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H Tipo de disefio y seguimiento B Pacientes

Estudio prospectivo, multicéntrico y aleatorizado se-
gun el riesgo de infeccién por citomegalovirus
(CMV) establecido mediante la caracterizacion de la
respuesta celular especifica frente a CMV previa al
trasplante y el uso de 2 estrategias antivirales (pro-
filaxis o terapia preventiva), y de 12 meses de dura-

S5

Pacientes que van a recibir un injerto renal con serolo-
gia CMV IgG D*/R*, que reciben inmunosupresion de
induccion con basiliximab o timoglobulina, y terapia de
mantenimiento con tacrolimus, micofenolato mofetilo
y prednisona. Los pacientes con inmunosupresion pre-
trasplante o que recibieron terapia de desensibilizacion

cion. fueron excluidos del estudio.

H Intervencion
Se estratificé a 160 pacientes en 2 grupos segun el
riesgo pretrasplante de infeccion por CMV determina-
do mediante la respuesta inmune celular especifica
frente a CMV (CMI, CMV-specific cell-mediated immu-

B Asignacion
ﬁ Block randomization o aleatorizacion en blogque para
garantizar grupos con el mismo tamafio muestral.

B Enmascaramiento

@ Doble ciego. nity). La CMI se caracteriza mediante ELISPOT-T

(T-SPOT.CMV) cuantificando el nimero de células T

B Ambito secretoras de interferén y (IFN-v) especificas frente a

Cinco unidades de trasplante renal de centros espa- CMV en sangre periférica. Segun el valor de la CMI, se
Aoles. clasifican en 2 grupos (tabla 1).

Tabla 1. Grupos de pacientes segun el valor de la respuesta inmune celular especifica frente a CMV

Grupo A (n = 103)
Bajo riesgo de infeccion por CMV

Grupo B (n =57)
Alto riesgo de infeccion por CMV

Aleatorizaciéon

Grupo B.1 (n =27)
Profilaxis®

Grupo B.2 (n = 30)
Terapia preventiva®

Grupo A.1 (n = 49)
Profilaxis®

Grupo A.2 (n = 54)
Terapia preventiva®

CMV: citomegalovirus.
?Reciben terapia antiviral con valganciclovir 900 mg/dia los 100 primeros dias postrasplante.
PReciben tratamiento antiviral si se detecta replicacion por CMV o clinica compatible con infeccién viral.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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El seguimiento se realizé durante 12 meses postras-
plante y 23 de los 160 pacientes no finalizaron los 12
meses de seguimiento del estudio (14,3%).

H Variables de resultado

Variable principal

— Incidencia de infeccién por CMV en el grupo de
pacientes con alto riesgo frente a grupo de pacien-
tes de bajo riesgo de infeccion por CMV pretras-
plante y que reciben terapia antiviral preventiva
(grupo A.2 frente a grupo B.2).

Variables secundarias

— Tasa de pacientes con infecciéon por CMV que re-
quieren tratamiento antiviral, los cuales desarrollan
enfermedad por CMV e infeccién tardia por CMV
tras finalizaciéon de la terapia profilactica.

— Impacto de la inmunidad celular especifica frente a
CMV segun la terapia de induccién.

— Influencia de la inmunidad celular especifica frente
al antigeno de CMV pp65.

— Prediccion del riesgo de la inmunidad celular espe-
cifica de CMV a los 15 dias postrasplante.

!.Tamaﬁo muestral
Se asume una tasa de infeccion del 10% en el grupo
m de bajo riesgo y una tasa de infeccion del 35% en el
grupo de alto riesgo, y una aleatorizacién de 65:35.

A partir de esto, para obtener una diferencia significa-
tiva (5%) con una potencia del 80% se requeririan 52
y 28 pacientes en los grupos de bajo y alto riesgo,
respectivamente. La prueba ELISPOT-CMV en pacientes
D*/R* tiene una sensibilidad del 83% y una especifici-
dad del 65%. Se asume una tasa de abandono del
10%. Por todo ello, se planificé el reclutamiento de
160 pacientes.

B Estadistica

Todos los analisis se realizaron segun intencion de tra-
tar. Los cut-off de prediccion de la infeccion por CMV
se calcularon mediante curvas ROC o curvas de eficacia
diagnostica. Para el anélisis de la variable principal se
utilizo la prueba de x2. El riesgo de la infeccion por
CMV se estimé mediante prueba de Cox y la tasa de
infeccion en el tiempo, mediante curvas de Kaplan-
Meier. La significacion estadistica se establecié en el
5%.

