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RESUMEN

Dentro de las drogas inmunosupresoras disponibles para el manejo del trasplante renal se encuentra el
Belatacept. Hay pocos datos disponibles sobre la replicacidn viral y la infeccidn ocular por Citomegalovirus
(CMV) en pacientes que reciben Belatacept. Presentamos dos casos de compromiso ocular por CMV en
pacientes con trasplante renal luego del cambio tardio de su inmunosupresion a Belatacept.

Métodos: Reporte de casos.

Resultados: El CASO A: paciente femenina de 72 afos con antecedentes de insuficiencia renal crénica
secundaria a glomerulopatia membranosa diagnosticada en 1983. Recibié un trasplante renal con donante
cadavérico en 2008. Presentd deterioro de la capacidad visual, diagnosticandose retinitis por CMV. Presenté
escasa respuesta a Ganciclovir, con aumento, intratratamiento, de la carga viral (CV) de CMV a 6000 copias/
ml log 3.8, con mayor disminucién de agudeza visual y empeoramiento en fondo de ojo. Se agregé Foscarnet
con respuesta favorable. El CASO B: paciente de sexo femenino de 55 afios con antecedentes de insuficiencia
renal crénica (IRC) secundaria a esclerosis focal y segmentaria por sindrome urémico hemolitico en la infancia.
Recibid un trasplante renal con donante cadavérico en 2008. Presenté disminucién de agudeza visual a
predominio de ojo izquierdo, CV CMV de 1650 copias/ ml, por lo que inicia Valganciclovir. Por diagndstico

de uveitis y reitinitis por CMV se interna inicia tratamiento con Ganciclovir, y luego Valganciclovir via oral. Su
ultimo control por oftalmologia no mostrd progresién de las lesiones.

Conclusion: No estd claro el grado de implicancia en que el Belatacept predispone a la infeccién ocular por
CMV y el mecanismo por el cual lo hace. El diagndstico temprano de la retinitis por CMV y su tratamiento
siguen siendo cruciales para obtener el mejor prondstico visual para estos pacientes. Se podria considerar la
monitorizacién regular de los titulos de CMV en sangre. Ademas, se debe informar a los pacientes sobre los
signos y sintomas de presentacion de la retinitis por CMV, para iniciar una terapia antiviral y prevenir el dafio

ocular permanente.

Palabras Claves: Trasplante renal, retinitis, uveitis, Citomegalovirus, Belatacept.
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ABSTRACT

Among the immunosuppressive drugs available for the management of kidney transplant is Belatacept. Few
data are available on ocular viral replication and Cytomegalovirus (CMV) infection in patients receiving Belata-
cept. We present two cases of ocular CMV in kidney transplant patients after the late change of their immuno-
suppression to Belatacept.

Methods: Case report.

Results: CASE A: 72-year-old female patient with a history of chronic renal failure secondary to membranous
glomerulopathy diagnosed in 1983. She received a kidney transplant with a cadaveric donor in 2008. She
presented vision impairment, diagnosis of CMV retinitis. She presented little response to Ganciclovir, with

an increase in intra-treatment of CMV CV to 6000 copies/ml log 3.8, with a greater decrease in visual acuity
and worsening of the fundus. Foscarnet was added with a favorable response. CASE B: 55-year-old female
patient with a history of CRF, secondary to focal and segmental sclerosis due to hemolytic uremic syndrome in
childhood. She received a kidney transplant with a cadaveric donor in 2008. She presented a decrease in visual
acuity with a predominance of the left eye, a CMV CV of 1650 copies / ml, for which she started Valganciclovir.
CMV uveitis and mild retinitis was diagnosed, treatment with Ganciclovir was started, and then Valganciclovir
orally. Her last ophthalmology check-up did not experience progression of the lesions.

Conclusion: It is unclear the degree of implication that Belatacept predisposes to CMV infection and the
mechanism by which it does so. Early diagnosis of CMV retinitis and its treatment remain crucial to obtain

the best visual prognosis for these patients. Regular monitoring of blood CMV titers could be considered. In
addition, you should inform patients about the signs and symptoms of ocular CMV, to start antiviral therapy

and prevent permanent eye damage.

Key Words: Kidney transplant, Cytomegalovirus, retinitis, uveitis, Belatacept.
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INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para la mayoria de los pacientes con enfermedad
renal crénica en etapa terminal, ofreciendo una mejoria en la morbimortalidad y en la sobrevida de
los pacientes.!

