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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus perteneciente a la
familia de los Herpesvirus, también conocido como virus del
herpes tipo 5, que se transmite por contacto directo a través
de fluidos corporales infectados como saliva, orina, leche
materna, sangre o lagrimas (1). La infeccion primaria tiende
a ocurrir durante las dos primeras décadas de vida (2). En
pacientes inmunocompetentes, la infeccion puede ser
asintomatica o autolimitada. Después de la infeccion
primaria, el virus permanece latente en el organismo,
sirviendo como reservorio (3). La reactivacion e infeccion es
mayor en individuos susceptibles, ya sea por sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o secundaria por una
inmunosupresion inducida, como es el caso de los pacientes
trasplantados (3).

El citomegalovirus (CMV) se encuentra entre los patdgenos
mas importantes en pacientes trasplantados de drganos
solidos (SOT; “Solid Organ Transplantation™) y el trasplante
de células hematopoyéticas (HCT; “Hematopoietic Cell
Transplantation”), particularmente en receptores
seronegativos de donantes seropositivos (D+/R-) y
receptores  seropositivos (R+), respectivamente. Estos
pacientes se definen como de "alto riesgo” de infeccion por
CMV. Los pacientes SOT seropositivos para CMV poseen
inmunidad y, por lo tanto, tienen un riesgo intermedio de
infeccion por CMV. Sin embargo, los pacientes D+/R+
tienen méas riesgo que los pacientes D—/R+, debido al
potencial de super-infeccion del virus del donante (4). A
pesar de estos sistemas de clasificacion, el riesgo de
infeccion por CMV de un paciente individual debe matizarse
y depende de varias variables, debido a una interaccion
compleja no solo de los factores de riesgo clésicos de CMV,
sino también de elementos del sistema inmunoldgico innato
y adaptativo del paciente (5, 6, 7).

La infeccion por CMV tiene una altisima prevalencia
mundial. Se estima una seroprevalencia del 83% a nivel
mundial en la poblacién general, y un 86% en mujeres de
edad fértil y donantes de 6rganos o sangre (8). En los paises
desarrollados, el 40% de los adolescentes son seropositivos,
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aumentando la prevalencia aproximadamente un 1% por afio
de vida.

En Espafia, se realizaron 5449 trasplantes de 6rganos en el
afio 2019 (9), y se estima una seroprevalencia del 70% en los
donantes de drganos y sangre (8). En los trasplantados, la
infeccion por CMV ocurre con mayor frecuencia durante los
primeros 3 meses después del trasplante, ya sea como
infeccion primaria (D+/R-) o como reactivacion de infeccion
latente (R+). Clinicamente, la infeccién por CMV puede
manifestarse de diversas formas. La infeccion de CMV en
pacientes SOT se manifiesta cominmente como fiebre,
malestar corporal, leucopenia, trombocitopenia y elevacion
de las enzimas hepaticas. Tanto en los pacientes SOT como
en los HCT puede producirse una enfermedad por CMV que
invade los tejidos, con mayor frecuencia afectando al aparato
gastrointestinal (Ej. Gastritis, enteritis, colitis) y respiratorio
(Ej. Neumonitis) (3). Se puede observar hepatitis por CMV
en pacientes trasplantados de higado, nefritis en los de rifion
y neumonitis en los de pulmdn. Esta Ultima tiene una alta
tasa de mortalidad en estos pacientes y en los HCT. Ademas,
CMV se asocia con numerosos efectos indirectos en SOT y
HCT, como una mayor tasa de rechazo en el trasplante, otras
infecciones oportunistas y mortalidad después del trasplante.

