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Infeccidn por el Citomegalovirus (CMV)

El CMV es un virus de |la familia Herpes. Infecta al ser humano y luego de
la adquisicion (primo-infeccidon) se mantiene en el organismo en forma
latente. En los pacientes inmunosuprimidos, especialmente en los
pacientes frasplantados y en los individuos infectados por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) en etapas avanzadas, el CMV se
puede reactivar y determinar infecciones graves con compromiso de
organos diana.

En los pacientes con infecciéon VIH, el riesgo de enfermedad visceral por
CMV aumenta a medida que progresa el deterioro inmunoldgico y es
muy alto en pacientes con recuentos de CD4 menores de 50
células/mma3.

Infeccion por CMV en trasplante de érganos sélidos

En receptores de trasplantes de érganos solidos, la infeccion por CMV es
la mayor causa de morbilidad y mortalidad infecciosa, con incidencia
de infeccion y enfermedad por CMV entre 19-90% vy 26-90%,
respectivamente.

En los pacientes infectados las consecuencias son: a) desarrollo de
enfermedad (sindrome viral por CMV o enfermedad visceral por CMV),
b) aumento de la inmunosupresion de la huésped generada por la
infeccion por CMV, lo que favorece la ocurrencia de infecciones
oportunistas, y ¢) la injuria del érgano frasplantado, con disminucion de
la supervivencia del injerto.

El riesgo de infeccion y enfermedad por CMV en el tfrasplante de
organo solido estd determinado principalmente por el estado seroldgico
(anticuerpos de tipo IgG contra CMV) del receptor y del donante para
el CMV. La combinacién de donante positivo y receptor negativo
(D+/R-) es la situacidon de mayor riesgo, seguida de las situaciones de
receptor positivo (D+/R+ y D-/R+). El ofro factor que condiciona mayor
riesgo de infeccién y enfermedad por CMV es la intensidad del
tratamiento inmunosupresor, especialmente la administracion  de
anticuerpos anti-linfociticos.

La profilaxis con antivirales de la enfermedad por CMYV se puede realizar
aplicando un criterio de profilaxis universal, de profilaxis selectiva o
utilizando un tratamiento anticipado.




e La profilaxis con criterio universal consiste en la administracion de
antivirales en forma sistemdtica en los pacientes de moderado o
alto riesgo durante 90 dias, iniciando en los primeros 10 dias del
trasplante.

e La profilaxis selectiva se refiere a la utilizacion especifica de
profiloxis anfe situaciones que determinen alto riesgo de
enfermedad por CMV (ej. administracion de inmunoglobulinas
anfi-linfociticas, en un paciente seropositivo o que recibidé un
érgano de un donante seropositivo para CMV).

e El tratamiento anticipado (“preemptive” en inglés) consiste en
vigilar la presencia de CMV en sangre (mediante antigenemia o
biologia molecular) y aplicar un tratamiento con antivirales ante
la positividad de las mismas, antes de que el paciente desarrolle
enfermedad por CMV.

Los ensayos clinicos randomizados han demostrado el beneficio de la
profilaxis con antivirales (valaciclovir, ganciclovir y valganciclovir) en la
prevencion de la infeccion, de la enfermedad y de los efectos
indirectos del CMV en los pacientes trasplantados de érganos solidos.

También se ha demostrado el beneficio del tfratamiento anticipado con
antivirales en la prevencion de la enfermedad por CMV.

Retinitis por CMV en pacientes con infeccién VIH

La retinitis por CMV es la enfermedad mds frecuente por CMV en los
pacientes VIH positivos. Previo a la etapa de tratamiento antirretroviral
altfamente efectivo, 30% de los pacientes en etapa SIDA desarrollaban
retinitis por CMV, siendo la causa mds frecuente de ceguera en estos
pacientes. El tratamiento antirretroviral (TARV) ha determinado una
disminucion de 70 a 80% en su frecuencia.

Las formas severas de retinitis pueden determinar disminucion de la
vision por compromiso de la mdcula y del nervio Optico vy
desprendimiento de retina. Los casos no fratados o que no responden al
tratamiento pueden evolucionar a la ceguera con compromiso ocular
bilateral y a compromiso del sistema nervioso central (meningitis-
encefalitis) y extra-neuroldgico (esofagitis, colitis, neumonitis).

