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RESUMEN

Introduccién: Existe bastante evidencia sobre la reactivacion
del citomegalovirus (CMV) en pacientes criticos y se ha plan-
teado que pueda ser una de las coinfecciones que puedan
aumentar la morbimortalidad en pacientes con infeccién se-
vera por COVID-19. Por ello, se plantea un estudio para
analizar las caracteristicas de los pacientes COVID-19 que
recibieron tratamiento anticitomegalovirus en la Unidad de
Ciudados Intensivos (UCI).

Material y métodos: Estudio multidisciplinar, observacional,
retrospectivo, unicéntrico que incluyé todos los pacientes
con COVID-19 en UCI que fueron tratados con ganciclovir
o foscarnet entre marzo-2020 y abril-2021 en un hospital
terciario. Variables: demogréficas, relacionadas con el tra-
tamiento para CMV, tratamiento recibido para COVID-19,
estancia hospitalaria, mortalidad intrahospitalaria y al alta.

Resultados: En el periodo de estudio, 26 pacientes criticos
con COVID-19, recibieron algun tratamiento anticitomega-
lovirus (69,2% hombres, mediana de edad 64 afos). En 15
(57,7%) se confirmé la reactivacién microbiolégicamente,
y estos pacientes tuvieron estancias mas prolongadas que
los tratados sin confirmacion. La mortalidad en el grupo tra-
tado fue del 84,6% (80,0% en los que se confirmo reacti-
vacion), frente al 43,0% de mortalidad en el global de 300
pacientes COVID-19 que requirieron UCI en ese periodo. La
tasa de infecciéon demostrada de CMV fue del 5,0%.

Conclusiones: Aungue existen publicaciones que sugieren
un mayor riesgo de reactivacion de CMV en pacientes
COVID-19, la incidencia en nuestro estudio fue inferior a la
descrita en pacientes criticos COVID. Hay que destacar la
elevada mortalidad en los pacientes del estudio frente al
global de pacientes atendidos en UCI por COVID-19.
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Cytomegalovirus reactivation in critically ill patients

with COVID-19 infection

had longer stays than those treated wi-
thout confirmation. Mortality in the
treated group was 84.6% (80.0% in

SUMMARY

Introduction: There is considerable evi-
dence on the reactivation of cytomega-
lovirus (CMV) in critically ill patients and
it has been suggested that it may be one
of the co-infections that may increase
morbidity and mortality in patients with
severe COVID-19 infection. Therefore, a
study was proposed to analyze the cha-
racteristics of COVID-19 patients who
received anti-cytomegalovirus treatment
in the Intensive Care Unit (ICU).
Material and methods: Multidisciplinary,
observational, retrospective, single-cen-

ter study that included all patients with
COVID-19 in ICU who were treated
with ganciclovir or foscarnet between
March-2020 and April-2021 in a tertiary
hospital. Variables: demographic, rela-
ted to treatment for CMV, treatment re-
ceived for COVID-19, hospital stay,
in-hospital mortality and at discharge.

Results: In the study period, 26 critically
ill patients with COVID-19 received
some anti-cytomegalovirus treatment
(69.2% men, median age 64 years). In
15 (57.7%) reactivation was confirmed
microbiologically, and these patients

those with confirmed reactivation), com-
pared to 43% mortality in the overall of
300 COVID-19 patients who required
ICU in that period. The demonstrated in-
fection rate of CMV was 5.0%.
Conclusions: Although there are publi-
cations that suggest a higher risk of
CMV reactivation in COVID-19 pa-
tients, the incidence in our study was
lower than that described in critical
COVID patients. It should be noted the
high mortality in the study patients
compared to the overall number of pa-
tients seen in the ICU for COVID-19.
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INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 presenta una evolucion clinica
muy heterogénea. El riesgo de mortalidad parece aumentado
en personas mayores con comorbilidades, aunque la respuesta
inmune también desempena un papel fundamental en la ace-
leracion de la progresion de la enfermedad en personas de
edad avanzada infectadas con SARS-CoV-2. La explicaciéon de
estas asociaciones no esta todavia clara pero la desregulacion
en la funcion inmunolégica con la edad puede ser un feno-
meno que lo justifique y esto se conoce como senescencia in-
mune', que consiste en la disminucién de los mecanismos
inespecificos de defensa como la inmunidad adaptativa e im-
plica cambios caracteristicos en las células T'2.

