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Resumen

Introduccion: La infeccion por citomegalovirus (CMV) sigue
siendo la infeccion con relevancia clinica mas frecuente luego del
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPHa), pre-
sentando alta morbilidad y mortalidad. Por este motivo, es importante
implementar estrategias de prevencion para reducir la frecuencia de
la infeccion por CMV. Objetivo: Describir la frecuencia de infeccion,
infeccion clinicamente significativa (ICS) y enfermedad por CMV en
pacientes seropositivos que recibieron un TPHa y profilaxis primaria
con letermovir. Pacientes y Métodos: Estudio descriptivo de cohorte
longitudinal, en pacientes con TPHa seropositivos para CMV que
recibieron profilaxis primaria con letermovir hasta el dia 100 posTPH.
Resultados: Se incluyeron 25 pacientes adultos con una mediana de
edad de 41 afos, el 44% fue de donante no relacionado y 36% de
donante haploidéntico. Ochenta por ciento tenia tres o mas factores
de riesgo para infeccion por CMV y a 52% se le estratifico como de
alto riesgo para enfermedad por CMV. La profilaxis con letermovir
tuvo una mediana de duracion de 97 dias. Durante los 100 dias pos-
TPH, 20% de los pacientes presentaron infeccion por CMV, con carga
viral plasmatica detectable no cuantificable, que se negativizo6 en el
siguiente control semanal sin discontinuacion del letermovir. Ningun
paciente present6 ICS ni enfermedad por CMV durante este periodo.
Conclusion: La profilaxis con letermovir fue efectiva para prevenir
la ICS y la enfermedad por CMV.
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Abstract

Background: Cytomegalovirus (CMV) infection remains the most
common clinically significant infection after allogeneic stem cell trans-
plantation (aSCT), with a high morbidity and mortality rate. In order
to reduce its frequency, prevention strategies should be implemented.
Aim: To describe the frequency of infection, clinically significant in-
fection (CSI) and CMV disease in seropositive patients who received
aSCT and primary prophylaxis with letermovir. Methods: Longitudinal
descriptive cohort study in seropositive patients who received aSCT
and primary prophylaxis with letermovir until day 100 post-SCT.
Results: Twenty-five adult patients with a median age of 41 years were
included; 44% were unrelated donors, and 36% were haploidentical
donors. Eighty percent had three or more risk factors for CMV infec-
tion, and 52% were stratified as high risk for CMV disease. Letermovir
prophylaxis had a median duration of 97 days. Twenty percent of the
patients developed CMV infection through day 100 post-SCT, with
detectable non-quantifiable CMV viral load in plasma. This became
negative in the following weekly control without discontinuation of
letermovir. No patient developed CSI or CMV organ disease during
this period. Conclusion: Letermovir prophylaxis proved to be effective
in preventing CSI and CMV disease.

Keywords: letermovir; cytomegalovirus; stem cell transplantation.
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Introduccion