El diagndstico se establece mediante el examen del fondo de ojo por
un oftalmdlogo. El examen realizado por un profesional con experiencia
tiene una especificidad muy alta y el valor predictivo positivo es préoximo
a 95%. La deteccidon de CMV por PCR en sangre o en LCR, son
practicamente confirmatorias, pero la positividad en sangre es 70%. La
puncién y obtencidn de material (humor acuoso o vitreo) para
buUsqueda de CMV u ofros microorganismos es raramente necesaria y se




reserva para los casos dudosos.

El tratamiento de la retinitis por CMV se realiza en dos etapas, una inicial
de induccidon de 2-3 semanas y posteriormente otra de mantenimiento o
profilaxis secundaria. El fratamiento de mantenimiento es necesario
debido a la muy alta frecuencia de recaida o progresion si el estado
inmunoldgico no se logra mejorar con el TARV. En los pacientes que
recuperan inmunidad en forma sostenida, la profilaxis secundaria se
puede suspender.

Los ensayos clinicos han mostrado que el tfratamiento de induccidén con
ganciclovir intravenoso, foscarnet intravenoso y cidofovir infravenoso
son equivalentes en cuanto a la efectividad para confrolar la retinifis y
en retrasar la progresion. El fratamiento de induccion debe seguirse de
un fratamiento de mantenimiento hasta que el paciente recupere su
estado inmunitario o progrese bajo el mismo. Las opciones de
mantenimiento pasan por las mismas drogas administradas en forma
infravenosa o valganciclovir por via oral.

Valganciclovir

El valganciclovir es una pro-droga del ganciclovir. Luego de la
absorcion, el valganciclovir es convertido en ganciclovir, un andlogo
sintético de la guanosina que inhibe la sintesis de ADN viral.

El valganciclovir determina una buena biodisponibilidad de ganciclovir
(aproximadamente 60%) y determina niveles plasmdaticos y tisulares
similares a los alcanzados con ganciclovir infravenoso.

El valganciclovir oral ha sido tan efectivo como el ganciclovir
infravenoso en el tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes con
SIDA. El valganciclovir (200 mg v/o cada 12 horas durante 3 semanas)
demostrd ser equivalente al ganciclovir intravenoso (5 mg/Kg cada 12
horas durante 3 semanas) en el tratamiento de induccién de la retinitis
por CMV en pacientes VIH positivos; pero dicho estudio no incluyd
pacientes con retinitis severa y sélo 24% tenian retinitis de la zona 1. Por
tal motivo, la mayoria de los autores mantienen la recomendacion de
asociar tratamiento infra-ocular o realizar inducciéon con ganciclovir
infravenoso cuando la retinitis es severa (dentro de las 1500 micras
desde el borde del disco 6ptico o 3000 micras desde el centro de la
foveaq). Para los pacientes con lesiones periféricas chicas, el fratamiento
con monoterapia con valganciclovir es habitualmente suficiente.

Para el tratamiento de mantenimiento se usa valganciclovir (200 mg v/o
por dia). El mantenimiento se prolonga por lo menos por 3 a é meses y se




suspende si hay buena respuesta y mejoria de la situacion
inmunoldgica.

La profilaxis secundaria se debe reinstalar si se produce un descenso de
los linfocitos CD4 a menos de 100 cel/l.

El tratamiento de la retinitis debe ir acompanado por el inicio del TARV
en los pacientes que no lo estaban recibiendo o por la adecuacion de
este en los que la retinitis esté traduciendo un fallo de dicho tratamiento.

El valganciclovir mostré eficacia similar que el ganciclovir para profilaxis
de la enfermedad por CMV en pacientes seronegativos que recibieron
un frasplante de un érgano sélido de un donante seropositivo para
CMV.

El valganciclovir ha sido similarmente eficaz que el ganciclovir para el
tratamiento anticipado de la infeccion por CMV en pacientes
trasplantados de érganos solidos.




Las indicaciones cubiertas por el FNR para valganciclovir son las
siguientes:

1. Profilaxis y tratamiento de la infeccién por CMV en
pacientes trasplantados de érganos sélidos.

1. A. Profilaxis de la enfermedad por CMV en trasplantes.

Criterios de inclusion

a. Profilaxis universal

Las solicitudes de tratamiento deben cumplir los siguientes criterios de
inclusion:

Trasplante de o6rgano sdlido (higado, corazén, pulmon*, rindn,
reno-pdncreas).

Serologia (IgG) pre-trasplante positiva para CMV o el paciente
presenta serologia negativa y recibe un érgano de un donante
con serologia positiva.

Notas:

Para la profilaxis universal en los pacientes frasplantados renales, la
realizacion de profilaxis con valaciclovir es la primera opcion.