El CMV es un herpesvirus humano que mantiene un estado
de latencia de por vida dentro del huésped tras la infeccion pri-
maria. Es muy prevalente y las tasas de infeccidon aumentan con
la edad, con una seropositividad estimada del 50-95% en los
mayores de 5 afios. La replicacion viral estd controlada por una
fuerte respuesta inmunitaria celular y humoral especifica del
CMV y esta debe mantenerse durante toda la vida para prevenir
episodios de reactivacion viral clinicamente significativa?.

Existe la preocupacion de que la infeccion por CMV
pueda acelerar el desarrollo de la senescencia inmunitaria y
varios estudios han demostrado que la seropositividad al
CMV se asocia con una variedad de problemas clinicos y un
mayor riesgo de mortalidad en las personas mayores?, ade-
maés, puede reducir la respuesta inmunitaria frente a nuevas
infecciones virales como el SARS-CoV-23.

La infeccion por CMV se produce en el 0-36% de los
pacientes criticos inmunocompetentes, siendo el factor
comun mas frecuente la presencia de sepsis. El efecto de la
sepsis sobre la infeccion por CMV puede deberse a sus efec-
tos pleiotropicos sobre el sistema inmunolégico mediante
la produccion de citokinas proinflamatorias®.

Durante la pandemia por COVID-19, distintos estudios han
evidenciado que el COVID-19 puede activar respuestas inmu-
nitarias desreguladas del huésped, en las que los niveles de in-
terleucina-6 (IL-6) estan elevados en casos graves, siendo los
anticuerpos monoclonales anti-receptor de IL-6 una de las dia-
nas del tratamiento. La IL-6 tiene propiedades proinflamatorias
y antivirales, pudiéndose reactivar infecciones latentes, como
CMV, en pacientes tratados con antagonistas de la IL-6>6.

Existe evidencia de casos aislados de infecciones y en-
fermedad por CMV en pacientes COVID-19 tratados con
antagonistas de IL-67°. Incluso en pacientes sin infeccion
por COVID-19, hay casos publicados de infecciones compli-
cadas por CMV incluyendo neumonia tras tocilizumab'©.

Por otra parte, existe una gran heterogeneidad de publi-
caciones que plantean el papel de los corticoides en la reac-
tivacion del CMV, al ser inmunosupresores. Por eso, es
fundamental estar alerta ante signos y sintomas de reactiva-
cion de CMV y otras infecciones oportunistas en pacientes
COVID-19. Hoy en dia no se realiza un cribado de infecciones
oportunistas en pacientes inmunocompetentes y una parte
de la mortalidad atribuida al COVID-19 podria ser imputable
a esas coinfecciones no diagnosticadas. Existe cierta evidencia
de aspergilosis en estos pacientes, pero otras como la reacti-
vaciéon del CMV pueden estar infraestimadas®.

El reconocimiento precoz de la infeccién por CMV vy el
inicio del tratamiento temprano evitarian casos potencial-
mente mortales. En nuestro centro durante estos meses, se
detectd cierto incremento del uso de farmacos antivirales
antiCMV en pacientes criticos COVID-19.

Por eso, el objetivo de nuestro estudio fue describir y
analizar las caracteristicas de los pacientes criticos COVID-
19 que recibieron tratamiento antiCMV para tratar de dilu-
cidar si la reactivacion de la infeccion por CMV pudiese ser
una consecuencia de los tratamientos utilizados y si el CMV
justifica una peor evolucion en pacientes criticos COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Estudio multidisciplinar, observacional, retrospectivo, uni-
céntrico de todos los pacientes COVID-19 ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un hospital tercia-
rio, que fueron tratados con antiCMV (ganciclovir o foscar-
net) desde marzo de 2020 hasta abril de 2021.