Dentro de las drogas inmunosupresoras disponibles para el manejo inmunosupresor del trasplante
renal se encuentra el Belatacept, un bloqueante selectivo de la coestimulaciéon de los linfocitos

T, que se une a CD80 y CD86 en las células presentadoras de antigenos, bloqueando las sefiales
coestimulatorias y disminuyendo la produccién de interleucina 2, interferén vy, interleucina 4 y TNF a.
Los linfocitos T activados son los mediadores predominantes del rechazo de los injertos.?

El Belatacept es un inmunosupresor relativamente nuevo, efectivo, y que evita la toxicidad renal y
extra renal asociada con los Inhibidores de la Calcineurina (CNI), cuyos resultados a largo plazo estan
siendo evaluados.?

Con respecto a las infecciones virales, incluyendo la producida por Citomegalovirus (CMV), se
observan con mayor frecuencia en pacientes que reciben CNI en comparacién con los que reciben
inhibidores de m-TOR *y en pacientes que reciben derivados del acido micofendlico en comparacién
con Azatioprina.®

Sin embargo, hay pocos datos disponibles sobre la replicacién viral y la infeccion por CMV en
pacientes que reciben Belatacept, sobre todo a largo plazo®, y del compromiso ocular viral asociado a
dicho inmunosupresor.

Presentamos a continuacion dos casos de compromiso ocular por CMV en pacientes con trasplante

renal luego del cambio tardio de su inmunosupresién a Belatacept.

CASOS CLINICOS

CASO A

Paciente femenina de 72 afios con antecedentes de insuficiencia renal crénica secundaria a
glomerulopatia membranosa diagnosticada en 1983. Recibié un trasplante renal con donante
cadavérico en 2008. Recibia en forma crénica Meprednisona, Micofenolato sédico y Tacrolimus.
Cuatro afios antes del inicio de la clinica oftalmoldgica, por toxicidad renal y cardiovascular asociada
a CIN se rota a Belatacept. En 2018, es decir 2 anos después, evoluciona con reactivacién de CMV,
requiriendo reduccién de dosis de Micofenolato sédico y tratamiento secuencial con Ganciclovir

y luego Valganciclovir. Evoluciona con deterioro de la capacidad visual, diagnosticdndose retinitis

por CMV. Recibid Ganciclovir, luego Valganciclovir, y tratamiento local, sin mejoria, con pérdida
progresiva de la visidn. La paciente solicitdé retomar el tratamiento con CIN y suspender el Belatacept.

En internacidn posterior por neumonia secundaria a parainfluenza intercurre con mayor disminucion
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de agudeza visual del ojo derecho, detectandose en el fondo de ojo del lado izquierdo lesién
hipopigmentada en polo posterior y lesiones leves similares en periferia (secuelas de episodio
anterior), y en ojo derecho hemorragias puntiformes en arcadas temporales y retinitis en arcada
y periferia, cuadro compatible con retinitis por CMV activo. Se realiza carga viral (CV) de CMV con
resultado detectable con 1375 copias/ml (log 3.1).

Presentd escasa respuesta a Ganciclovir, con aumento de la CV CMV a 6000 copias/ml log 3.8,
con mayor disminucién de agudeza visual de ojo derecho y empeoramiento en fondo de ojo
evidenciandose en ojo derecho aumento de la retinitis y hemorragias en arcada y temporal. No se
pudo realizar test de resistencia al Ganciclovir por falta de cobertura.

Se agregd Foscarnet al tratamiento con respuesta favorable. Cumplié 32 dias de tratamiento con
Ganciclovir y 22 dias de Foscarnet. Actualmente en tratamiento con Valganciclovir. Ultima CV CMV <
1000 copias/ml (log < 3) no detectable.

En control con fondo de ojos se objetiva mejoria de la inflamacién retiniana.

CASOB

Paciente de sexo femenino de 55 afios con antecedentes de IRC secundaria a esclerosis focal y
segmentaria por sindrome urémico hemolitico en la infancia. Recibid un trasplante renal con
donante cadavérico en 2008, inmunosupresién de mantenimiento: Tacrolimus, Micofenolato sédico y
Meprednisona.