Sin profilaxis antiviral, la infeccion por CMV se desarrolla
en la mayoria de los pacientes SOT de alto riesgo y puede
provocar viremia (10), y fallo primario del injerto. Sus
efectos inmunomoduladores pueden precipitar el rechazo del
organo y predisponer a los pacientes a otras infecciones
oportunistas. Mientras que la profilaxis antiviral con
ganciclovir (11) o valganciclovir (12) ha sido la terapia
estandar para estos pacientes SOT de alto riesgo durante
décadas, estos farmacos se asocian con una neutropenia, altas
tasas de enfermedad post profilaxis y un aumento del coste
sanitario. La terapia preventiva, por otro lado, que implica la
deteccion selectiva y el inicio de antivirales tras la deteccion
de viremia, se ha utilizado con éxito en pacientes HCT
durante afios y evita las toxicidades mielo-supresoras de la
profilaxis con ganciclovir / valganciclovir. A pesar de que
durante mucho tiempo se ha reconocido como un problema
clinico importante, hasta el dia de hoy no existen antivirales
seguros o eficaces para el tratamiento del CMV resistente o
refractario al ganciclovir. Ademas, se ha estudiado poco la
biologia del CMV en el donante pre-mortem y la transmision
del CMV del donante al receptor en el trasplante.
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Si bien el campo de la prevencion e inmunidad contra el
CMV se ha centrado en las respuestas de células T, los
anticuerpos neutralizantes también pueden desempefian un
papel en el control del CMV, en particular la infeccion
primaria. Esto ha generado interés en el estudio de
anticuerpos monoclonales como método de prevencion del
CMV. A diferencia de los anticuerpos policlonales (como
inmunoglobulina intravenosa), que se ha utilizado
cominmente para la profilaxis (13), los anticuerpos
monoclonales son mas especificos y menos téxicos, y
pueden permitir una administracion de dosis mas altas de
farmaco.

INMUNOGLOBULINA HUMANA
ANTICITOMEGALOVIRUS, CMVIG
(MEGALOTECT®)

Megalotect (100 U/ml solucion para perfusion) es una
inmunoglobulina anti-CMV indicada para la profilaxis de las
manifestaciones clinicas de la infeccion por CMV en
pacientes sometidos a una terapia inmunosupresora,
especialmente para receptores de trasplante, aunque se debe
considerar el uso simultdneo de agentes virostéticos
adecuados.

Se obtiene del plasma de donantes humanos y cada vial con
10 ml contiene 500 mg de proteinas de plasma humano (de
las cuales al menos un 96 % es inmunoglobulina G), con un
contenido de anticuerpos contra el CMV de 1.000 U. La
presentacion de 50 ml multiplica estos valores por 5. La
distribucion de las subclases de 1gG (valores aproximados) es
la siguiente:

e 1gG165%
e 19G230%
e 19G33%
o 19G42%

e El contenido de inmunoglobulina A (IgA) esta
limitado a < 2.000 microgramos/ml.

Se administra en dosis Unica a 1 ml por kg de peso corporal,
que debe iniciarse el mismo dia del trasplante. En los casos
de trasplante de progenitores hematopoyeéticos, el inicio de la
profilaxis también se puede adelantar hasta 10 dias antes de
la intervencién, especialmente en pacientes seropositivos
para CMV. Se deben administrar al menos un total de 6 dosis
Unicas en intervalos de 2 a 3 semanas. Megalotect debe
perfundirse por via intravenosa a una velocidad inicial de
0,08 ml/kg Peso Corporal/h durante 10 minutos. En caso de
reaccion adversa se deberd reducir la velocidad de
administracion, o interrumpir la perfusion. Si se tolera bien,
la velocidad de administracion se puede incrementar
gradualmente hasta un méaximo de 0,8 ml/kg PC/h durante el
tiempo restante de la perfusion.

Farmacologia

El mecanismo basico de accion de Megalotect es la union al
virus circulante, neutralizando la capacidad del CMV de
entrar en las células huésped, ademas de presentar la
particula de CMV para fagocitosis. Estos anticuerpos anti-
CMV especificos bloquean la infeccion por CMV en
diferentes tejidos y variantes de virus que son resistentes a

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 2 de 8

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

virostaticos. Por otro lado, Megalotect puede activar células
inmunitarias reactivas al CMV como respuestas inmunitarias
prolongadas, especificas al CMV, aunque estas propiedades
inmunomoduladoras han sido descritas como bajas (14).