En los pacientes que se realice profilaxis universal, luego de finalizada la
misma, se debe mantener una actitud activa para la deteccion de
infeccién o enfermedad tardia por CMV.

En los pacientes seropositivos para CMV (D+/R+ o D-/R+), la
monitorizacion y el eventual tfratamiento anticipado, siempre que la
monitorizaciéon se pueda readlizar adecuadamente (semanalmente el
primer mes y luego quincenal hasta finalizar el tercer mes), es una
estrategia igualmente efectiva y costo-efectiva.

*Para frasplante pulmonar se contempla paciente con serologia positiva
y recibe érgano de donante negativo (D - R+).

b. Profilaxis selectiva

Las solicitudes de tratamiento deben cumplir los siguientes criterios de
inclusion:

Trasplante de organo sélido (rindn, higado, corazdn, reno-
pdncreas).

Riesgo moderado o alto de enfermedad por CMV (serologia IgG)
pre-trasplante positiva para CMV o el paciente presenta serologia
negativa y recibe un dérgano de un donante con serologia




positiva) y no estd recibiendo profilaxis anti-CMV.

e Recibe fratamiento con inmunoglobulinas anti-linfociticas mono o
policlonales durante mds de 6 dias en la inducciéon de la
inmunosupresion o en el fratamiento de rechazo.

c. Tratamiento anticipado

Las solicitudes de tratamiento deben cumplir los siguientes criterios de
inclusion:

e Trasplante de érgano solido (rindn, higado, corazdn, pulmon, reno-
pdncreas).

e Paciente presenta serologia (IgG) pre-trasplante positiva para
CMV o el paciente que presenta serologia negativa y recibe un
6rgano de un donante con serologia positiva.

e Anfigenemia positiva (> 20 células CMV+/105 leucocitos, antigeno
ppb65) o biologia molecular positiva en plasma o sangre total para
CMV (carga viral>1500- 2000 copias/mL).

1. B. Tratamiento de la enfermedad por CMV en trasplantes
a. Tratamiento del sindrome viral por CMV

Las solicitudes de tfratamiento deben cumplir los siguientes criterios:
e Trasplante de érgano sélido (rindn, higado, corazén, pulmon, reno-
pdncreas).
e Sindrome viral por CMV.
e Ausencia de compromiso visceral.

Nota:
El diagndstico de sindrome viral por CMV requiere:

1. Uno o mas de los siguientes criterios: 1) Fiebre >38° C, 2) Astenia nueva o
progresion de astenia previa, 3) Leucopenia (neutfropenia), 4) [ 5% de
linfocitos atipicos, 5) Trombocitopenia, é) Elevacién de transaminasas
hepdticas (>2 veces el limite normal); y

2. Demostracion de CMYV en sangre por antigenemia o biologia molecular.

b. Tratamiento de otras formas de enfermedad por CMV

Las solicitudes de fratamiento deben cumplir los siguientes criterios:
e Trasplante de érgano solido (rindn, higado, corazdn, pulmon, reno-
pdncreas).
e Enfermedad con compromiso visceral leve, uni-visceral (hepatitis
leve, compromiso digestivo).

Notas:
Para las otfras formas sinftomdticas de enfermedad por CMV (enfermedad con




compromiso visceral moderado a severo, compromiso pulmonar, del sistema
nervioso central o multi-visceral), el tratamiento deberd ser realizado con
ganciclovir infravenoso (5-10 mg/Kg cada 12 horas) y se analizard caso a caso
la cobertura de la confinuacion del tratamiento oral con valganciclovir luego
de una fase de induccidén intravenosa.

2.Tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes con
infeccién VIH

Criterios de inclusion

Infeccion VIH diagnosticada por ELISA y técnica confirmatoria.
Retinitis por CMV:

o Diagnostico de retinitis realizado por médico oftalmdlogo,
con caracteristicas clinicas altamente sugestivas de retinitis
por CMV (lesiones blanquecinas, confluentes y diseminadas,
exudados blanco-amarillentos con hemorragias
perivasculares).

o IgG positiva en sangre para CMV.

o En caso de IgG negativa para CMV o manifestaciones
atipicas en el fondo de ojo, se considera como
confirmatorio:

PCR positivo para CMV en sangre periférica o en el LCR, o

PCR positivo para CMV en humor vitreo.

En los casos moderados a severos (definidos por compromiso
bilateral, compromiso de la zona 1 de la retina uni o bilateral,
compromiso de zona 2 bilateral) sélo se incluye el tratamiento de
mantenimiento, debiendo haber recibido previamente
tratamiento de induccién con ganciclovir intravenoso Y/o
ganciclovir infra-vitreo, durante un minimo de 2 semanas.