En 2009 se rota Tacrolimus a Everolimus. En 2012 intercurre con neumonitis grave secundaria a
Everolimus, por lo que se vuelve a rotar a Tacrolimus. En 2013 se rota a Belatacept por toxicidad
renal por Tacrolimus. Se interna en enero de 2020 por disminucion de agudeza visual a predominio
de ojo izquierdo, CV CMV de 1650 copias/ ml, por lo que inicia Valganciclovir. Es evaluada por
oftalmologia y en el fondo de ojo se evidencia: ojo derecho normal, ojo izquierdo con escasos
exudados inespecificos en periferia temporal, escasos precipitados en descemet, cristalino con
depdsitos iridianos (uveitis), reitinitis leve. Por diagnéstico de uveitis por CMV se interna e inicia
tratamiento con Ganciclovir, y luego Valganciclovir via oral. Su ultimo control por oftalmologia no

mostro progresion de las lesiones.

DISCUSION

La enfermedad por CMV se considera la complicacién mas frecuente después del trasplante de
organos sélidos.’

En Estados Unidos la tasa de prevalencia de seroconversion positiva de CMV es del 50%, aunque ésta
varia segun la edad, la geografia y el estado socioecondmico. En otros paises la prevalencia del CMV
se ha reportado entre 30-97%.2

La infeccidn por CMV puede afectar a casi todos los drganos, presentandose en diversas formas,
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como fiebre de origen desconocido, neumonia, mononucleosis like, leucopenia, trombocitopenia,
gastroenteritis, hepatitis, encefalitis, mielitis, colitis, uveitis y neuropatia. Uno de los principales
organos diana para el CMV es el ojo, en forma de retinitis.®

Manifestaciones oculares:

En mas de la mitad de los pacientes infectados, la retinitis por CMV es asintomatica y se descubre
durante el examen oftalmico de rutina. Cuando los sintomas oculares estan presentes, incluyen:
disminucion de la agudeza visual, vision borrosa, escotomas centellantes y moscas volantes, siendo la
vision borrosa el sintoma ocular mas comun.®

Las manifestaciones del fondo de ojo consisten en una retinitis necrotizante de espesor total,
exudados blancos perivasculares, inflamacién leve de la cdmara anterior del vitreo, hemorragias,
vasos sanguineos envainados, acumulacién de liquido subretiniano y necrosis activa adyacente a la
retina cicatrizada. La presentacion inicial puede variar desde pequeiias dreas focales que representan
“manchas de algoddn” hasta grandes lesiones con areas de hemorragia difusa®®

La caracteristica mas distintiva de la retinitis por CMV es un borde blanco opaco en la lesién, que
refleja el edema retiniano y la necrosis. Esta opacidad tiende a ser mayor en pacientes con mayores
grados de inmunosupresion. A medida que avanza la retinitis, la retina se vuelve atréfica y puede
provocarse desprendimiento de la misma.!?

Tratamiento de la Retinitis por CMV

En cuanto al tratamiento de la retinitis por CMV, éste involucra la administracion de medicacion
antiviral oral, endovenosa (IV) e intravitrea (IVI). Los principales medicamentos antiviricos empleados
son: Valganciclovir (oral), Ganciclovir (1V, IVI), Foscarnet (IV, IVI) y Cidofovir (IV, IVI).*

La ubicacidn de las lesiones nos marca, en gran medida, el algoritmo de tratamiento. Para los
pacientes con lesiones que amenazan la vista se recomiendan inyecciones intravitreas junto con
terapia sistémica. Para los pacientes sin lesiones que amenazan la vista de inmediato, la terapia
sistémica sola con controles estrechos de fondo de ojo, es aceptable.'!

Los estudios comparativos de agentes sistémicos anti-CMV no han demostrado superioridad de
uno sobre otro. La eleccidn del medicamento antiviral es multifactorial y esta influenciada por la
capacidad de tolerar medicamentos orales, efectos adversos, interacciones medicamentosas y el
cumplimiento previsto u observado de la terapia.?

Ganciclovir fue el primer agente antiviral aprobado para el tratamiento del CMV. El mecanismo
principal de la accidn es la inhibicidn de la replicacién del ADN del CMV a través de una ADN
polimerasa. 13

Valganciclovir es un profarmaco oral que se convierte en Ganciclovir, y fue aprobado para su uso en

retinitis por CMV en el aiio 2000. Puede usarse para terapia de inducciéon y mantenimiento y tiene un
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excelente perfil de absorcidén y concentraciones sistémicas del farmaco. 4

El Foscarnet inhibe la replicacion del ADN del CMV, es altamente nefrotdxico y puede causar
anormalidades electroliticas. *

Cidofovir se fosforila por quinasas intracelulares e inhibe de forma competitiva la produccién de
desoxicitidinatrifosfateina en el ADN viral a través de la ADN polimerasa. Debido a los efectos
secundarios sistémicos como ser la nefrotoxicidad y el hecho que requieren una prehidratacion
intravenosa con solucién salina y la administracidn de Probenecid en cada infusién, el Cidofovir no se
usa actualmente como terapia de primera linea. **