siendo la infeccion con relevancia clinica mas

frecuente luego del trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (TPHa), presentando alta
morbilidad y mortalidad. Los receptores de trasplantes,
especialmente los que son seropositivos para CMV y, en
menor proporcion, aquellos seronegativos que reciben
progenitores hematopoyéticos de un donante seropositivo
para CMV, pueden desarrollar infeccion (deteccion de
ADN o proteinas virales en plasma), infeccion clini-
camente significativa (ICS) (infeccion o enfermedad
que requiere tratamiento antiviral) y enfermedad de
organo (signos y sintomas de compromiso de 6rganos
con documentaciéon de CMV). En los primeros 100 dias
posTPH, la frecuencia de infeccion e ICS en receptores
seropositivos para CMV es de aproximadamente 70%, y
de enfermedad entre 10 y 40%'2. Los factores de riesgo
identificados para desarrollar infeccion y enfermedad son:
receptor seropositivo para CMV, receptor seropositivo
con donante seronegativo para CMV, enfermedad injerto
contra hospedero aguda (EICHa), deplecion de linfocitos
T ex vivo, uso de globulina anti-timocito o alemtuzumab,
uso de prednisona (o equivalente) en dosis > 1 mg por
kilogramo de peso por dia, donante no relacionado o HLA
dispar, donante haploidéntico, trasplantes de sangre de
cordon umbilical, linfopenia, edad mayor de 50 afios y uso
de ciclofosfamida posTPH>. Durante aproximadamente
cuatro décadas, se evaluaron diferentes estrategias de
prevencion. Ganciclovir fue el primer antiviral aprobado
para uso como profilaxis primaria en los primeros 100
dias posTPH en pacientes sin deteccion de CMV por
cultivo, ADN o proteinas virales en plasma o sangre. Esta
estrategia demostro ser efectiva para la prevencion de la
infeccion, ICS y la enfermedad por CMV; sin embargo, se
asocia al desarrollo de eventos adversos o consecuencias
no deseadas tales como mielosupresion, incremento del
riesgo de infecciones bacterianas y fingicas, aumento de
las hospitalizaciones y los costos, y retraso de la recupera-
cion inmunoldgica de linfocitos T especificos para CMV,
con el consecuente incremento de infecciones tardias
por CMV luego del dia 100 posTPH’. Con el objetivo de
reducir el desarrollo de estas consecuencias asociadas
a la profilaxis primaria con ganciclovir, posteriormente
se evalu6 la administracion de terapia preventiva (TP),
consistente en la indicaciéon temprana de ganciclovir,
valganciclovir o foscarnet a pacientes con infeccion.
Esta estrategia demostro ser tan eficaz como la profilaxis
primaria para la prevencion de la enfermedad por CMV,
aunque con menores tasas de efectos adversos y reduccion
en los costos>’. No obstante, se ha demostrado que la
infeccion por CMV se correlaciona con un mayor riesgo
de mortalidad no relacionada a la recaida y una mayor
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mortalidad global. Por lo tanto, seria ideal poder imple-
mentar una estrategia de profilaxis que permita reducir la
frecuencia de infeccion por CMV®!!. En este sentido, en
2017 se publico un ensayo clinico controlado aleatorizado
y doble ciego, que compard la profilaxis con letermovir
contra placebo en receptores de TPHa seropositivos para
CMYV en los primeros 100 dias posTPH. Esta estrategia
demostro ser efectiva para disminuir la infeccion, la ICS
y la enfermedad por CMV, mostrando un buen perfil de
seguridad, particularmente sin mielotoxicidad'?. Esto
motivé su aprobacion para profilaxis primaria, primero
en E.U.A. y luego en Europa. Sin embargo, para nuestro
conocimiento, no existen estudios publicados realizados
en Argentina, asi como tampoco en América Latina sobre
el uso de este antiviral.

Objetivo

El presente estudio se disefi6 para describir la frecuen-
cia de infeccion, ICS y enfermedad por CMV, asi como
también la evolucion de los pacientes con TPHa que
recibieron profilaxis primaria con letermovir.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de cohorte longitu-
dinal, llevado a cabo entre febrero del afio 2020 y julio
del afio 2022 en un hospital universitario de la ciudad
de Buenos Aires, Argentina. Se incluyeron en forma
consecutiva y prospectiva pacientes adultos (edad > 18
afios) seropositivos para CMV, ingresados para recibir
un TPHa y que recibieron profilaxis primaria con leter-
movir. Se excluyeron los pacientes que presentaron una
infeccion por CMV previamente al TPHa o al inicio del
letermovir, aquellos que se encontraban recibiendo o
hubiesen recibido recientemente una terapia antiviral con
actividad anti-CMV y los que discontinuaron la profilaxis
antes del prendimiento del injerto sin haber presentado
infeccion por CMV. Se recolectaron variables demografi-
cas, clinicas, diagnosticas y de evolucion. El seguimiento
fue realizado mediante la atencion directa del paciente
desde el ingreso en la Unidad de Trasplante y hasta el
dia 200 posTPH. Para el diagnoéstico de la infeccion por
CMV, se realizo la determinacion de la carga viral (CV)
en plasma con el ensayo de Roche RT-PCR (LightMix,
TIB Mol BIOL) en COBAS 480, con un umbral de de-
teccion de 20 copias/ml y un umbral de cuantificacion de
200 copias/ml. El monitoreo con CV se realiz6 de forma
semanal y comenz6 entre los dias 4 y 10 posinfusion
y continu6 hasta al menos el dia 100 posTPH. Para el
diagnostico de enfermedad de 6rgano se utilizaron las
definiciones del Working Group of the Cytomegalovirus
Drug Development Forum".