En todos ellos se solicitaron pruebas microbiolégicas
para el diagnostico de infeccion por CMV, aunque ante el
empeoramiento clinico y solo por la sospecha se inicio tra-
tamiento en todos. Para el estudio se definié como reacti-
vacion a aquellos casos en los que hubo confirmacion
microbioldgica, y se consideroé tratamiento empirico en los
que la prueba fue negativa. No se definié un punto de carga
viral previo para inicio de tratamiento y se trataron todos
los pacientes con sospecha de infeccién independiente-
mente de la positividad o del nivel de carga viral.

Se recogieron variables demograficas, comorbilidades,
indice de Charlson y escala APACHE.

En cuanto al tratamiento antiCMV se detallé dosis total,
dosis por peso, carga inicial de CMV, tipo de muestra en la
que se aislé, fecha del aislamiento, dias hasta negativizacion
de carga de CMV tras tratamiento, tipo de tratamiento, du-
racion y motivo de suspension.

Para valorar la toxicidad renal de ganciclovir, se detallé
si se ajustd funcion renal segun ficha técnica y se aplicaron
criterios RIFLE'"12, Para ello se recogio creatinina y filtracion
glomerular pre y post-tratamiento antiviral.

Respecto a infeccion por COVID-19, en funcién de si se
reactivd CMV, se recogieron: fecha de PCR positiva para
COVID-19 y tratamientos recibidos para esta enfermedad,
sobreinfeccién bacteriana y/o fungica con su foco de infec-
cion, sepsis/shock séptico, dias desde COVID-19 positivo
hasta solicitar carga CMV y hasta inicio de tratamiento.

También se recogié necesidad de ventilacién mecanica
(VM), sistema de oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMO) y técnicas continuas de reemplazamiento renal
(TCRR), IL-6 previa a tocilizumab, estancia en UCI, estancia
hospitalaria, mortalidad intrahospitalaria, mortalidad a los
30y alos 90 dias del alta hospitalaria.

El numero de pacientes que ingresaron en UCl en el pe-
riodo de estudio y el nimero de pacientes que fallecieron
también se recogieron, para comparar mortalidad y calcular
la tasa de infeccion por CMV.

Las variables fueron recogidas de la historia clinica elec-
trénica, incluyendo informes de Microbiologia y Medicina
Intensiva, y del programa informatico del Servicio de Far-
macia (Farmatools®). Se recopilaron en Microsoft Excel®y el
analisis estadistico se realizd con SPSS Statistics22®. En las
variables cualitativas se detallaron porcentajes y se realizd
Chi-Cuadrado o Test exacto de Fisher. En las variables cuan-
titativas se proporcionan medidas de tendencia central, se
estudio si las variables seguian o no distribucién normal (Test
de Kolgomorov-Smirnov o Shapiro-Wilk) y segin normali-
dad se realizd T-Student o U-Mann Whitney.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacion Clinica de Aragon (CEICA) (referencia Pl 21/206).
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RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes ingresados en UCI con COVID-
19, que recibieron durante su estancia tratamiento para
CMV.

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas demograficas
de los pacientes y sus comorbilidades.

Para la infeccién por CMV, todos los pacientes recibieron
tratamiento con ganciclovir y uno de ellos, recibié ademas
tratamiento combinado con foscarnet durante 6 dias a dosis
de 8g cada 12h hasta la negativizaciéon de la carga viral del
CMV. En la tabla 2 se detallan todas las caracteristicas del
tratamiento con ganciclovir segun reactivacion de CMV.

En 15 pacientes (57,7 %) se diagnostico reactivacion de
CMV por presencia de carga viral en lavado broncoalveolar
y/o suero/plasma.