Megalotect esta inmediata y completamente biodisponible en
la circulacion del receptor después de la administracion
intravenosa. Se distribuye relativamente rapido entre el
plasma y el liquido extravascular: después de unos 3-5 dias
se alcanza un equilibrio entre los compartimentos intra y
extravasculares. Megalotect tiene una semivida de 25 dias.
Esta semivida puede variar de un paciente a otro y depende
también del estado clinico. La IgG y los complejos IgG se
descomponen en células del sistema reticuloendotelial.

Eficacia

La eficacia clinica de la CMVIG se ha investigado en
diferentes situaciones, incluyendo pacientes receptores de
trasplantes de 6rganos solidos y células madre.

En trasplante renal, en un ensayo controlado prospectivo y
aleatorizado realizado entre 1992 y 1995, se reclutaron 74
pacientes receptores de un rifibn por primera vez
procedente de cadaver. 38 pacientes fueron asignados a
recibir 2 ml/kg de Biotest CMVIG intravenosa justo antes
del trasplante y en los dias 1, 2, 4, 18, 32, 46, 60, 74 y 88
después del trasplante. En el grupo control se incluyeron 36
pacientes que no recibieron profilaxis. Hubo diferencias en
Viremia con 8 de 38 pacientes (21%) en los tratados frente
a 15 de 36 (42%) en el grupo control, p <0,01, pero no
hubo diferencias en tasas de infeccion (5/38 (13,2%) en
tratados, vs 6/36 (16,7%) en control). Solo en el grupo de
pacientes D+/R- hubo diferencias en infeccion (1/11 vs
3/9). Las tasas de rechazo fueron similares en ambos
grupos (15).

En el trasplante de pulmén, un estudio retrospectivo
unicéntrico (16) analiz6 a 159 pacientes adultos que
recibieron un trasplante de pulmén entre 2007 y 2011 con
una edad media de 52 afios (rango 17-67 afios). La duracion
media del seguimiento fue de 19,2 meses. Todos los
pacientes recibieron un tratamiento de induccion con
basiliximab y triple terapia inmunosupresora (tacrélimus,
micofenolato mofetilo, metilprednisolona seguido por
prednisolona). En todos los pacientes de riesgo (D+/R- o
R+) se inicid la administracion de ganciclovir intravenosa
durante la primera semana posterior al trasplante, y los
pacientes D+/R— recibieron una dosis de 2 mg/kg de
Melagotect. La viremia por citomegalovirus (CMV) fue
més frecuente en los receptores D + / R— (grupo
tratamiento) que en los pacientes R + (grupo control; 61%
frente a 35%; P <0,05), pero no hubo diferencias
significativas en cuanto al desarrollo de enfermedad por
CMV. Tampoco hubo significacion en la mortalidad: 4/23
pacientes (D+R-) (17,4 %) en el grupo de tratamiento y
40/133 pacientes (R+) (30 %) en el grupo de control,
aunque ninguna de las muertes fue consecuencia directa de
la infeccion por CMV.

También en trasplante de pulmén, un estudio retrospectivo
comparativo (17) investigo la profilaxis combinada contra
CMV después del trasplante en 68 pacientes adultos D+/R-
(edad media 55,8 afios en el grupo de tratamiento y 49,2
afios en el grupo de control). El periodo medio del
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seguimiento fue de 16,5 meses en el grupo de control (5,3 a
69,5 meses), y 23,8 meses en el grupo de estudio (11,9 a 35
meses). En el grupo control 30 pacientes (trasplantados
entre 1994 y 2000) recibieron ganciclovir solo durante los 3
primeros meses del postoperatorio, y en el grupo de
tratamiento 38 pacientes (transplantados entre 2000 y 2004)
recibieron un tratamiento adicional con 1 ml/kg de Biotest
CMVIG en 7 dosis durante el primer mes posterior al
trasplante. Al tratarse de periodos diferentes, hubo cambios
en los tratamientos usados en la inmunosupresion y en la
profilaxis. 19 de los 30 pacientes del grupo control
recibieron inmunoglobulina antitimocitica de conejo y
todos los demas fueron tratados con daclizumab. Hasta
2003 (afecta a todo el grupo control), se usé ganciclovir
oral como profilaxis, y a partir de ahi se usé valganciclovir.
También se sustituyd la solucién de perfusion de los
organos (Eurocollins en grupo control y Perfadex en el de
CMVIG). Los autores realizaron analisis de subgrupos para
evaluar si esos cambios podian afectar a los resultados, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas. En la
tabla 1 se incluyen los resultados mas relevantes, aunque la
diferencia en tratamiento y fechas hace dificil una
comparacion.