Los pacientes fueron estratificados segliin el riesgo
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de desarrollar enfermedad por CMV, considerandose de
alto riesgo a aquellos que presentaran uno o mas de los
siguientes factores: deplecion de linfocitos T ex vivo, uso
de globulina antitimocito o alemtuzumab, prednisona (o
equivalente) en dosis > 1 mg/kg peso/dia para tratamiento
de EICHa grado II-1V, donante HLA dispar emparentado
o no emparentado, donante haploidéntico y trasplante
de sangre de cordon umbilical'?. Los receptores que no
presentaban ninguno de los factores anteriores se conside-
raron de bajo riesgo. El letermovir se indicd entre los dias
4y 10 posinfusion y se continu6 hasta el dia 100 posTPH,
iniciandose después de haber obtenido un resultado de CV
para CMV indetectable dentro de las 48 h previas. Dado
que todos los pacientes recibieron ciclosporina como
profilaxis de la EICHa, el letermovir se administr6 a una
dosis de 240 mg/dia. El umbral para considerar ICS que
requiriera TP fue > 200 copias/ml en pacientes de alto
riesgo y > 500 copias/ml en pacientes de bajo riesgo. Estos
valores se confirmaron con una segunda muestra realizada
luego de 48 h de haber obtenido la primera.

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar a
la poblacion de estudio. Para las variables continuas se
utilizé la mediana y el rango intercuartilico (RIC). Las
variables categodricas se informaron mediante frecuencia
absoluta y porcentajes. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion del CEMIC.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizd un total de
33 TPHa y ocho fueron excluidos del analisis por los
siguientes motivos: tres pacientes eran seronegativos
para CMV, tres pacientes fallecieron antes de iniciar
el letermovir sin haber presentado infeccion por CMV,
un paciente presentd ICS que requirié TP con foscarnet
previo al inicio del letermovir y un paciente discontinu6
el letermovir antes del prendimiento del injerto por
requerimiento de hemodiélisis.

Se incluyeron 25 pacientes cuyas caracteristicas
basales se describen en la Tabla 1. Hubo una mayor
proporcion de hombres, con una mediana de edad de 41
afios. Las enfermedades de base mas frecuentes fueron
leucemia mieloblastica aguda y mielodisplasia, y una alta
proporcion se encontraba en remision completa.

La mayoria de los pacientes recibié un TPHa de
donantes alternativos, de los cuales 11 (44%) fueron no
relacionados. El régimen de acondicionamiento mas utili-
zado fue el de intensidad reducida en 13 (52%) de los pa-
cientes. Los inmunosupresores utilizados para el régimen
de acondicionamiento fueron: irradiacién corporal total
en cuatro (16%), ciclofosfamida en tres (12%), melfalan
en ocho (32%), busulfan en 13 (52%), fludarabina en 21
(84%), etoposido en uno (4%) y clofarabina en uno (4%).

