas y altas (200-3.200 mg/dia) para la
profilaxis de la infeccion por CMV (28, 29).

La utilizacién del aciclovir para la profilaxis de la in-
feccién por CMV en trasplante renal se debe a un traba-
jo publicado en 1989 y que sigue siendo el trabajo mas
importante en este sentido. Se estudiaron 104 pacientes
en un ensayo doble ciego frente a placebo en el que se
observo una disminucién de infeccién CMV (31 vs
61%, p < 0,01), del sindrome (7.5 vs 29%, p < 0,002} y
de 1a enfermedad (2-17%, p < 0,017) en el grupo trata-
do con aciclovir a dosis altas. aunque no se observaron
diferencias en cuanto al rechazo de injerto, funcién del
4rgano, mortalidad o efectos secundarios (3).

El aciclovir también ha demostrado retrasar la apari-
ci6n de la enfermedad, lo que es importante, ya que la
inmunosupresién tiene un maximo inmediatamente des-
pués del trasplante (7).

Posteriormente de han publicado datos sobre la falta de
eficacia del aciclovir en pacientes de alto riesgo (29, 30).
Bertoni utiliza profilaxis con aciclovir oral a altas dosis y
no encuentra enfermedad en los pacientes de riesgo bajo,
pero observa una gran incidencia de infeccién por CMV
en los pacientes de alto riesgo (77,7%), considerando co-
mo paciente de alto riesgo los receptores CMV negativos
que reciben un 6rgano de caddver positivo o los pacientes
que reciben globulinas antitimociticas como tratamiento
del rechazo. Este autor concluye que el aciclovir a dosis
altas es poco eficaz en los pacientes de alto riesgo (30).
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Hay autores que contindan utilizando aciclovir a do-
sis altas 3.200 mg/dia X tres meses a pesar del trata-
miento inmunosupresor con globulina antilinfocitica y
micofenolato mofetil (28, 31).

El aciclovir puede estar indicado en pacientes que no
sean de alto riesgo, pero, ;estd indicado en estos pa-
cientes hacer profilaxis?

Ganciclovir intravenoso

El ganciclovir requiere 1a fosforilacién hasta el compues-
to trifosfato para tener actividad antiviral. Esta molécula ac-
tia compitiendo con la deoxiguanosina trifosfato (DGTP),
que es un sustrato de la DNA polimerasa; la reduccién en
la incorporacién de DGTP, paralelamente a la incorpora-
cién del ganciclovir trifosfato, enlentece o paraliza la exten-
sién de DNA, inhibiendo la replicacién viral (16).

Aunque el ganciclovir es el farmaco de primera elec-
cién en el tratamiento de la enfermedad por CMV (16),
los resultados como farmaco profilictico via intravenosa
en la prevencién de la infeccién por CMV en trasplante
renal no han sido concluyentes (7), considerandose de
poca utilidad (2). Algunos estudios no han mostrado di-
ferencia respecto al control, aunque la enfermedad CMV
se manifiesta de forma mas leve y se presenta mas tarde;
otros estudios han tenido resultados mas alentadores.

Conti en 1997 estudié 150 pacientes transplantados de
rifidn entre marzo de 1990 y abril de 1995 tratados con
ganciclovir i.v. los dias del uno al veintiuno después del
trasplante con dosis ajustada para la funcién renal. Se
demostré disminucién significativa del sindrome y de la
enfermedad invasiva por CMV (pneumonitis, hepatitis,
enteritis, SNC) (32).

El mismo autor publicé en 1998 un trabajo realizado
en 55 pacientes de trasplante renal (entre enero de 1994
y diciembre de 1995) que recibieron ganciclovir i.v. 5 mg/kg
durante veintiin dias después del trasplante, seguido
de nueve semanas de tratamiento oral. Se comparé la
eficacia del grupo tratado con micofenolato mofetil y
el que no. Los resultados fueron: el sindrome por CMV
fue significativamente superior en el grupo de alto ries-
g0 (53%) comparado con el de no alto riesgo que no
fue tratado con micofenolato mofetil (10%), p < 0,01.
La enfermedad por CMV fue 12% en el grupo de alto
riesgo v O en el otro. Este estudio concluye que el tra-
tamiento con ganciclovir es significativamente menos
eficaz en el grupo de pacientes de alto riesgo, lo que
hace necesarias otras medidas en este tipo de pacientes,
como, por ejemplo, la utilizacién de IG (13).

Guanciclovir oral

Desde la aprobacidn por la FDA del ganciclovir oral
para el tratamiento de mantenimiento de la retinitis por
CMYV en pacientes HIV se propuso su posible uso para
disminuir la infeccién por CMV en pacientes trasplan-
tados, con la ventaja de su comoda administracion, que
permitirfa una administracién mds prolongada.
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Aunque los niveles séricos obtenidos con la via oral
son menores a los conseguidos con la via parenteral,
pueden ser suficientes para inhibir la replicacion viral
después del trasplante. La biodisponibilidad del ganci-
clovir oral se ha estudiado en cuatro pacientes de tras-
plante renal y se ha estimado en el 8,4% de la dosis ad-
ministrada (16).