En los casos leves, se incluye ademas el fratamiento de induccion
con valganciclovir. El mismo puede ser realizado desde el inicio
(en esta situacidon se realizard por 3 semanas) o luego de un
tratamiento de induccidn inicial con ganciclovir intravenoso o
intra-vitreo, siempre que haya sido menores a 3 semanas.

Criterios de exclusion

Reaccion adversa severa previa a ganciclovir o valganciclovir.
Pacientes con niveles de neutréfilos menores a  500/mms,
hemoglobina menor a 8 g/dL o plaguetas menores a 25.000/mm3,
previo al inicio del fratamiento.

Insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina menor a 10
mL/min.

Enfermedades psiquidtricas severas, drogo-dependencia con
evaluacion psicolégica negativa previa acerca de posibilidades
de adhesion al tratamiento.




e Embarazo.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada por equipo
técnico médico en el Fondo Nacional de Recursos

e Pacientes que presenten un Unico criterio de exclusion.

Valganciclovir en el frasplante de érganos sélidos

e Uso como profilaxis universal en los pacientes seronegativos
receptores de trasplante de organos soélidos de un donante
seropositivo para CMV. *

e Uso como profilaxis selectiva en los pacientes seronegativos
receptores de trasplante de organos soélidos de un donante
seropositivo o en los receptores seropositvos para CMV que no estdn
recibiendo profilaxis y requieren tratamiento con Inmunoglobulinas
anti-linfociticas mono o policlonales durante mds de 6 dias.

¢ Uso como tratamiento anticipado en los pacientes asintomdticos que
presentan anfigenemia positiva o resultfado de biologia molecular
positivo para CMV.,

e Uso como fratamiento de la enfermedad por CMV en frasplantados
de 6rganos solidos.

Esquema de administracion

Profilaxis de enfermedad por CMV

e 450 mg/dia, durante 90 dias, iniciando dentro de los 10-14 dias del
trasplante, en pacientes de riesgo bajo o infermedio (R+ para CMV,
sin o con un factor de riesgo asociado), en trasplante renal, cardiaco
y hepdtico. (*)

e 900 mg/dia, durante 90 dias, iniciando dentro de los 10 a 14 dias del
trasplante en pacientes de riesgo elevado:

o R-para CMV que recibe érgano de donante positivo
o R+ para CMV en las siguientes circunstancias:

a. trasplante asociado de rindn y pdncreas

b. dos o mds de los siguientes: rechazo agudo tratado con altas dosis de
corticoides, anticuerpos anti-CD3 (OKT3), anficuerpos anti-CD52
(alemtuzumab) o globulinas anti-linfociticas por 6 dias o mas). (*)




e Trasplante pulmonar.

D+R - : 900 mg/dia pudiéndose extenderse hasta 12 meses de
tratamiento, iniciando dentro de los 10 a 14 dias del frasplante

D+ R+ o D- R+: 900 mg/dia durante 180 dias iniciando denfro de los 10 a
14 dias del frasplante

Ajuste de la dosis de profilaxis de acuerdo al filirado glomerular

CI Cr > 60 mL/min: 450 mg/d o 900 mg/d segin corresponda (ver *)
Cl Cr 40-59 mL/min: 450 mg/d

Cl Cr 25-39 mL/min: 450 mg/48 hs.

Cl Cr 10-24 mL/min: 450 mg/2 veces por semana

Cl Cr < 10 mL/min: no recomendado

Tratamiento anticipado y de enfermedad por CMV
e 1800 mg/dia en dos tomas, durante 3 semanas o hasta una
semana después de negativizacion de la antigenemia o de la
PCR para CMV en sangre.

Ajuste de la dosis de tratamiento de acuerdo al filtrado glomerular

e CICr>60mL/min: 1800 mg/d, en dos tomas diarias de 200 mg.
e CI Cr40-59 mL/min: 9200 mg/d, en dos tomas diarias de 450 mg.
e CICr25-39 mL/min: 450 mg/d.

e CICr10-24 mL/min: 450 mg cada 48 hs.

e CICr<10mL/min: no recomendado.

Valganciclovir en la retinitis por CMV en pacientes con
infeccién por VIH

e Uso en el tratamiento de la retinitis por CMV en la fase de
induccidén del tfratamiento, por un periodo mdaximo de 3 semanas.

e Uso en el tfratamiento de la retinitis por CMV en la fase de
mantenimiento, por un periodo minimo de 3 meses y hasta que se
cumplan las condiciones para suspender el mantenimiento.