En cuanto a la infeccion por COVID-19, todos los pacien-
tes recibieron corticoterapia'y 11 pacientes (42,3 %) recibieron
tratamiento especifico con tocilizumab. En la tabla 3 se ex-
pone el tratamiento recibido para COVID-19 y las sobreinfec-
ciones de los pacientes, y en la tabla 4 se exponen las

caracteristicas de estos pacientes segun si recibieron tocilizu-
mab para el tratamiento de la infeccion por COVID-19.

Mencionar que 6 pacientes (23,1%) precisaron ECMO
y 5(19,2%) fueron sometidos a TCRR en UCI.

La mortalidad global de los pacientes que recibieron trata-
miento para CMV fue del 84,6% (22/26 pacientes), tal y como
se detalla en la tabla 3 junto con la estancia hospitalaria y la es-
tancia en UCI. Los 4 pacientes (15,4%) que no fallecieron du-
rante el ingreso, tampoco fallecieron a los 30 ni a los 90 dfas
tras el alta. Destacar que la mortalidad de los pacientes con
reactivacion confirmada de CMV fue del 80,0% (12/15 pacientes).

Los pacientes con reactivacion de CMV confirmada micro-
biolbgicamente estuvieron mas dias hospitalizados que los pa-
cientes sin reactivacion siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,034) (tabla 4). En el resto de variables, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05)
entre los pacientes con reactivacion y sin reactivacion de CMV
(tabla 1y 3). Tampoco se observaron diferencias estadistica-
mente significativas (p>0,05) en las variables estudiadas segun
si recibieron o no tocilizumab para COVID-19 (tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio

Todos los
pacientes’
n=26

Edad 64 (30-77)
Sexo
Hombres 18 (69,2 %)
Mujeres 8 (30,8%)
Comorbilidades
Infarto agudo de miocardio 3(11,5%)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1(3,8%)
Enfermedad vascular periférica 4 (15,4%)
Accidente cerebrovascular 4 (15,4%)
Enfermedad pulmonar 7 (26,9%)
Enfermedad del tejido conectivo 5(19,2%)
Enfermedad ulcerosa 2 (7,7%)
Diabetes 5(19,2%)
Insuficiencia renal moderada o grave 5(19,2%)
Trasplante de 6rgano solido 2 (7,7%)
Leucemia/mieloma multiple 2 (7,7%)
Linfomas 1(3,8%)
Neoplasia 3(11,5%)
Obesidad 13 (50,0%)
Filtrado glomerular basal 82,9 (25,4-137,8)
indice de Charlson 3(0-9)
APACHE (n=19) 16 (2-25)

No reactivacion Reactivacion
Ccmv! cmv! Valor de P
n=11 n=15

66 (37-76) 63 (30-77) 0,315

8(72,7%) 10 (66,7 %)
0,543

3(27,3%) 5(33,3%)
2 (18,2%) 1(6,7%) 0,556
0(0,0%) 1(6,7%) 1,000
1(9,1%) 3(20,0%) 0,614
1(9,1%) 3(20,0%) 0,614
4 (36,4%) 3(20,0%) 0,407
2 (18,2%) 3(20,0%) 1,000
0 (0,0%) 2 (13,3%) 0,492
1(9,1%) 4(26,7%) 0,356
3(27,3%) 2 (13,3%) 1,000
1(9,1%) 1(6,7%) 1,000
0 (0,0%) 2 (13,3%) 0,492
1(9,1%) 0(0,0%) 0,423
2 (18,2%) 1(6,7%) 0,556
7 (63,6%) 6 (40,0%) 0,428
83,5(25,4-135,2)  82,4(38,3-137,8) 0,646
4(0-7) 3(1-9) 0,750
19 (10-21) 14 (2-25) 0,378

CMV: citomegalovirus; NP: no procede; 'En las variables cualitativas se detalla con numero de pacientes y porcentaje (n (%)) y

en las variables cuantitativas mediana y rango.
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento con ganciclovir segun el tipo de tratamiento/reactivacion CMV

