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El Dia Internacional del Trasplante de Orga-
nos y Tejidos constituye una oportunidad
para reflexionar no solo sobre la donacién
y la técnica quirdrgica, sino también sobre
la calidad del seguimiento clinico que sos-
tiene la supervivencia del injerto a largo
plazo. En trasplante hepéatico, la excelencia
asistencial se consolida en la capacidad de
optimizar estrategias preventivas, auditar
resultados y ajustar decisiones terapéuti-
cas sobre |la base de evidencia objetiva.

El citomegalovirus (CMV) contintia siendo
la infeccién viral de mayor impacto durante
el primer afio postrasplante. Su relevancia
excede la enfermedad clinica manifiesta
-sindrome viral o compromiso tisular- e
incluye efectos indirectos como mayor
riesgo de rechazo, disfuncion del injerto y
aumento de morbimortalidad.

En receptores seropositivos (R+) que no
reciben inducciéon con agentes depleto-
res de linfocitos, el riesgo de enfermedad
por CMV se considera intermedio. En este
subgrupo, la estrategia predominante es la
terapia anticipada, basada en la monitoriza-
cién sistematica de la carga viral mediante
PCR cuantitativa y el inicio de tratamiento
antiviral al superar un umbral predefinido.

La efectividad de esta estrategia depende
criticamente de la precision del punto de
corte seleccionado. Aunque los consensos
internacionales ofrecen marcos orientado-
res, no establecen un umbral universal apli-
cable atodos los centros. Las diferencias en
metodologia diagndstica, dindmica viral,
caracteristicas inmunoldgicas y esquemas
inmunosupresores obligan a la validacién
local de los pardmetros utilizados.
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Enestalinea,nuestrogrupopublicéenRevis-
ta Médica del Uruguay (2025;41(4):e206)
el articulo titulado “Determinacién de un
cut-off de carga viral para terapia anticipa-
da en receptores de trasplante hepético
con riesgo intermedio para Citomegalovi-
rus”, en el cual se evalu6 el desempefio
diagndstico de distintos umbrales de car-
ga viral para guiar la terapia anticipada en
receptores R+ sin induccién con agentes
depletores (en nuestro protocolo, sin uso

de timoglobulina).

Diseiio y poblacién
Se trata de un estudio observacional retros-
pectivo unicéntrico (2017-2024) que inclu-
yo:
—143 receptores de trasplante hepatico
—173 episodios de viremia

—Exclusivamente pacientes R+

—Sin induccién con agentes depletores
(sin timoglobulina en nuestro protocolo)

—Estrategia anticipada protocolizada

Se aplicé andlisis de curva ROCy se utilizé el
indice de Youden como criterio para identi-
ficar el punto de corte con mejor equilibrio
entre sensibilidad y especificidad .

Resultados principales

En la cohorte analizada, la progresion a
enfermedad por CMV fue infrecuente,
registrdndose Unicamente 3 casos, lo que
corresponde a una incidencia del 1,9%.
En todos los pacientes que desarrollaron
enfermedad, las cargas virales superaron
los 2.595 Ul/ml, lo que refuerza la capaci-
dad discriminativa de este umbral.
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El andlisis mediante curva ROC demostré
un desempefio diagndéstico excelente, con
un area bajo la curva (AUC) de 0,986 (IC
95% 0,967-1,000), lo que indica una muy
alta capacidad del marcador para diferen-
ciar entre episodios que progresan y aque-
llos que no lo hacen. El punto de corte de
2.595 Ul/ml mostré una sensibilidad del
100%, garantizando la deteccion de todos
los casos que evolucionaron a enferme-
dad, y una especificidad del 86,4%, lo que
permite reducir significativamente los fal-
SOs positivos.

Desde una perspectiva programatica, el
umbral histérico de 1.500 Ul/ml implicaba
el inicio de tratamiento antiviral en aproxi-
madamente el 24% de los episodios que
no progresaron a enfermedad clinica, lo
que sugiere un margen relevante de sobre-
tratamiento potencialmente evitable. La
redefiniciéon del punto de corte permite,
por tanto, mantener la seguridad clinica
sin incrementar innecesariamente la expo-
sicion a antivirales.

Implicancias clinicas

En receptores R+ que no han recibido
deplecidn linfocitaria, el riesgo absoluto de
progresiéon a enfermedad por CMV se con-
sidera intermedio. Esta caracteristica epi-
demioldgica exige una calibracion particu-
larmente precisa del umbral terapéutico,
ya que variaciones relativamente pequenas
en el punto de corte pueden traducirse en
diferencias clinicamente relevantes en la
proporcién de pacientes expuestos a tra-
tamiento antiviral.

La optimizacion del punto de corte per-

mite mantener un adecuado margen de
seguridad clinica, al tiempo que reduce la
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exposicion innecesaria a valganciclovir en
episodios de replicacién viral con menor
probabilidad de progresién. Esta raciona-
lizacion terapéutica disminuye el riesgo de
toxicidad hematoldgica, limita la presion
selectiva antiviral y contribuye a un uso mas
eficiente de los recursos institucionales.

La estrategia anticipada no debe sostener-
se sobre umbrales extrapolados de otras
cohortes sin validacion local. Las diferen-
cias metodoldgicas entre centros pueden
influir significativamente en los valores
absolutos de carga viral obtenidos. La
cuantificacién puede realizarse en distin-
tas matrices biolégicas —plasma o sangre
total— y mediante plataformas comercia-
les o ensayos desarrollados localmente,
con variaciones en sensibilidad analitica,
limites de deteccién, procesos de extrac-
ciony calibracion. Estas diferencias pueden
generar discrepancias relevantes aun ante
niveles comparables de replicacién viral.

La introduccién del estandar internacional
de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para CMV permitié expresar los
resultados en Unidades Internacionales
por mililitro (Ul/ml), mejorando la compa-
rabilidad entre laboratorios. No obstante,
incluso con la estandarizacion en Ul/ml,
persisten variaciones interplataforma que
impiden la transferencia directa de puntos
de corte definidos en otros centros. Por
esta razén, cada programa de trasplante
debe definir y validar su propio umbral
terapéutico en funcién de su metodolo-
gia diagnéstica, su cohorte y su esquema
iNMuNosupresor.

En esta poblacion especifica, la precision
del punto de corte adquiere un peso equi-
valente al de la periodicidad del monito-
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reo: no basta con realizar controles siste-
maticos, es imprescindible que el umbral
de intervencion esté ajustado a la realidad
metodoldgica y epidemiolégica del propio
programa.

Proyeccion y validacion
prospectiva

Elaporte central del estudio radica en haber
sometido a evaluacién formal un compo-
nente critico del protocolo institucional de
terapia anticipada, utilizando metodologia
estadistica adecuada para validar el umbral
terapéutico en nuestra poblacién especifi-
ca. La revision sistematica de una préctica
establecida permitié fundamentar su ajus-
te sobre evidencia local.

Actualmente se encuentra en desarrollo
una fase prospectiva destinada a validar
el nuevo punto de corte en tiempo real y
evaluar su impacto clinico y operativo. La
publicacion de esos resultados permiti-
ré consolidar la actualizacién protocolar y
aportar informacién adicional sobre la apli-
cabilidad del umbral en la practica asisten-
cial cotidiana.

En el marco del Dia Internacional del Tras-
plante, este andlisis pone de relieve un
aspecto concreto del seguimiento pos-
trasplante: la necesidad de revisar perio-
dicamente los protocolos institucionales y
ajustar las estrategias cuando la evidencia
generada por el propio programa asi lo
indica.
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