En primer lugar el ganciclovir oral mostré su eficacia
en la reduccién de la infeccién por CMV en el trasplan-
te hepatico (4). estudidndose posteriormente en el tras-
plante renal.

La eficacia del ganciclovir oral en la prevencién de la
infeccién por CMV en pacientes de trasplante renal fue
demostrada por Ashan es un estudio aleatorizado no cie-
g0 en 44 pacientes en el que se compard ganciclovir oral
750 mg dos veces al dia durante doce semanas frente a
un grupo sin tratamiento. El tratamiento inmunosupresor
incluia OKT3, ciclosporina, azatioprina y prednisona.
Los resultados mostraron una disminucién de la infec-
cién CMV (p < 0,03) en el grupo tratado (33). Posterior-
mente, el autor retine 51 pacientes de riesgo, de los cua-
les 16 no reciben profilaxis, 15 ganciclovir oral 750 mg
dos veces al dia y 20 ganciclovir oral 500 mg dos veces
al dia (33) (este trabajo incluye pacientes ya estudiados
en el estudio de Ahsan 97), mostrindose que la dosis
menor de ganciclovir reduce de forma eficaz la infec-
cién por CMV.

Otro ensayo clinico estudié de forma no ciega dos ra-
mas de profilaxis en pacientes de trasplante renal (34). Las
pautas fueron ganciclovir oral 1.000 mg tres veces al
dia o aciclovir 200 mg via oral dos veces al dia, ambas
pautas durante doce semanas, con un tratamiento inmu-
nosupresor con GAT, azatioprina, prednisona y ciclos-
porina (el micolenolato mofetil sustituyé a azatioprina
en los pacientes de alto riesgo). Este estudio mostrd
que la profilaxis con ganciclovir oral es segura y previe-
ne la enfermedad por CMV totalmente durante la admi-
nistracién del farmaco {p < 0,0001), reduce la inciden-
cia de enfermedad después de la profilaxis (p = 0,026) y
retrasa su aparicién (p < 0,0001). Estos efectos se ve si
el donante es seropositivo, pero no si es seronegativo
(aunque el nimero de casos fue muy pequefio).

Somerville realizé un estudio de cohortes consecuti-
vo de pacientes con trasplante de rifidn-péancreas y péan-
creas comparando ganciclovir i.v. 5 mg/kg seguido de
aciclovir oral frente a ganciclovir i.v. 5 mg/kg seguido
de ganciclovir oral. Se presenté enfermedad por CMV
en el 59% de los pacientes en el grupo de aciclovir y el
13% en el de ganciclovir (p < 0,01). La proteccién es
mejor con ganciclovir oral (35).

EL PROBLEMA DE LAS RESISTENCIAS

Debido a la ficil administracién y al perfil de toxici-
dad relativamente benigno se estd extendiendo la utili-
zacién de ganciclovir oral en los pacientes trasplanta-
dos, y un problema asociado a este uso es la aparicién
de resistencias (36).
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Tabla 2. Coste aproximado de las pautas profilicticas para la prevencion de CMY en el trasplante renal

Farmaco Pauta Coste{tratamiento

AGIClOVIT .............. 800 mg v.0. antes del trasplante y 24 h después, seguido de 800 mg qid 146.496 pesctas
(3.200 mg/dia) x 12 semanas.

CM-VIG ... 150 mg/kg i.v. a las 72 h del trasplante, seguido de 100 mg/kg 2 y 4 semanas 619.542 pesetas
después y 50 mg/kg a las 6, 8, 12 y 16 semanas después del tratamiento.

IGIV ., 500 mg/kg i.v. en el momento del trasplante, a las semanas 2 y 4. seguido por 452 .880-497.400 pesetas
250 mg/kg en las semanas 6 y 8.

Ganciclovir oral .... 3.000 mg/dia x 12 semanas. 559.652 peseras

Un inconveniente del ganciclovir es que es el trata-
miento de eleccién para la enfermedad por CMV y
siempre plantea dudas el utilizar el mismo farmaco para
la prevencion y el tratamiento (18).

No se dispone de datos de la incidencia de resistencia
a ganciclovir después de la profilaxis de]l CMV en pa-
cientes trasplantados. Se han aislado un niimero peque-
fio de cepas de CMV resistentes a ganciclovir después
de trasplantes de pulmon, higado y médula 6sea y se ha
asociado a fracaso lerapéutico en dos pacientes (16). En
base a los datos de resistencias publicados después de la
utilizacion de ganciclovir oral en pacientes de SIDA se
puede estimar que las resistencias después de tres me-
ses postrasplante son posibles, pero no frecuentes (16).

Valaciclovir

Recientemente se ha publicado un estudio comparan-
do valaciclovir 2 g cuatro veces al dia y placebo en 208 pa-
cientes CMV- de donante CMV+ (R—/D+) y 408 pa-
cientes CMV~y donante + 0 — (R+/Dz) durante noven-
ta dias después del trasplante. Valaciclovir mostré una
reduccién significativa de enfermedad por CMYV, infec-
cién por CMV, rechazo del injerto (37).