Tratamiento con ganciclovir (n=26)"

Tratamiento empirico’

no reactivacion CMV
n=11 (42,3%)

Tratamiento dirigido?’
reactivacion CMV
n=15 (57,7%)

Dosis prescrita por peso (mg/kg)
Dias de tratamiento ganciclovir
Ajuste por funcion renal (FR)
Alteracion FR segun RIFLE
Muestras solicitud CMV
Lavado broncoalveolar (BAL)
Suero/plasma

BAL y suero/plasma

Carga viral inicial

Dias hasta negativizacion
Motivo de suspension ganciclovir
CV indetectable

Exitus durante el tratamiento
Paso a via oral

Negativizacion de carga viral de CMV

5(3-13) 5(1-10)
5(1-19) 7(1-47)
3(20,0%) 3(20,0%)
0(0,0%) 1(6,7%)
3(27,3%) 7 (46,7 %)
5 (45,5%) 7 (46,7 %)
3(27,3%) 1(6,7%)
NP 528 (37-20.800)
NP 20 (3-26)

11 (100,0%) =

= 8 (53,3%)?
= 1(6,7%)
- 6 (40,0%)?

CMV: citomegalovirus; FR: funcion renal; NP: no procede; CV: carga viral; "En las variables cualitativas se detalla con nimero
de pacientes y porcentaje (n (%)) y en las variables cuantitativas mediana y rango; 2 Cuatro de los pacientes con reactivacion
fallecieron pese a que previamente ya se habia suspendido el tratamiento por negativizaciéon de CMV. La mortalidad en los
pacientes con reactivacion de CMV fue del 80,0% (12/15) (tabla 3).

En el periodo de estudio (marzo 2020-abril 2021) ingre-
saron en UCI 300 pacientes, de los cuales 129 fallecieron
durante su estancia en UCl siendo la mortalidad del 43,0%.
El 8,7% de los pacientes ingresados en UCI en ese periodo
recibieron tratamiento para CMV, pero la tasa de infeccion
demostrada de CMV fue del 5,0% (15/300).

DISCUSION

La infeccién por CMV esté latente en el 50-70% de la po-
blacion y puede ser reactivada durante procesos inflamato-
rios. En pacientes criticos, la incidencia de reactivacion de
CMV es del 30-35%, duplicandose la tasa de mortalidad en
este grupo de pacientes''. En nuestro estudio, observa-
mos una tasa demostrada de infeccién por CMV del 5,0%,
tasa muy baja en comparacién con la literatura. En cambio,
la mortalidad en los pacientes con reactivacién de CMV
(mediana de indice de Charlson 3 (1-9)) es muy elevada
(80,0%), mientras que la mortalidad global en UCI durante
el periodo de estudio fue del 43,0%; siendo estas cifras di-
ficilmente comparables al no disponer de datos sobre el es-
tado basal de los pacientes y es posible que los pacientes
que recibieron tratamiento anti-CMV estuvieran mas graves,
ya que en nuestro estudio sélo nos centramos en los pa-
cientes que recibieron tratamiento para CMV y no en todos
los pacientes que ingresaron en UCI. Por eso, a pesar de ob-
servar una mortalidad global menor, el hecho de descono-
cer su estado basal es una limitacion para comparar la
mortalidad.

En los pacientes criticos con COVID-19, la reactivacion de
CMV esta impulsada por la activacion inmunitaria del sistema
inmune innato y la inflamacién, siendo la inmunosupresién
un factor de riesgo para desarrollar enfermedad clinica por
CMV en érganos como los pulmones, principal reservorio de
CMV. En relacién a la inmunosupresion, segun los estudios
realizados por Amiya et al.' y Honore et al.’®, el uso de cor-
ticoides a largo plazo también se ha identificado como factor
de riesgo de coinfeccion, concretamente, candidemia y neu-
monia por CMV. En nuestro estudio, aunque no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas, se observa que los
pacientes con reactivaciéon de CMV recibieron para el trata-
miento de COVID-19 mas bolus tanto de hidrocortisona
como de metilprednisolona que los pacientes sin reactivacion
(73,3% frente 45,5%, y 33,3% frente 9,1%). Ademas, los
pacientes con reactivacion de CMV, estuvieron mas dias en
tratamiento con corticoides (mediana de 43 dias pacientes
con reactivacion frente a 12 dias pacientes sin reactivacion).

