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Successful Use of Maribavir for Drug-resistant Cytomegalovirus
Colitis in a Heart Transplant Recipient

Sr. Editor:

La infeccion por citomegalovirus (CMV) se asocia a una
importante morbilidad y a un resultado clinico desfavorable en
los pacientes receptores de trasplantes. La resistencia clinica a los
farmacos clasicos utilizados contra el CMV (ganciclovir, valganci-
clovir, foscarnet y las combinaciones de estos) y la apariciéon de
acontecimientos adversos inaceptables pueden hacer que los
médicos responsables de estos pacientes tengan que afrontar
situaciones complejas aparentemente sin solucién. EI maribavir,
un nuevo farmaco antiviral benzimidazolico, puede ser Gtil en este
contexto.

Presentamos el caso de un varén de 45 aiios de edad a quien se
le practico un trasplante de corazdén con CMV D—/R+. La
inmunosupresion consistio en una induccién con basiliximab
(2 dosis) y una terapia triple con tacrolimus, micofenolato

Signos clinicos

Dolor abdominal

mofetilo y prednisona. Dado que no se trataba de un paciente con
un riesgo alto de CMV, se programd una estrategia de tratamiento
de anticipacion.

Cuatro semanas después del trasplante de corazon, el paciente
present6 febricula, dolor abdominal y diarrea. La exploracion fisica
revel6 la presencia de esplenomegalia. La carga viral de CMV
(COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV test) fue de 4.270
copias/ml. Se trat6 al paciente con ganciclovir por via intravenosa
(5 mg/kg, 2 veces al dia) durante 3 semanas, sin que hubiera
mejoria de los sintomas o de la viremia. Se afiadi6 al tratamiento
foscarnet (60 mg/kg, una vez al dia, por via intravenosa), y se
cambio el micofenolato mofetilo por azatioprina para reducir la
diarrea.

Después de otras 3 semanas de tratamiento combinado anti-
CMV hubo mejoria clinica, con resolucion de la diarrea y dos
valores de carga de CMV bajos-indeterminados (< 150 copias/ml).
La presencia de calambres musculares generalizados de intensidad
moderada y de hipocalcemia se atribuyo al foscarnet. Se cambi6 el
tratamiento a valganciclovir por via oral (900 mg, 2 veces al dia).
A las 2 semanas reapareci6 la diarrea, con unas cargas de CMV
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) persistente-
mente bajas. La colonoscopia confirmé una colitis por CMV (figura),
y la carga viral aumenté a 7.500 copias/ml. Se modificd la

Inmunosupresion Tacrolimus Ciclosporina
MMF Azatioprina Everolimus
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r o4
6 164.000

r 35
5

r 3
¢ 25
3 L2

15
2

ro1
' - 05
0 7 0

Semanas tras TC 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M

13 14 15 16 17 18 19 20 21 23 24 25 26 27 50

| === | 0g de carga viral de CMV (cp/ml)

Creatinina (mg/ml) |

Tratamiento
Foscarnet i.v. 60 mg/kg una vez al dia

Valganciclovir oral

Marivabir oral

55 mg/kg una vez al dia

Figura. Evolucién temporal de los resultados clinicos, el tratamiento y la carga viral de citomegalovirus. Se presentan, en forma de valores semanales, la carga viral
de citomegalovirus en plasmay la funcién renal. Asint: asintomatico; CMV: citomegalovirus; i.v.: intravenoso; MMF: micofenolato mofetilo; TC: trasplante cardiaco.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.011&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.011&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.011
mailto:arayamergo@gmail.com
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00356-5/sbref0060
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.012
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.012&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.012&domain=pdf
mailto:ferran_catala@hotmail.com
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00358-9/sbref0050
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/metodologia.htm
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/metodologia.htm
http://www.oecd.org/els/health-systems/Health-at-a-Glance-2013.pdf
http://www.oecd.org/els/health-systems/Health-at-a-Glance-2013.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.012
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.013&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.013&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.013
mailto:ggiraltgarcia@yahoo.es
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00359-0/sbref0060
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.015&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.015&domain=pdf
mailto:pablogpavia@yahoo.es
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00387-5/sbref0050
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.015
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.017&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.017&domain=pdf
mailto:inessayago@gmail.com
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(15)00389-9/sbref0030
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.017
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.018&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2015.06.018&domain=pdf