Otros farmacos

Otros farmacos utilizados en la profilaxis de CMV en
otros tipos de trasplantes son foscarnet, Ac. monoclona-
les, células especificas citotéxicas T y vacuna CMV. El
valor de estos compuestos no se ha establecido en el
trasplante de rifién (3).

Tratamiento combinado de farmacos

Hay varios trabajos publicados con tratamientos
combinados de farmacos en el trasplante renal: bajas
dosis de aciclovir + IG-CMYV, aciclovir o ganciclovir +
IGIV. Los datos son limitados, pero parecen obtenerse
algunas ventajas con el tratamiento combinado y se uti-
liza por algunos autores (7, 17, 38). Los tratamientos
combinados tienen ventajas sobre la monoterapia y hay
alguna evidencia de que son sinérgicos (17). Wright uti-
liza aciclovir altas dosis mas I[G-CMYV en los pacientes
de alto riesgo (28).
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VALORACION ECONOMICA

El coste aproximado de los tratamientos profildcticos
de CMV se puede ver en la tabla 2. Hay que tener en
cuenta que ningin régimen ha mostrado ser mas eficaz
comparado con los demds, pero también que el coste de
adquisicién es una pequeiia parte del coste global.

GUIA PARA LA PROFILAXIS DE LA INFECCION
POR CMV EN TRASPLANTE RENAL (39, 40)

En base a la evidencia disponible se han publicado
algunas guias para la profilaxis de la infeccién por
CMV en el trasplante renal. Actualmente ganciclovir es
el farmaco considerado de eleccién para la profilaxis,
pudiéndose iniciar via parenteral a dosis de 5 mg/kg en
dos dosis divididas (en funcién renal normal) durante
tres semanas, pasando posteriormente 2 la via oral con do-
sis de 1.000 mg tres veces al dfa durante doce semanas.

La conveniencia de profilaxis segin el estado serolgi-
co del donante y receptor se puede resumir en la tabla 3.

Donante CMV+ y receptor CMV- (D+/R-):
profilaxis recomendada

Riesgo de infeccién primaria: del 70-90%; de enfer-
medad: del 50-80%.

Se recomienda hacer profilaxis sea cual sea la pauta
inmunosupresora. El grado de evidencia es diferente se-

Tabla 3. Guia para la profilaxis en pacientes con trasplante
de riiién segin el estado seroldgico del donante y receptor

. . Grado

D R Inmunosupresion Proﬁlagls evidencia
+ - Sueros antilinfocitarios Si A
Convencional Si B

—  + Sueros antilinfocitarios Si A
Convencional No C

+ + Sueros antilinfocitarios Si A
Convencional No C

— —  Sueros antilinfocitarios No D/E
Convencional No D/E
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gun la pauta inmunosupresora que se utilize; si se hace
con sueros antilinfociticos —gammaglobilina antilinfo-
citica (GAL), gammaglobolina antitimocitica (GAT),
muromonab OKT3)— es grado A y si la inmunosupre-
sién es convencional es grado B.

Donante CMV+ y receptor CMV- (D-/R+): depende

Riesgo reactivaciéon CMV latente por el tratamiento
inmunosupresor. Riesgo de infeccién y/o enfermedad
20% (no tratados con OKT3).

La recomendacion de profilaxis es distinta segiin la
pauta inmunosupresora:

— Si se utilizan sueros antilinfocitarios se recomien-
da la profilaxis (grado A).

— §i se realiza inmunosupresién convencional (sin
sueros antilinfocitarios) no se realizara profilaxis
(grado C). Algunos autores realizan profilaxis
con este grado de evidencia.

Donante CMV+ y receptor CMV+ (D+/R+): depende

Riesgo de reactivacion y superinfeccion.
La recomendacién de profilaxis es distinta segiin la
pauta inmunosupresora.

— Si se utilizan sueros antilinfocitarios se recomien-
da la profilaxis (grado A)

— Si se realiza inmunosupresién convencional (sin
sueros antilinfocitarios) no se realizara profilaxis
(grado C). Algunos autores realizan profilaxis
con este grado de evidencia.

Donante CMV-y receptor CMV- (D-/R-):
no hacer profilaxis

Dada la baja prevalencia de infeccién no estd reco-
mendada la profilaxis sea cual sea el tratamiento inmu-
nosupresor (grado D/E).

Asf, la profilaxis estd indicada siempre que se utili-
zen sueros antilinfociticos (excepto si D-/R-), y sélo si
es D+/R~ con inmunosupresiéon convencional.

Tabla 4. Grados de evidencia clinica

Grado A ... Intervencion recomendada en base a evi-
dencia de alta calidad.

Grado B ........ Intervencién recomendada en base a evi-
dencia moderada.

Grado C ........ No se recomienda porque la evidencia in-

suficiente o dudosa.

Grado D ........ Intervencitn no aconsejada en base a evi-
dencia moderada.
Grado E ........ Intervencién no aconsejada en base a evi-

dencia de alta calidad.
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En el protocolo se han utilizado los criterios de grado
de evidencia indicados en la tabla 4.
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