Tabla 1. Resultados méas relevantes de la profilaxis
combinada contra CMV después de trasplante de pulmon
(15).

Grupo de Grupo
tratamiento control
Gganciclovir | ganciclovir
+ Biotest solo
CMVIG (N = 30)
(N=38)

Supervivencia a 1 afio 81,6 % 63,3 %

Supervivencia a 3 afios 71,5 % 40 %

1 afio sin reactivacion del CMV o sin 71,5 % 51,1 %

infeccion de nueva aparicion

3 afios sin reactivacion del CMV o sin | 66,4 % 30 %

infeccion de nueva aparicion

Desarrollo de enfermedad por CMV | 13,2% 433 %

durante el seguimiento

Desarrollo de neumonitis por CMV 13,2 % 33,3%

Incidencia del sindrome de CMV 0% 10 %

1 afio sin el sindrome de bronquiolitis | 91,0 % 69,7 %

obliterante (SBO)

3 afios sin SBO 82 % 54,3 %

Muerte relacionada con el CMV 0% 16,7 %

Otros estudios en pacientes trasplantados de pulmén
reportan beneficios adicionales de la profilaxis combinada
de Megalotect con antivirales. Se ha visto que Megalotect
en combinacion con ganciclovir y valganciclovir fue eficaz
en la reduccion de episodios de rechazo agudo y
bronquiolitis linfocitica / bronquiolitis durante el primer
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afio post-trasplante (18). Esta profilaxis combinada también
redujo significativamente la incidencia de neumonia por
CMV a los 12 y 24 meses de seguimiento en comparacion
con la monoterapia antiviral (19). Sin embargo, estos
estudios reflejan distintas maneras de manejo de los
pacientes en afios diferentes, combinando como control
aciclovir, ganciclovir o valganciclovir segun los afios. Por
otro lado, un estudio multicéntrico en trasplante de pulmén
pediatrico también informé que la profilaxis combinada
con CMVIG y ganciclovir se asocié con una reduccion
significativa del riesgo de infeccion por CMV en el primer
afio, aunque no influy6 significativamente en el riesgo de
enfermedad por CMV (20).

También se han conseguido resultados positivos en
trasplante cardiaco (21). Un estudio retrospectivo,
comparativo y abierto investigo la profilaxis combinada de
Biotest CMVIG con ganciclovir frente a Biotest CMVIG
solo, en 207 pacientes adultos con trasplante de corazon de
alto riesgo (edad media 52,2 afios) receptores de un
aloinjerto de donantes seropositivos (D+/R-). Todos los
pacientes recibieron globulina policlonal antitimocitica de
conejo como terapia de induccion. La ciclosporina A, la
azatioprina y la prednisona se usaron como terapia
inmunosupresora de mantenimiento. Los episodios agudos
de rechazo aloinjerto se trataron con un bolo diario de
prednisona durante 3 dias consecutivos. En el grupo A, 96
pacientes recibieron Biotest CMVIG solo y en el grupo B,
111 pacientes recibieron Biotest CMVIG con ganciclovir.
Se administraron 100 mg/kg de Biotest CMVIG
intravenosa antes del trasplante y en los dias 1, 7, 14, 21y
28 del postoperatorio. Los pacientes con enfermedad por
CMV fueron tratados con ganciclovir durante 21 dias en
combinacién con una reduccion de la terapia
inmunosupresora. Adicionalmente se administr6 Biotest
CMVIG en intervalos semanales. En el grupo A, el 53,1 %
de los pacientes tenian infeccion por CMV y el 32,3 %
(31/96 pacientes) presentaban enfermedad por CMV. En el
grupo B, el 65,8 % de los pacientes tenian infeccion por
CMV vy el 11,7 % (13/111 pacientes) presentaban
enfermedad por CMV. En el grupo A se registraron cuatro
muertes relacionadas con el CMV; 3 pacientes fallecieron
por sepsis grave por CMV y 1 paciente murié por
encefalitis por CMV. En el grupo B no se observaron
muertes asociadas al CMV, lo que refleja un beneficio
estadisticamente significativo de la profilaxis combinada de
Biotest CMVIG y ganciclovir frente a Biotest CMVIG solo
(P = 0,0326), aunque no hubo diferencias en la
supervivencia global entre los dos grupos.