Por otro lado, en distintos estudios varios autores des-
criben que los factores de riesgo mas frecuentes para la re-
activacion de los virus herpesviridae (CMV y Virus Herpes
Simple) en pacientes criticos son sepsis, linfopenia y VM pro-
longada'"7. En pacientes con sepsis se puede reactivar el
CMV en 4-7 dias por la potente reaccion inflamatoria que
se desencadena en el organismo'318 y en este grupo de pa-
cientes la incidencia de reactivacién de CMV es el doble que
en pacientes sin sepsis (p=0,011) segun el estudio de Hei-
ninger et al.8'°. En la revision de Osawa et al.4, de infeccién
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Tabla 3. Tratamiento COVID-19, sobreinfecciones, mortalidad y estancia hospitalaria segiin reactivacion de CMV

Tratamiento COVID-19

Todos los

pacientes’
n=26

No

reactivacion

CMV?
n=11

Reactivacion

CMV1
n=15

Valor de

P

Remdesivir 15 (57,7%) 6 (54,5%) 9 (60,0%) 1,000
Tocilizumab 11 (42,3%) 5 (45,5%) 6 (40,0%) 1,000
IL-6 previo a tocilizumab 139 (16-608) 220 (16-608) 127 (20-151) 0,537
Corticoterapia 26 (100,0%) 11 (100,0%) 15 (100,0%) 0,407
Dexametasona 7 (26,9%) 4 (36,4%) 3(20,0%) 0,407
Metilprednisolona 19 (73,1%) 7 (63,6%) 12 (80,0%) 0,407
Bolus hidrocortisona? 16 (61,5%) 5 (45,5%) 11 (73,3%) 0,228
Bolus metilprednisolona3 6(23,1%) 1(9,1%) 5(33,3%) 0,197
Dias con corticoterapia 34 (1-85) 12 (1-85) 43 (2-82) 0,158
Sobreinfecciones

Sobreinfeccion bacteriana 23 (88,5%) 9(81,8%) 14 (93,3%) 0,556
Sobreinfeccién fungica 11 (42,3%) 4 (36,4%) 7 (46,7 %) 0,701
Foco de sobreinfeccion

Infeccion tracto urinario 11 (42,3%) 5 (45,5%) 6 (40,0%) 1,000
Infeccion respiratoria 20 (76,9%) 9 (81,8%) 11 (73,3%) 1,000
Bacteriemia 11 (42,3%) 5 (45,5%) 6 (40,0%) 1,000
Infeccion por Clostridium 1(3,8%) 1(9,1%) 0 (0,0%) 0,423
Sepsis 8 (30,8%) 3(27,3%) 5(33,3%) 1,000
Shock séptico 8 (30,8%) 3(27,3%) 5(33,3%) 1,000
VM 25 (96,2%) 10 (90,9%) 15 (100,0%) 0,423
Dias con VM 37 (4-96) 25 (8-89) 38 (4-96) 0,699
Mortalidad global 22 (84,6%) 10 (90,9%) 12 (80,0%) 0,237
Mortalidad en hospitalizacion 1(3,8%) 1(9,1%) 0(0,0%) 0,423
Mortalidad en UCI 21 (80,8%) 9 (81,8%) 12 (80,0%) 1,000
Dias desde COVID+ hasta sospecha CMV 33 (18-52) 21 (3-65) 31 (18-52) 0,178
Dias desde COVID+ hasta inicio tratamiento CMV 36 (20-61) 24 (0-65) 35 (20-61) 0,114
Dias de ingreso hospitalario 47 (9-103) 25 (9-91) 56 (32-103) 0,034
Dias en UCI 41 (1-96) 25 (1-89) 41 (26-96) 0,097