Cartas cientificas/Rev Esp Cardiol. 2015;68(10):897-909 909

inmunosupresion basal: el tacrolimus y la azatioprina se reem-
plazaron por una combinacion de ciclosporina y everolimus. Se
afiadio foscarnet (55 mg/kg, una vez al dia, por via intravenosa) al
tratamiento oral con valganciclovir. Aparecieron de nuevo
calambres musculares e hipocalcemia, con un empeoramiento de
la funcién renal (creatinina: 3 mg/dl) y neutropenia (2.200
leucocitos/mm>) de manera asociada al uso de foscarnet y
valganciclovir. Dada la resistencia clinica a diferentes combinacio-
nes de tratamientos anti-CMV durante 10 semanas y la toxicidad de
los farmacos utilizados, se optd por iniciar un tratamiento con
maribavir por via oral (200 mg/8 h) como tratamiento fuera de las
indicaciones autorizadas; la carga viral basal en ese momento era de
1.680 copias/ml. Tres semanas después, los recuentos de CMV
mediante PCR se redujeron a < 150 copias/ml y la diarrea
desaparecio. El tratamiento con maribavir se mantuvo durante
otras 2 semanas, sin que hubiera efectos adversos significativos. El
paciente se mantuvo asintomatico y las determinaciones de CMV
mediante PCR fueron negativas durante los 6 meses siguientes.

La infeccion por CMV es frecuente después de un trasplante de
organo solido y puede comportar una importante morbilidad, la
pérdida del 6rgano trasplantado y acontecimientos adversos. Tal
como ilustra este caso, la sospecha de afectacion gastrointestinal
(diarrea) debe motivar la realizacion de una endoscopia con
obtencion de muestras de la mucosa, puesto que la carga viral
puede ser indetectable en sangre periférica.

Se sospecha resistencia a los farmacos antivirales cuando no hay
mejoria (o cuando hay recaidas) de la viremia de CMV ni de los
sintomas clinicos después de un tratamiento antiviral prolongado
(> 6 semanas)'. En la actualidad, la mayoria de los casos de
resistencia a la medicacion pueden explicarse por mutaciones en
genes que codifican la ADN cinasa UL97 y la ADN polimerasa UL54,
que son enzimas que intervienen en la replicaciéon del virus. Sin
embargo, solo una minoria de ellos se confirman genéticamente, ya
que estas pruebas son caras y no estan disponibles en todos los
centros.

Algunos farmacos anti-CMV experimentales se utilizan en casos
de infeccion por CMV resistente a los medicamentos tradicionales.
El maribavir es uno de estos firmacos que inhibe de manera directa
la cinasa UL97, ejerce una intensa actividad frente a CMV, tiene una
buena biodisponibilidad oral y presenta un perfil de toxicidad
favorable. Hay series de casos®> que han descrito el uso con éxito
de dosis altas de maribavir (800-1.600 mg/dia) para la infeccion
resistente a los farmacos tradicionales en pacientes con trasplantes
de 6rganos sodlidos, con casos ocasionales de resistencia. El efecto
secundario descrito con mas frecuencia es la alteracién del gusto
(sabor amargo), y los efectos menos frecuentes son los gastroin-
testinales (diarrea, nauseas y vomitos) y la erupcion, que han
motivado la retirada del tratamiento en algunos casos.

El letermovir es un inhibidor de la UL56 que inhibe Ila
replicacion del virus y tiene actividad anti-CMV in vitro. Se ha
publicado un fGnico caso® de un trasplante bipulmonar con una
enfermedad por CMV multirresistente invasiva en el que se utilizd
con éxito letermovir sin que hubiera efectos adversos.

Se ha demostrado que la leflunomida, un farmaco que se emplea
en la artritis reumatoide, tiene actividad anti-CMV, ademas de su
accion inmunosupresora. Se ha descrito el empleo con éxito de
leflunomida®, principalmente en casos de carga viral baja y sin
enfermedad grave. No se conoce la dosis 6ptima y los principales
efectos adversos son diarrea, anemia e hipertransaminasemia.

El CMXO001 produce unas concentraciones intracelulares
elevadas del farmaco antiviral activo difosfato de cidofovir, con
efectos anti-CMV in vitro® y en los receptores de trasplante de
células hematopoyéticas, sin causar la nefrotoxicidad del cidofovir.
No se ha determinado todavia la dosis 6ptima, y la diarrea es un
efecto adverso limitante de la dosis.

Hay otros farmacos experimentales con actividad anti-CMV
in vitro y que tienen un buen perfil de seguridad: BAY384766 y
GW275175X.

Tal como pone de manifiesto este caso, el maribavir es una
buena alternativa cuando los farmacos tradicionales no dan
resultado en el tratamiento de la infeccion por CMV farmaco-
rresistente, en combinaciéon con cambios de la inmunosupresion
(introduccién de everolimus y reducciéon de la potencia inmuno-
supresora global).

Isabel Zegri Reiriz*, Manuel Gomez-Bueno y Javier Segovia Cubero

Servicio de Cardiologia, Unidad de Trasplante Cardiaco e Insuficiencia
Cardiaca Avanzada, Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Majadahonda, Madrid, Esparia
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