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3. RESUMEN

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es una causa significativa de morbilidad y mortalidad
en personas que han recibido trasplante renal. Esta infeccion aumenta el riesgo de rechazo del
injerto trasplantado, la posibilidad de sobreinfeccion por microorganismos oportunistas y otras
consecuencias adversas indirectas perjudiciales. La importancia de esta revision bibliografica
es profundizar el entendimiento acerca de la infeccion por citomegalovirus en receptores de
organo renal, debido a que es una complicacién comun pero significativa que afecta el bienestar
y las condiciones de vida en estos pacientes. La infeccion por CMV continuara siendo por
algunas décadas mas un problema para el trasplante de drganos. Se necesita terapias antivirales
mucho mas efectivas que el ganciclovir para prevencion y/o tratamiento de la infeccion, ya que
de hecho hay algunas cepas que se han tornado resistentes al ganciclovir. Se requieren nuevos
estudios en los que se investigue la relacién entre carga viral del donante y del receptor con el

riesgo de infeccion, asi como el patron serolégico encontrado.

Palabras clave: Infecciones por citomegalovirus, trasplante de rifidn.



4. ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) infection is a significant cause of morbidity and mortality in renal
transplant recipients. This infection increases the risk of transplant rejection, the possibility of
superinfection by opportunistic microorganisms, and other harmful indirect adverse
consequences. The importance of this literature review is to deepen the understanding of
cytomegalovirus infection in renal organ recipients, as it is a common but severe complication
affecting these patients' well-being and quality of life. CMV infection will continue to be a
problem for organ transplantation for decades to come. Much more effective antiviral therapies
than ganciclovir are needed for prevention and/or treatment of the infection, as some strains
have become resistant to ganciclovir. Further studies are needed to investigate the relationship
between donor and recipient viral load, the risk of infection, and the serological pattern

observed.

Keywords: Cytomegalovirus infections, kidney transplant.
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6. INTRODUCCION

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es una razon significativa de morbilidad y mortalidad
en personas que han recibido trasplante renal (1). Esta infeccién aumenta el riesgo de rechazo
del injerto trasplantado, la posibilidad de sobreinfeccion por microorganismos oportunistas y
otras consecuencias adversas indirectas perjudiciales (2). Las infecciones son la principal razén
de hospitalizacion durante los primeros dos afios después del trasplante, lo que resulta en
estadias prolongadas y mayores costos de atencion medica (3). A su vez, son la segunda causa
de muerte entre los receptores de trasplante renal, después de las enfermedades cardiovasculares
(4). EI CMV tiene una tasa de seroprevalencia del 30 % al 97 % (3). En ausencia de medidas
preventivas, la infeccion por CMV se desarrolla en un 40-100 % Yy la enfermedad en un 67 %
en los receptores de trasplante de rifion (5). Con las estrategias preventivas actuales, la
incidencia se reduce considerablemente, oscilando entre el 17 % y el 37 %, siendo el mayor
riesgo en los primeros 100 dias después del trasplante (6). Su presentacion es variable, siendo
la participacion del tracto gastrointestinal y el sistema ocular las mas frecuentes y el dolor
abdominal, el sintoma de presentacion mas comun (7).

Las estrategias mas comunes a nivel global para prevenir la enfermedad causada por el CMV
son la profilaxis universal y la terapia preventiva (8). La profilaxis implica el uso de
medicamentos antivirales en todos los pacientes con mayor probabilidad de sufrir una
reactivacion del CMV (9). La terapia preventiva se aplica solamente cuando hay pruebas de

replicacion activa del virus (10).

Las estrategias de laboratorio para diagnosticar infecciones por CMV en trasplantes se enfocan
en detectar el virus directamente y medir las respuestas inmunitarias del huésped (11). La PCR
cuantitativa (qPCR) del ADN de CMV en sangre es preferida por su alta sensibilidad y

eficiencia (12).

Los medicamentos antivirales utilizados para la  profilaxis incluyen el
ganciclovir/valganciclovir y el letermovir (13). Este ultimo ha sido recientemente autorizado
para la prevencion del CMV en pacientes con trasplante renal de alto riesgo, destacandose por

su excelente perfil de seguridad (14).

La importancia de esta revision bibliografica es profundizar el entendimiento acerca de la
infeccion por CMV en receptores de 6rgano renal, debido a que es una complicacion comun

pero significativa que afecta el bienestar y las condiciones de vida en estos pacientes.