B Promociéon
Estudio financiado con becas de investigacion nacio-
nales e internacionales [ISCIII, BIO-DRIM Consortium,
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalufa,
CERCA]. El estudio también ha sido parcialmente fi-
nanciado por Oxford Immunotec Ltd., que ha propor-
cionado los ensayos T-SPOT.CMV.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

Incidencia de infeccion por CMV en pacientes con terapia preventiva
Los pacientes de alto riesgo de infeccion por CMV presentaron tasas de infeccion por CMV, de infeccion que requirié tratamiento y
de enfermedad por CMV superiores a los pacientes de bajo riesgo (tabla 2).

Tabla 2. Incidencia de infeccion por CMV en pacientes con terapia preventiva

Bajo riesgo de infeccion
por CMV (grupo A.2)

Alto riesgo de infeccion
por CMV (grupo B.2)

Incidencia de infeccion por CMV
OR: 3,44 (IC95%: 1,30-9,08)

Infeccion por CMV que requiere tratamiento
OR: 5,03 (IC95%: 1,86-13,57)

Incidencia de enfermedad por CMV
OR: 6,50 (IC95%: 1,22-34,59)

24/54 (44,4%)

2/54 (3,7%)

22/30(73,3%)

6/30 (20%)

CMV: citomegalovirus; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Variables secundarias

Efecto de la respuesta celular especifica frente a CMV pretrasplante segun la terapia de induccion en pacientes con
terapia preventiva frente a CMV

Los pacientes de alto riesgo de infeccién por CMV que recibieron basiliximab presentaron mayor tasa de infeccién por CMV, de
infeccién que requirié tratamiento y de enfermedad por CMV respecto a los pacientes con bajo riesgo de infeccion por CMV. Sin em-
bargo, en aquellos pacientes que recibieron timoglobulina no se observaron diferencias entre los pacientes de alto y bajo riesgo de
infeccion (tabla 3).

Impacto de la respuesta celular especifica frente a CMV pretrasplante en pacientes con profilaxis antiviral

En el grupo de pacientes con profilaxis frente a CMV, independientemente de la terapia de induccion, la supervivencia libre de CMV
fue mayor en los pacientes de bajo riesgo comparada con la de los pacientes de alto riesgo de infeccion por CMV (odds ratio [OR]:
11,8; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 2,3-59,7; p = 0,003). De forma similar ocurre con la supervivencia libre de infeccion
por CMV que requiere tratamiento, que fue mayor en los pacientes de bajo riesgo de infeccion por CMV a pesar de no alcanzar
totalmente la significacion estadistica (OR: 5,3; 1C95%: 1-29,7; p = 0,056).

Prediccion de infeccion por CMV segun la respuesta celular especifica frente a CMV pretrasplante

Los pacientes que desarrollaron infeccion y enfermedad por CMV presentaron menor proporcion de células T IFN-y frente a IE-1, pero
no frente a pp65, respecto a los pacientes que no tuvieron infeccién o enfermedad por CMV. Sin embargo, en los pacientes con infec-
cién por CMV que requirié tratamiento, la respuesta frente a ambos antigenos (IE-1 'y pp65) fue menor. El valor de corte establecido
para discriminar los pacientes de alto riesgo frente a los de bajo riesgo se sittia en 20 CMV (IE-1)-specific IFN-y spots/3 X 10° células.

Respuesta celular especifica frente a CMV 15 dias después del trasplante y riesgo de infeccion por CMV

El andlisis de la respuesta celular especifica frente a CMV realizada a los 15 dias después del trasplante mejoré la prediccion de in-
feccion por CMV respecto a su medicion pretrasplante. El 42,7% de los pacientes que recibieron induccion con basiliximab y que
fueron clasificados como bajo riesgo de infeccion por CMV se reclasificaron en alto riesgo segun el resultado obtenido a los 15 dias
postrasplante.

Efecto protector del tipo de terapia antiviral segun la respuesta celular especifica frente a CMV

La respuesta celular especifica frente a CMV a los 15 dias postrasplante permite identificar a los pacientes que se pueden beneficiar
de terapia preventiva respecto a profilaxis. Solo 2/22 (9%) pacientes de bajo riesgo y con terapia preventiva desarrollaron infeccion
por CMV y ninguno desarrollé enfermedad por CMV.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La monitorizacion de la respuesta celular especifica frente a CMV predice con precision el riesgo de infeccién por CMV en pacientes
gue no reciben induccién con timoglobulina. Los receptores de trasplante renal CMV D*/R* con alto riesgo de infeccién por CMV
deben recibir profilaxis antiviral o se les debe aplicar un estrecho seguimiento. Este estudio demuestra que la medicina personaliza-
da puede ser aplicable a pacientes con un trasplante renal para controlar la infeccion por CMV.