La terapia intravitrea Unica no se recomienda comidnmente, excepto en circunstancias en que la
terapia sistémica estd contraindicada. La monoterapia local puede utilizarse con mayor frecuencia en
pacientes postrasplante. Las complicaciones asociadas con la terapia intravitrea incluyen aumento de
la presidn intraocular, desprendimiento de retina, hemorragia vitrea e infeccion intraocular. *®

Se ha observado que los pacientes tratados en forma conjunta con Ganciclovir y Foscarnet tienen una
mayor sobrevida que los que recibieron cualquiera de los dos medicamentos solos. No se observd
toxicidad adicional con la combinacién de Foscarnet y Ganciclovir en pacientes con enfermedad grave
por CMV. 1

Letermovir es un medicamento antiviral que, a partir de 2017, ha sido aprobado para la profilaxis en
receptores de trasplante de células hematopoyéticas alogénicas. La profilaxis con Letermovir resulté
en menor riesgo de infeccién por CMV clinicamente significativa en comparacién con placebo. *’

El Valganciclovir y el Ganciclovir se usan de forma rutinaria en el trasplante de drganos sélidos. Hay
estudios en curso para evaluar el uso de Letermovir en pacientes con trasplante de érganos sdlidos.
11

Se estan evaluando medicamentos dirigidos al acido ribonucleico (ARN) y al bloqueo de la traduccién

del ARN a las proteinas necesarias para la replicacién del CMV.

Rol de la inmunosupresion y la enfermedad por CMV

No esta claro el grado de implicancia en que el Belatacept predispone a la infeccién por CMV y el
mecanismo por el cual lo hace.

En un estudio realizado por Glotz et al. se observo que en la terapia de induccién con Timoglobulina
y con terapia de mantenimiento con Tacrolimus o Sirolimus, la tasa de infeccién por CMV fue
estadisticamente mayor en el grupo de Tacrolimus.*®

Webster et al. mostraron que cuando los inhibidores de mTOR reemplazan a los antimetabolitos, el
riesgo de infeccion por CMV se redujo en un 51%. *°

Grinyo et al descubridé que los pacientes que se roto su inmunosupresion a Belatacept tuvieron una
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mayor incidencia de infecciones virales de cualquier tipo (14.6 frente a 11 por 100 personas-afio) en
comparacién con los que recibieron Inhibidores de la Calcineurina.?°

En el estudio BENEFIT- EXT de fase Il se compard Belatacept con ciclosporina para pacientes que
recibieron riflones de donantes con criterios extendidos y mostrd una incidencia ligeramente mayor
de infeccidn por CMV en los tratados con Belatacept (2.20 frente a 1.94 frente a 1.71 por 100
personas-afo) *! Estos datos contrastan con el estudio inicial de fase Ill de Belatacept (BENEFIT), que
no informd un mayor riesgo de infeccidn viral. 2

En contraposicion a los hallazgos anteriores, el estudio realizado por Kamar el al. demostré que

el Belatacept como terapia de mantenimiento en pacientes trasplantados renales no aumenta la
incidencia de infecciones por CMV, BKV o JCV en comparacién con la terapia con Ciclosporina. %

En un articulo publicado en 2019 por Chen et al. se informan los primeros casos de retinitis por CMV
en pacientes inmunosuprimidos con Belatacept.?*

En cuanto al compromiso ocular, existen pocos casos reportados al momento sobre retinitis por CMV

asociados a terapia inmunosupresora con Belatacept.

Conclusién:

A medida que los agentes inmunosupresores y las tasas de sobrevida de los injertos renales fueron
mejorando, las infecciones y los canceres se han convertido en las principales barreras para la
sobrevida libre de enfermedad después del trasplante. Actualmente hay una mayor cantidad de
pacientes inmunosuprimidos con sobrevidas mas prolongadas, por lo que se observa una mayor
incidencia de infecciones oportunistas, entre ellas las infecciones virales.?

En los casos presentados se enfatiza que la retinitis por CMV puede amenazar la visién en pacientes
con trasplante renal. El diagnéstico temprano y el tratamiento de la retinitis siguen siendo cruciales
para obtener el mejor prondstico visual para estos pacientes. Se podria considerar la monitorizacién
regular de los titulos de CMV en sangre. Ademas, se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de presentacion de la retinitis por CMV, para iniciar una terapia antiviral y prevenir el dafio

ocular permanente.

10
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