La profilaxis de la EICHa se realiz6 con: ciclosporina
en 25 pacientes (100%), micofenolato en 21 (84%), me-
totrexato en uno (4%), y ciclofosfamida postraspante en
22 (88%). La mediana de tiempo hasta el prendimiento
del injerto fue de 18 dias (RIC: 16-19). Diez pacientes
(40%) desarrollaron EICHa: uno (4%) grado I, tres (12%)
grado I, cinco (20%) grado 111 y uno (4%) grado I'V. Los
nueve pacientes que presentaron EICHa grados II-IV
recibieron tratamiento con prednisona en dosis de 2 mg/
kg/dia, y uno de ellos con EICHa grado IV, ademas recibio
pulsos de metilprednisolona seguido de ruxolitinib. Los
organos comprometidos por la EICHa fueron: la piel en
10 pacientes (40%), el tracto gastrointestinal en ocho
(32%) y el higado en uno (4%). La mediana de recuento
de linfocitos en los dias 40 a 50 y 90 a 100 posTPH fueron

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con TPH
alogénico (n = 25)

Variables n (%)
Edad mediana (RIC) 41 anos (36-56)
Género masculino 15 (60)
Enfermedad de base
Leucemia mieloide aguda 10 (40)
Mielodisplasia 5(20)
Leucemia linfoide aguda 3(12)
Mieloma multiple 2 (8
Anemia aplasica 1 (4
Linfoma no Hodgkin 1 (4)
Sarcoma mieloide 1 (4)
Linfoma de Hodgkin 1 (4
Mielofribrosis 1 (4)
Estado de la enfermedad
Remision completa 10 (40)
Remisién parcial 4(16)
Recaida 4 (16)
Refractaria 7 (28)
Paridad HLA y tipo de donante
No relacionado idéntico 11 (44)
Haploidéntico relacionado 9 (36)
Relacionado idéntico 5(20)
Régimen de acondicionamiento
Mieloablativo 10 (40)
De intensidad reducida 13 (52)
No mieloablativo 2 (8)
Fuente de los progenitores hematopoyéticos
Sangre periférica 22 (88)
Médula 6sea 3(12)

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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respectivamente 400/mm?® (RIC: 201-645) y 640/mm3
(RIC: 387-838).

Ademas de la seropositividad para CMV, todos los
pacientes tenian otros factores de riesgo para infeccion
y enfermedad, que se describen en la Figura 1. Veinte
pacientes (80%) tenian tres o mas factores de riesgo 'y 13
pacientes (52%) fueron estratificados como de alto riesgo
para desarrollar enfermedad por CMV. El monitoreo con
CV comenz6 con una mediana de cuatro dias (RIC: 4-6)
luego de la infusion y continud hasta el dia 104 posTPH
(RIC: 100-105).

La profilaxis con letermovir tuvo una mediana de
duracion de 97 dias (RIC: 93-101). Durante los primeros
100 dias posTPH, cinco pacientes (20%) desarrollaron
infeccion por CMV con CV detectable no cuantificable
(cuatro con un solo evento y uno presento cuatro eventos).
La CV se negativiz6 en el siguiente control semanal sin
discontinuacion del letermovir. Ningan paciente desarro-
116 ICS o enfermedad de 6rgano durante este periodo y
tampoco requirieron internacion por este motivo.

Luego de la suspension de la profilaxis, entre los dias
100 y 200 posTPH, tres pacientes (12%) desarrollaron
EICH cronica (uno limitada y dos extensa). Solamente los
dos pacientes con EICH croénica extensa desarrollaron una
ICS enlos dias 110y 145 posTPH mientras se encontraban
recibiendo prednisona en dosis > 20 mg/dia. La CV para
CMV y el recuento de linfocitos fueron respectivamente
525 copias/ml con 438/mm? y 3.440 copias/ml con 549/
mm?. Ambos pacientes recibieron TP con valganciclovir
con respuesta favorable. Tres pacientes (12%) disconti-
nuaron la profilaxis con letermovir, el primero en el dia
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50 postrasplante debido a EICHa grado IV refractaria y
con compromiso gastrointestinal, el segundo en el dia
57 postrasplante por una microangiopatia trombotica
con requerimiento de hemodialisis y enfermedad por
adenovirus diseminada, y el tercero en el dia 22 postras-
plante por progresion de la enfermedad de base. Los tres
pacientes fallecieron encontrandose con CV para CMV
indetectable; mientras que los 22 pacientes restantes
permanecieron vivos hasta el dia 200 postrasplante. Solo
un paciente (4%) presento6 disgeusia como efecto adverso
relacionado al letermovir.