Esquema de administracion

Tratamiento de induccién de la retinitis por CMV en pacientes VIH
positivos

e 1800 mg/dia, en dos tomas diarias de 900 mg, hasta completar 3




semanas tofales de tratamiento de induccion.
Tratamiento de mantenimiento de la retinitis por CMV

e 900 mg/dia en una toma diaria, iniciando a confinuacion del
tratamiento de induccion.

Suspension del mantenimiento

El tratamiento se suspenderd en las siguientes situaciones:
- Falla del tratamiento

- Luego de 3 meses de tratamiento efectivo, si se cumplen los
siguientes criterios:

o mds de 3 meses de tratamiento de la retinitis con buena
respuestaq,

o ausencia de actividad de las lesiones en el examen del
fondo de ojo,

o mejoria de la situacion inmunoldgica como respuesta al
TARV con conteo de linfocitos CD4 mayor a 100 cel/ul y
carga viral menor a 1000 copias/mL.

Nota:

Falla de tratamiento: desarrollo de dreas de retinitis nuevas de un tamano de
por o menos 750 micras o desplazamiento mayor a 750 micras del borde de
progresion de las lesiones previas en un frente de progresion mayor a 750
micras de extension.

En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su infeccién por
el CMV, una valoracion integral que incluya: edad, comorbilidades,
calidad de vida y prondstico.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por el prestador integral en la cual se asiste el
paciente.

Evaluacion técnica de las solicitudes

La autorizacion de tratamientos por parte del FNR se hard basdndose en
la evaluacidén técnica de las solicitudes, requiriéndose para ello el envio
de la documentacion que se especifica mds adelante.




Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud
Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el

cual debe ser completado por el Médico Infectdlogo fratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

hitps://www.fnr.gub.uy/wp-

content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia clinica

La misma debe ser completa y claramente legible, destacando los
principales eventos clinicos y la evolucion, de tal manera que de su
lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de esta historia clinica es indispensable, ya que la
infformacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizaciéon

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios, los que deberdn ser enviados al FNR:

Estudios para todas las solicitudes:

Hemograma completo.

Funcional y enzimograma hepdatico completo.
Radiologia de torax.

Evaluacion del medio interno y funcionalidad renal.
- Creatininemia

- Azoemia

Estudios en trasplantados de érganos solidos:

e En las solicitudes para fratamiento anticipado o para
tratamiento de sindrome viral por CMYV, informes de resultados
de antigenemias para CMV o de estudios de carga viral CMV
en sangre.
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Estudios en retinitis por CMV:

e Fotografia panordmica de refina e informe escritfo de la
evaluacion oftalmoldgica del fondo de ojo.

e Serologia VIH.

¢ Informe actualizado (menos de tres meses) de carga viral para
VIH.

e Informe reciente (menos de tres meses) de estudio de la
poblacién linfocitaria que incluya conteo de CD4.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar, actualizar y/o
ampliar los estudios paraclinicos. En caso de que surja la necesidad de
ampliar informacion respecto a la situacion clinica y a la evolucion, el
FNR podrd recabar informacion con el médico tratante, con el paciente
o con la institucion de origen.




Para la continuacién del tratamiento autorizado, la institucion de origen
del paciente deberd ingresar en formulario on -line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes a través del Sistema Maria, teniendo la
obligacion de declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi
como eventos adversos que lleven a la discontinuacion del tfratamiento.

1. En el caso de trasplante de érgano sélido deberd incluirse:

a. Para profilaxis enviar valor de creatininemia actualizada.

b. Para tratamiento enviar valor de creatiniemia actualizada,
anfigenemia o biologia molecular en plasma o sangre total
para CMV.

2. En el caso de la retinitis por CMV en pacientes VIH+ deberd
incluirse:

a. Evaluacion oftalmolégica con fotografia panordmica de
retina impresa al mes y a los 3 meses de iniciado el
tratamiento.

b. Informacién actualizada respecto al plan de TARV que
recibe el paciente.

c. A partir del segundo mes adjuntar resultados de carga viral y
poblacién linfocitaria.

Ante suspension o cambio y a la finalizacion del fratamiento deberd
enviarse al FNR el formulario correspondiente.

Criterios de suspension del tratamiento:
e Fracaso del tfratamiento.

e Intolerancia al tfratamiento.
e Efectos adversos severos.
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