En el trasplante de medula 6sea (MO), un ensayo clinico
comparativo aleatorizado (22) investigd el uso de
hiperinmunoglobulina intravenosa en la prevencion de la
infeccion por CMV en 49 pacientes adultos con leucemia,
que recibieron un trasplante alogénico de MO de hermanos
ALH (antigenos leucocitarios humanos) compatibles (edad
media 22 [Biotest CMVIG] y 22,5 afios [control]). El
seguimiento fue de 110 dias. Se prepar6 a todos los
pacientes con ciclofosfamida e irradiacion corporal total.
En el grupo de tratamiento 26 pacientes recibieron 1 ml/kg
de Biotest CMVIG, y en el grupo de control 23 pacientes
recibieron 2 ml/kg de inmunoglobulina normal en el
séptimo dia previo al TMO (-7) y los dias 13, 33, 73 y 93
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posteriores al TMO. En los 110 primeros dias posteriores al
TMO, 1/26 pacientes (3,8 %) desarrollaron pneumonitis
intersticial asociada al CMV en el grupo de tratamiento, y
6/23 pacientes (26,1 %) en el grupo control.

Seguridad

Las inmunoglobulinas son constituyentes normales del
organismo humano. Las pruebas de toxicidad con dosis
repetidas y los estudios de toxicidad embrionaria y fetal son
imposibles de realizar debido a la induccién de anticuerpos
e interferencia con los mismos. Dado que la experiencia
clinica no proporciona indicios de efectos oncogénicos ni
mutagénicos producidos por las inmunoglobulinas, no se
considera necesario llevar a cabo estudios experimentales,
particularmente en especies heterélogas. En cualquier caso,
en el programa de ensayos clinicos (3 ensayos clinicos,
dosis Unica) realizado con preparados Biotest CMVIG y en
el que participaron un total de 33 pacientes, no se
identificaron  reacciones adversas al medicamento
relacionadas con los medicamentos Biotest CMVIG (19).

Sin embargo, se pueden producir reacciones a la perfusion,
como cefalea, sofocos, escalofrios, mialgia, sibilancias,
taquicardia, lumbalgia, nauseas e hipotension, que pueden
estar relacionadas con la velocidad de la infusion. Se debe
respetar la velocidad de perfusion recomendada.

Aunque son raras, se pueden producir reacciones de
hipersensibilidad que pueden originar anafilaxia en
pacientes con IgA indetectable que tienen anticuerpos anti-
IgA, o que han tolerado un tratamiento previo con
inmunoglobulina humana normal.

Existen evidencias clinicas de una asociacion entre la
administracion de IglV y episodios tromboembolicos,
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
(incluyendo ictus), embolismo pulmonar y trombosis
venosa profunda que se supone asociado al incremento
relativo de la viscosidad sanguinea debido al efecto del alto
flujo de inmunoglobulinas en pacientes de riesgo.

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en
pacientes tratados con IglV. En la mayoria de los casos, se
han identificado los factores de riesgo, como insuficiencia
renal preexistente, diabetes mellitus, hipovolemia,
sobrepeso, administracion concomitante de medicamentos
nefrotoxicos o edad superior a 65 afios.