IL-6: interleucina-6; VM: ventilacion mecanica; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CMV: citomegalovirus; ' En las variables
cualitativas se detalla con nimero de pacientes y porcentaje (n (%)) y en las variables cuantitativas mediana y rango; 2 Bolus de

hidrocortisona de dosis comprendidas entre 100-500 mg; 3 Bolus de metilprednisolona de dosis 250-500 mg.

por CMV en pacientes criticos, detallan que la duracién de
la VM en pacientes con CMV estaba comprendida entre 21-
38 dias frente a 13-24 en pacientes sin CMV (p<0,05). En
nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con sepsis fue
ligeramente superior en los pacientes con reactivacion de
CMV (33,3% frente a 27,3%) y la duracién de la VM fue
superior en este grupo de pacientes (mediana de 38 dias
frente a 25), aunque las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas.

La inmunosupresion de los pacientes COVID-19'y la sep-
sis asociada al proceso, favorece tanto la reactivacion de in-
fecciones virales como sobreinfecciones bacterianas y
micoticas'®. En la revision de Osawa et al.4, describen que la
infeccion nosocomial, tanto bacteriana como fungica, fue
mas frecuente en pacientes con CMV que en pacientes sin
infeccion (75% y 50% respectivamente, p=0,04). En nuestro
estudio, observamos que la sobreinfeccién tanto bacteriana
como fungica fue superior en los pacientes con reactivacion
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de CMV (bacteriana 93,3% frente 81,8%, fungica 46,7%
frente 36,4%). Comparando con el estudio de Osawa et
al.4, obtuvimos un porcentaje superior de sobreinfeccion
bacteriana y similar en sobreinfeccién fungica, pero no fue
estadisticamente significativo (p=0,556 y p=0,701, respec-
tivamente).

En cuanto a la duracion de la estancia hospitalaria, en
nuestro estudio se observd que en los pacientes con reacti-
vacion de CMV la duracion del ingreso hospitalario era
mayor que en los pacientes sin reactivacion, siendo esta di-
ferencia estadisticamente significativa (56 dias de mediana
frente a 25, p=0,034), en cambio, no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la estancia en UCI
pero si se observa una mediana de tiempo en UCI mayor en
los pacientes con reactivacion de CMV (41 dias en UCI
frente a 25, p=0,097). En la revision de Osawa et al.4, tam-
bién observaron mayor estancia en UCI en los pacientes con
infeccion por CMV (rango de dias en UCI 33-69 dias pa-
cientes con CMV frente a 22-48 sin CMV, p<0,05). Este
hecho también se ve apoyado por el estudio de Le Balc'h et
al.'8, al observar una mayor estancia en UCl en los pacientes
con reactivacion de Herperviridae (mediana de 29 dias
frente 16, p=0,0001).

Por otro lado, los niveles de TNF-a. y de IL-6 elevados en
pacientes con COVID-19 grave también pueden favorecer la
reactivacion del CMV'3. A pesar de no observarse diferencias
estadisticamente significativas, se observé en nuestro estudio
que los pacientes que recibieron tocilizumab para COVID-19,
tuvieron una estancia hospitalaria y una estancia en UCI su-
perior a los pacientes que no recibieron tocilizumab (tabla 4).
Ademas, la presencia de sobreinfecciones, bacteriemia, sepsis
y mortalidad fue ligeramente superior en este grupo de pa-
cientes (tabla 4).