Tabla 3. Efecto de la respuesta celular especifica frente a CMV pretrasplante segun la terapia de induccion
en pacientes con terapia preventiva frente a CMV

Induccion con basiliximab Induccién con timoglobulina
(n=128) (n=32)

Alto riesgo Bajo riesgo p Alto riesgo Bajoriesgo p
Incidencia de infecciéon 81,3 37,2 0,006 71,4 72,7 0,95
por CMV (%)
Infeccion por CMV que requiere 56,6 16,3 0,001 42,9 27,3 0,49
tratamiento (%)
Incidencia de enfermedad 26,1 4,7 0,022 0 0 -

por CMV (%)

CMV: citomegalovirus.
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B COMENTARIOS DE LAS REVISORAS

La infeccién por CMV es una complicacion muy frecuente en el trasplante renal. Sabemos que esta infeccion viral impacta en la morbi-
mortalidad de los pacientes trasplantados, ademas de tener unos elevados costes econdmicos. En la actualidad, la estimacion del riesgo
de infeccion por CMV se basa fundamentalmente en aspectos seroldgicos de donante y receptor', y no permite realizar una estimacion
individualizada y real del riesgo de esta infeccion viral en el paciente trasplantado. Por este motivo, la investigacién en ensayos o biomar-
cadores especificos que nos hagan predecir de forma precisa el riesgo de infeccion por CMV es de alta relevancia clinica?.

Este estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico tiene como objetivo principal evaluar si la inmunidad celular especifica frente
a CMV pretrasplante predice el riesgo de infeccién por CMV en receptores de trasplante renal durante el periodo postrasplante. Los
autores evaluan la inmunidad celular mediante una técnica ELISPOT-T que permite clasificar a los pacientes en alto o bajo riesgo de
infeccion. Con este ensayo de inmunidad especifica se predice de manera eficiente el desarrollo de infeccion por CMV, especialmen-
te en el grupo de pacientes que reciben induccién con basiliximab. Este hallazgo permite clasificar de forma individualizada a los
pacientes en alto o bajo riesgo de infeccion, los cuales seran candidatos a recibir terapia antiviral universal o profilaxis de acuerdo
con el riesgo de infeccion. De este modo, los pacientes de alto riesgo requerirdn una monitorizaciéon y un seguimiento estrecho
durante el postrasplante, mientras que en los pacientes de bajo riesgo esta monitorizacion podra ser mas flexible, lo que supone un
ahorro de costes econémicos y de personal, ademas de un beneficio para el paciente trasplantado.

Ademads, los autores demuestran que este ensayo es mas preciso en la estratificacion del riesgo a los 15 dias después del trasplante.
Es relevante mencionar que casi la mitad de los pacientes clasificados como bajo riesgo pretrasplante fueron reclasificados a alto
riesgo segun el resultado obtenido a los 15 dias postrasplante.

Finalmente, de particular interés seria la evaluacién de la eficacia de este ensayo en pacientes con otros esquemas de inmunosupre-
sién que incluyan imTOR, dadas las numerosas evidencias de reducciéon de la tasa de infeccion en pacientes con este tratamiento
inmunosupresor?.

El desarrollo de este tipo de ensayos novedosos es muy relevante para avanzar en la medicina personalizada en el campo del tras-
plante renal, especialmente en aspectos de alto impacto clinico y donde la estimacion del riesgo se realiza en funcién de las carac-
teristicas generales y poco precisas que no permiten la individualizacién terapéutica y de seguimiento clinico.

B CONCLUSIONES DE LAS REVISORAS

Conocer la inmunidad celular especifica frente a CMV pre- y postrasplante inmediato permite predecir con precisién el riesgo de
infeccion por CMV y, por tanto, realizar una estrategia para controlar la infeccion viral individualizada. Su principal limitacion es la
baja capacidad de prediccion en pacientes que reciben timoglobulina. Son necesarios futuros estudios para evaluar este ensayo con
diferentes esquemas de inmunosupresion y en pacientes de alto riesgo serolégico (R*/D).
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