Se ha notificado la aparicion del sindrome de meningitis
aséptica (SMA) asociado al tratamiento con IglV. El
sindrome generalmente comienza desde varias horas a 2
dias después del tratamiento. Los estudios del liquido
cefalorraquideo son frecuentemente positivos, revelando
pleocitosis de hasta varios miles de células por mm3,
predominantemente de la serie granulocitica, y elevados
niveles de proteinas de hasta varios cientos por mg/dl. El
SMA puede ocurrir con mayor frecuencia en asociacion
con tratamientos de Ig en dosis altas 1V (2 g/kg).

Los productos de IglV pueden contener anticuerpos contra
grupos sanguineos que podrian actuar como hemolisinas e
inducir el recubrimiento in vivo de los glébulos rojos con
inmunoglobulina, lo que provocaria una reaccion de
antiglobulina directa positiva (Test de Coombs) v,
raramente, hemolisis. La anemia hemolitica puede
desarrollarse como consecuencia del tratamiento con IglV
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debido al aumento del secuestro de glébulos rojos. Deben
vigilarse los signos y sintomas clinicos de hemdlisis en los
receptores de IglV.

Después del tratamiento con IglV se ha notificado un
descenso pasajero en el numero de neutrofilos ylo
episodios de neutropenia, en ocasiones graves. Esto suele
suceder en las horas o dias posteriores a la administracion
de IglV, y se resuelve de manera espontanea en unos 7 a 14
dias.

En ocasiones se ha notificado lesién pulmonar aguda no
cardiogénica (lesion pulmonar aguda relacionada con la
transfusion [TRALI]) en pacientes que han recibido IglV.
TRALI se caracteriza por hipoxia grave, disnea, taquipnea,
cianosis, fiebre e hipotension. Por lo general, los sintomas
de TRALI suelen desarrollarse durante o en las 6 horas
siguientes a la perfusion, con frecuencia entre la primera y
segunda hora.

Cuando se administran medicamentos derivados de la
sangre o plasma humanos, la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos no se puede excluir totalmente. Esto
también se refiere a virus y agentes infecciosos emergentes
o0 de naturaleza desconocida.

Existe interaccion con las vacunas comunes. La
administracion de inmunoglobulina puede alterar la
eficacia de vacunas de virus vivos atenuados, tales como
las del sarampion, rubéola, parotiditis y varicela, durante un
periodo minimo de 6 semanas y maximo de 3 meses.

La seguridad del uso de este medicamento durante el
embarazo humano no se ha establecido en ensayos clinicos
controlados y, por lo tanto, debe prescribirse con cautela a
las mujeres embarazadas y a las madres lactantes. Se ha
demostrado que los productos de g intravenosa atraviesan
la placenta, de manera mas intensa durante el tercer
trimestre. La experiencia clinica con las inmunoglobulinas
indica que no se esperan efectos perjudiciales durante el
embarazo, ni en el feto o el recién nacido. Esto es aplicable
también para la lactancia.

DiscusION

Megalotect inhibe la entrada de CMV en las células huésped.
Ademés, puede neutralizar particulas virales, ayudar en la
lisis de particulas virales mediada por el complemento,
promover la opsonizacién y fagocitosis, potenciar la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y potenciar
la citélisis mediada por el complemento (13). Aunque estos
mecanismos de accion son bien establecidos, hay pocos datos
disponibles sobre el papel de Megalotect en el tratamiento
del CMV, y los datos publicados se refieren principalmente
al trasplante de drganos solidos (13).

Sin embargo, la CMVIG de manera general se ha utilizado
para prevenir la infeccion por CMV en el trasplante de
organos solidos y medula dsea, tanto sola como en
combinacion con antivirales (16, 23, 24, 25).