Existe cierta controversia sobre la decision de trata-
miento de las reactivaciones de CMV en pacientes de UCly
la eleccion de puntos de corte en los niveles de carga viral.
En el estudio retrospectivo de Chiche et al.2° se hacia una
busqueda activa de infeccién en pacientes de UCI inmuno-
competentes, y se describian datos sobre tratamiento anti-
viral en pacientes con reactivacion, observando que los
pacientes con reactivacion tratados (54%), presentaban una
tasa de mortalidad superior a los no tratados, aunque la de-
cision de tratar dependia del criterio del médico y podia
estar sesgada al haber tratado a los pacientes mas graves;
por eso, los estudios observacionales no pueden resolver la
cuestion sobre si CMV es un mero “espectador” y su reac-
tivacion solo indica un peor estado del paciente o si es causa
activa de un peor prondstico.

Para solventar dudas, se plantearon algunos ensayos
clinicos aleatorizados como el de Cowley et al.?', que pre-
tendia evaluar si era eficaz y segura la profilaxis de la reac-
tivacion en pacientes criticos con VM, aleatorizando a los
pacientes a recibir valaciclovir, valganciclovir a dosis bajas
(o ganciclovir si no se podia utilizar la via oral) o grupo con-
trol; y observaron una mayor tasa de reactivacion en los no
tratados, pero el ensayo se par6 por mayor mortalidad en
el brazo de valaciclovir sin especificar las causas. En el en-
sayo clinico realizado por Luyt et al.22, trataron de evaluar
si la terapia antiviral anticipada podia disminuir la mortali-
dad en pacientes criticos, aunque por el momento, solo se
han publicado datos sobre el efecto de tratamiento de la
reactivacion del herpes simple pero ain no se conocen los
del CMV.

En relacion a los niveles de IL-6, el ensayo de Limaye et
al.23 trat6 de evaluar si la prevencion de la reactivacion de
CMV con ganciclovir podria disminuir los niveles de IL-6 en
pacientes seropositivos para CMV con sepsis o trauma y
fallo respiratorio, y observaron que se consiguié disminuir
el grado de replicacion viral en los pacientes tratados. Ade-
mas, se disminuia el nimero de dias de ventilacion, pero no
hubo diferencias en los niveles de IL-6 por lo que sugieren
gue no es un buen indicador subrogado.

La principal limitacion de nuestro estudio es el pequefo
tamafo muestral, lo que justifica que no se observen dife-
rencias estadisticamente significativas en los resultados ob-
tenidos.

Otra limitacion del estudio es su caracter retrospectivo
y que se incluyeron todos los pacientes tratados pese a que
en la mitad de ellos no hubo una confirmacién diagnostica.
Como se ha comentado y pese a las numerosas publicacio-
nes comentadas, no esta claro el papel que pueda jugar la
reactivacion del CMV en pacientes criticos y si la profilaxis
o el manejo preventivo con antivirales podrian mejorar la
evolucién de los pacientes. Aungue ya se han realizado al-
gunos ensayos clinicos, serian necesarios estudios adiciona-
les para determinar por un lado, el papel del CMV como
responsable de mayor mortalidad tras su reactivacion o si
en realidad la reactivacién se da en pacientes con un peor
estado general; por otro lado, determinar si determinados
parametros como los niveles de linfocitos T o de IL-6 pudie-
ran servir como indicadores subrogados de riesgo para el
paciente, y por ultimo, el papel que puedan tener los trata-
mientos antivirales y los puntos de corte de carga viral que
pudieran sugerir que un paciente deba ser tratado o no.

CONCLUSIONES

Aunque hay publicaciones que apuntan un mayor riesgo de
reactivacion de CMV en pacientes COVID-19, y especial-
mente en los tratados con farmacos antilL-6 o con inmuno-
supresores, los datos de incidencia en nuestro estudio son
inferiores en porcentaje a lo descrito en la literatura en pa-
cientes criticos. Hay que destacar la elevada mortalidad en
los pacientes del estudio frente al global de pacientes aten-
didos en UCI por COVID-19, pero posiblemente se trate de
pacientes con mayor gravedad de base y ademas es similar
en el grupo de pacientes tratados solo por empeoramiento
y sospecha de reactivacion, que en los que presentaron una
reactivacion documentada microbiolégicamente.
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