Discusion

En este estudio describimos la frecuencia de infeccion,
ICS y enfermedad por CMV en receptores de TPHa
seropositivos que recibieron profilaxis primaria con
letermovir hasta el dia 100 postrasplante. Nuestra cohorte
estaba compuesta principalmente por pacientes con varios
factores de riesgo para infeccion por CMV, y una alta
proporcion de ellos también presentaba alto riesgo para
desarrollar enfermedad por CMV. Entre las consecuen-
cias de la infeccion temprana descritas en la literatura
cientifica se destacan el incremento de la mortalidad
no relacionada a la recaida y de la mortalidad global, la
menor supervivencia al afio del trasplante, el aumento
de las infecciones fungicas, el desarrollo de neutropenia,
la injuria renal aguda debido al tratamiento antiviral, asi
como también el aumento de los costos y de las hospi-
talizaciones®*!1%11141¢ . Por estos motivos, actualmente

Figura 1. Factores de riesgo
para infeccién y enfermedad
por CMV en 25 pacientes
con TPH alogénico.
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diferentes sociedades cientificas recomiendan la profilaxis
primaria con letermovir para prevenir la infeccion, la ICS
y la enfermedad por CM V231718,

Letermovir ha demostrado ejercer una inhibicion po-
tente, selectiva y reversible de la replicacion de CMV en
estudios preclinicos in vitro, asi como presentar eficacia
contra el CMV humano in vivo. Tiene un mecanismo de
accion diferente de otros antivirales, dado que inhibe la
replicacion viral en una etapa posterior del ciclo, uniéndo-
se al complejo ADN terminasa necesario para la escision
y encapsidacion del ADN viral y, de esta manera, impide
la formacion de nuevos viriones'.

Marty y cols. llevaron a cabo un estudio multicéntrico
internacional, aleatorizado y doble ciego, que compard la
profilaxis con letermovir hasta el dia 100 posTPH contra
placebo en 565 pacientes seropositivos para CMV, y
un seguimiento de 48 semanas'?. Treinta por ciento de
los pacientes fueron estratificados como de alto riesgo
para desarrollar enfermedad por CMV. El punto final
primario fue el desarrollo de una ICS en la semana 24.
Los pacientes que interrumpieron el estudio antes de la
semana 24 por cualquier motivo, o los que tenian datos
ausentes en la semana 24 se imputaron como dentro del
punto final primario. En la rama de letermovir, el punto
final primario ocurri6 en 37,5% frente a 60,6% en la rama
de placebo (p =<0,001). Esta diferencia se atribuy¢ a la
menor proporcion de ICS (17,5 frente a 41,8%) ya que
la discontinuacion del farmaco fue semejante en ambos
grupos. Se observaron resultados similares en el mismo
analisis realizado en la semana 14: 19,1 % frente a 50%,
p =<0,001, también debido a una menor proporcion de
ICS (7,7% frente a 39,4%). La frecuencia de enferme-
dad por CMV fue baja y comparable en ambos grupos,
mientras que la mortalidad global en la semana 24 fue de
10,2% en la rama de letermovir frente a 15,9% en la rama
de placebo (p = 0,03). Sin embargo, la mortalidad en la
semana 48 fue similar en ambos grupos. Posteriormente,
un analisis post-hoc de este estudio demostrd que en el
grupo de pacientes que presentaban una ICS, los que
recibieron letermovir tuvieron menor mortalidad global
en la semana 48 (hazard ratio [HR] 0.45; intervalo de
confianza [IC] 95 %, 0,21-1,00, p = 0,05), probablemente
debida a la prevencion o el retraso de la ICS®.