Por otro lado, se observan resultados contradictorios en los
estudios clinicos correspondientes a trasplante cardiaco.
Mientras que un estudio con 207 pacientes identific un
beneficio estadisticamente significativo de la profilaxis
combinada de Biotest CMVIG y ganciclovir frente a Biotest
CMVIG solo (P = 0,0326), otro estudio con 146 pacientes no
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mostré resultados significativos. Este estudio clinico
unicéntrico sin enmascaramiento investigo la inmunizacién
pasiva contra el CMV en receptores adultos de aloinjerto
(146 pacientes que se sometieron a un trasplante de corazon
entre 1984 y 1991 con una edad media de 47 afios). El
periodo de seguimiento oscil6 entre 13 y 73 meses (media 43
meses). La inmunosupresion de mantenimiento consistio en
ciclosporina A y prednisona. En 11 pacientes se afiadio
azatioprina al tratamiento, debido al rechazo recurrente en el
primer afio. En el grupo de tratamiento, 65 pacientes CMV
(R-) recibieron 150 mg/kg de Biotest CMVIG durante la
intervencion quirdrgica y 100 mg/kg de Biotest CMVIG en
los dias 2, 7, 14, 28, 42, 56 y 72 posteriores al trasplante,
mientras que el grupo de control estaba compuesto por 81
pacientes CMV (R+) que no recibieron profilaxis contra
CMV. En el grupo de tratamiento, 21/65 pacientes (R-) (32,3
%) tuvieron una infeccién por CMV y 11/65 pacientes (R-)
(16,9 %) tuvieron enfermedad por CMV. En el grupo
control, 40/81 pacientes (R+) (49,4%) tuvieron una infeccion
por CMV vy 10/81 pacientes (R+) (12,3%) tuvieron
enfermedad por CMV.

Como ya comentado anteriormente, la falta de alta calidad de
ensayos en esta area no deja sacar conclusiones robustas en
este dmbito. Los mecanismos altamente sofisticados por los
cuales el CMV modula las vias de sefializacion celular para
adaptar el sistema inmunoldgico del huésped pueden
respaldar la justificacion de un enfoque combinado para la
prevencion y el tratamiento de la infeccion por CMV. El
CMVIG vy los agentes antivirales tienen modos de accion
complementarios: CMVIG elimina las particulas del virus
antes de que alcancen la célula huésped, mientras que los
agentes antivirales (ganciclovir, foscarnet y cidofovir) se
dirigen a la ADN polimerasa viral para bloguear la
replicacion viral dentro de la célula. La importancia de una
respuesta eficaz de la inmunoglobulina G a la infeccién por
CMV se destaco en el estudio aleatorizado VICTOR, en el
que los pacientes con ftrasplante de organos sélidos
(predominantemente receptores de trasplante de rifion) con
estado seroldgico negativo para CMV en el momento en que
se inici6 la terapia antiviral tenian una probabilidad
significativamente mayor de desarrollar CMV recurrente
enfermedad que aquellos que fueron positivos para CMV
IgG (26). Los altos titulos de CMVIG en preparaciones
comerciales proporcionan inmunidad pasiva especifica
contra CMV en pacientes altamente inmunosuprimidos,
neutralizando las particulas virales libres al promover la
opsonizacion y fagocitosis, y estimulando la lisis por
complemento y mediada por anticuerpos. Después de la fase
virémica inicial, CMVIG potencia la respuesta de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos a la
infeccion por CMV de modo que su efecto alcanza su punto
maximo unas pocas semanas después de la primera
administracion, cuando se producen las células CD4 +
productoras de citocinas.

Las preparaciones de CMVIG son, esencialmente, dosis
concentradas de inmunoglobulinas endégenas de individuos
sanos y, como tal, la seguridad no se considera una
preocupacion importante. Los eventos adversos son raros y
cuando ocurren son tipicamente reacciones leves en el lugar
de la inyeccion. Estas preparaciones se han utilizado para
tratar o prevenir la infeccion por CMV después de un
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trasplante toracico durante mas de 30 afios. Antes de que se
dispusiera de agentes antivirales eficaces, el CMVIG se
usaba mas ampliamente que ahora para prevenir la infeccion
por CMV. En los Estados Unidos, los datos sugieren que
CMVIG se administra actualmente de forma profilactica en
menos del 10% de los receptores de trasplante de corazén en
general, pero con un mayor uso en pacientes D + / R— (~
40%) (27).

El uso de CMVIG en receptores de trasplantes de corazén y
pulmén ha aumentado en los Gltimos afios, posiblemente en
respuesta a los crecientes problemas con el manejo del CMV
basado Unicamente en la terapia antiviral, en particular la
aparicion de cepas resistentes al ganciclovir. Sin embargo, no
existe evidencia de que el uso de CMVIG contribuya a
erradicar una cepa de CMV resistente a ganciclovir por si
sola. Ademas, las recomendaciones de consenso actuales
advierten que CMVIG no debe ser recomendada salvo
circunstancias especificas, especialmente en trasplante de
organos toracicos y en combinacion con antivirales (28). Las
guias de la Sociedad de Trasplantes y la Sociedad
Estadounidense de Trasplantes no recomiendan la profilaxis
de CMVIG después de un trasplante de rifién o higado, pero
incluyen la opcion de CMVIG como terapia adyuvante a la
profilaxis antiviral después de un trasplante de corazén o
pulmon en pacientes D + / R— de alto riesgo (29). CMVIG se
podria usar en combinacion con antivirales en profilaxis en
trasplantados de corazon, pulmén pero con un nivel y grado
de recomendacion bajo/débil (30). Con respecto al uso de
CMVIG para tratar la enfermedad por CMV, las
recomendaciones sefialan que la evidencia no es clara, pero
sugieren que podria considerarse en formas graves, como
neumonitis.

CONCLUSION

La antigiiedad, la falta de alta calidad de ensayos disponibles
y homogeneidad en el disefio de estos estudios hacen dificil
una comparacion para extraer conclusiones claras en este
ambito. Es importante considerar el momento en que se ha
realizado cada estudio, teniendo en cuenta que hemos pasado
por épocas en las que el CMV podia no estar correctamente
diagnosticado en comparacion con épocas recientes con la
implantacion de técnicas de PCR. Ademas, los primeros
estudios no incluian el uso de antivirales, algo que es
rutinario actualmente, al menos en pacientes de alto riesgo.
Ademas, las dosis y pautas posoldgicas y la duracion del
tratamiento no parecen perfectamente establecidas y varian
mucho entre los distintos estudios analizados.

No se han establecido estudios clinicos que evalGen la
seguridad de la CMVIG en distintos grupos poblacionales.
Sin embargo, no se detectan reacciones adversas relevantes
en los estudios clinicos disponibles. No obstante, existe
interaccion con las vacunas comunes. La administracion de
inmunoglobulina puede alterar la eficacia de vacunas de
virus vivos atenuados, tales como las del sarampidn,
rubéola, parotiditis y varicela, durante un periodo minimo
de 6 semanas y maximo de 3 meses.

Es importante resaltar que la CMVIG no puede plantearse
como una alternativa en monoterapia y se indica en
combinacién con los antivirales cominmente usados en la
prevencion del CMV. Se trata de una estrategia que combina
prevencion y tratamiento, potenciando el efecto antiviral de
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los farmacos de tratamiento y no implicando cambios en la
estrategia y gestion comdn de la enfermedad.

La terapia preventiva, por otro lado, que implica la deteccion
selectiva y el inicio de antivirales tras la deteccion de
viremia, se ha utilizado con éxito en pacientes HCT durante
afios y evita las toxicidades mielo-supresoras de la profilaxis
con ganciclovir/valganciclovir. A pesar de que durante
mucho tiempo se ha reconocido como un problema clinico
importante, hasta el dia de hoy no existen antivirales seguros
o eficaces para el tratamiento del CMV resistente o
refractario al ganciclovir. CMVIG no evita el uso de estos
farmacos profilacticos.

A dia de hoy, el farmaco puede tener una utilidad en
pacientes refractarios al tratamiento con los antivirales
convencionales y/o en pacientes de alto riesgo. En cualquier
caso, hay que tener en cuenta que la evidencia disponible es
limitada y los ensayos publicados son antiguos y con disefios
heterogéneos, y por lo tanto, poco comparables.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccidn General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para el medicamento MEGALOTECT®
(inmunoglobulina humana anticitomegalovirus), para la
profilaxis de las manifestaciones clinicas de la infeccion
por citomegalovirus, en combinacién con antivirales, para
pacientes receptores de trasplante cardiaco o trasplante de
pulmén de alto riesgo (D+/R-).
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El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica, la Sociedad Espafiola de
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