Con posterioridad a la aprobacion del farmaco, varios
estudios retrospectivos unicéntricos y multicéntricos que
compararon la profilaxis primaria con letermovir frente
a controles que recibieron TPH, pudieron replicar los
mismos resultados que los obtenidos en el estudio de
Marty y cols. Un estudio de Sassine y cols., compar6 la
profilaxis con letermovir en 123 pacientes frente a un
grupo control de 414 que recibieron TP. En el analisis
multivariado, la profilaxis con letermovir se asoci6é con
una reduccion de la ICS (HR 0,26; 95% IC 0,16-0,41),
reduccion de la enfermedad de 6rgano (HR 0,23; 95% IC

0,10-0,52), y con una menor mortalidad no relacionada a
larecaida en la semana 48 (HR 0.55; IC 95% 0,32-0,83)".
Johnsrud y cols., compararon la profilaxis con letermovir
en los primeros 100 dias posTPH en 114 pacientes con
alto riesgo para desarrollar enfermedad por CMV, con
un grupo control de 637 pacientes que recibieron TP.
Los pacientes con profilaxis no desarrollaron enfermedad
por CMV (0 vs 5,4%, p = 0,000), y requirieron menor
hospitalizacion (0,9 vs 15,2%, p =<0,001)?. Estos datos
concuerdan con los descritos en nuestra cohorte.

Dos estudios de cohorte retrospectivos describieron
el impacto de la profilaxis primaria con letermovir,
principalmente en pacientes con alto riesgo para desa-
rrollar enfermedad por CMV. En el primero, Lin y cols.,
describieron en 39 pacientes (34% con deplecion de
linfocitos T) una frecuencia de infeccion e ICS de 7,1 y
5,1%, respectivamente. La mortalidad fue 11,3%, y en
ningun caso se relaciond con la infeccion por CMVZ. En
el segundo estudio, Martino y cols., en una cohorte de 204
pacientes en 17 centros de Italia (55,8% con deplecion de
linfocitos T), reportaron una frecuencia de ICS y de mor-
talidad de 5,4 y 7,1%, respectivamente®. La mortalidad
observada en nuestro estudio fue similar a la de las dos
cohortes anteriores; sin embargo, ninguno de los pacientes
desarroll6 una ICS. Este hallazgo probablemente se deba
al hecho de que los estudios previos incluyeron un alto
porcentaje de TPHa con deplecion de linfocitos T, que
se asocia con el mayor riesgo de ICS y de enfermedad.

La limitacién mas importante de nuestro estudio es la
falta de un grupo control para comparar las variables des-
critas que se correlacionan con la eficacia del letermovir.
No obstante, durante el periodo de estudio se incluyeron
consecutivamente los pacientes con TPHa seropositivos
para CMV que recibieron letermovir con seguimiento a
200 dias. Por lo tanto, creemos que los datos obtenidos
son consistentes con los resultados reportados y ademas
concuerdan con los que mostraron estudios publicados
similares al nuestro.

Conclusion

En resumen, nuestra cohorte de 25 pacientes con TPHa
presentaba varios factores de riesgo para infeccion por
CMV, y una proporcion significativa de ellos también
tenia alto riesgo de desarrollar enfermedad. La profilaxis
con letermovir demostrd ser eficaz para prevenir la ICS
y la enfermedad por CMV. Estos datos respaldan el uso
de este antiviral para la profilaxis primaria en pacientes
con TPHa.

Agradecimientos: agradecemos a Valeria Melia, traduc-
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edicion del resumen en idioma inglés.
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