11

7. METODOLOGIA

Se llevé a cabo la revision bibliografica del 11 al 15 de abril del 2024 en la base de datos
Pubmed, Web of Science y Redalycs, se emple0 las siguientes palabras clave: “Infecciones por
citomegalovirus - Cytomegalovirus Infections, Trasplante de rifion - Kidney Transplantation,
las cuales fueron consultadas en la pagina web de descriptores en ciencia de la salud
DECS/MESH. De igual manera se empled el operador booleano “AND” para construir el
algoritmo de busqueda (“Cytomegalovirus Infection” [Mesh] AND “Kidney transplantation”
[Mesh]) en la base de datos Pubmed y Web of Science, mientras que para Redalycs se utiliz6
el algoritmo de busqueda (“Infecciones por citomegalovirus [Decs] AND “Trasplante de rifiéon”
[Decs)).

Se obtuvieron un total de 4720, se aplicaron los criterios de inclusion:

-Articulos completos y gratuitos

-Articulos cuya publicacién sea en los ultimos 5 afios
-Publicaciones de tipo revision bibliogréfica
-Articulos en humanos

-Articulos publicados en el idioma inglés

Obteniéndose un total de 52 articulos. Se procedié con el analisis de los titulos y resumen de
cada uno de los estudios, excluyéndose 5 articulos por tratarse de informacién no acorde a mi
tema, infeccidén por COVID 1, complicaciones 1, trasplante de otro 6rgano 1, infecciones que
no corresponden al tema 5, paciente pediatrico 1. Incluyendo finalmente 38 articulos de calidad

en la presente revision bibliografica.
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8. DESARROLLO DEL TRABAJO

8.1. Citomegalovirus
EI CMV es un tipo de herpesvirus humano que pertenece a la subfamilia Betaherpesviridae (5).
Se clasifican como virus de ADN vy tienen la capacidad de infectar a diversos vertebrados,
incluyendo a los seres humanos (15). EI CMV se puede transmitir a través de la saliva, los
productos sanguineos, la lactancia materna, la placenta, el contacto sexual y el trasplante de
organos (2). Es conocido por ser el virus mas grande identificado hasta la fecha y suele causar
una primoinfeccion en la infancia, presenta una elevada prevalencia en la poblacién general,

alcanzando aproximadamente el 60% en los paises del primer mundo (3).

Infecta entre el 40 % y el 95 % de la poblacion mundial, dependiendo de la region geogréfica
y los factores socioecondmicos (16) Los herpesvirus suelen adquirirse durante la nifiez y
permanecen en el organismo de manera latente a lo largo de la vida, pudiendo reactivarse en
determinadas situaciones (17). En la gran mayoria de los huéspedes, el CMV no causa
enfermedad manifiesta y por lo tanto se considera parte del envejecimiento normal para el 50-
90 % de las personas a nivel mundial (18). La enfermedad por citomegalovirus (ECMV) en
receptores de trasplante renal es el resultado de la reaparicién del virus inactivo inducido por la

supresion del sistema inmunolégico (19).

8.2. Fisiopatologia
Matthews et al. (20), destacan que la infeccion por CMV implica dos fases principales, litica y
latente, determinadas principalmente por el tipo de célula infectada. Las células epiteliales,
endoteliales, fibroblastos 0 macro6fagos generalmente permiten la replicacion litica del virus,
con una transcripcion viral robusta que produce nuevos genomas virales encapsulados en
particulas infecciosas nacientes, capaces de propagarse dentro del huésped y difundirse. La
expresion gendmica del CMV se desencadena cuando el virus penetra en la célula mediante la
fusion de membranas, en este proceso, se desprende la nucleocapside y las proteinas del
tegumento, y la nucleocapside se transporta hasta el ndcleo, donde se suelta el material genético

viral (21). Tras infectar el epitelio o endotelio, el virus se replica localmente (22).

Posteriormente, se produce la estimulacion de citoquinas que atraen leucocitos, seguida de la
viremia, facilitando asi la infeccion de células vulnerables, fundamentalmente de
fibroblastos, células epiteliales, endoteliales, de musculo liso y neuronas (23). En un

articulo publicado por Miller y Benedetto (16), sostienen que el genoma latente del CMV, que

reside en varios Organos, sirve como base molecular para la reactivacion del CMV en
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multiples sistemas de drganos, estos sitios de latencia son donde el virus permanece inactivo,
sin causar infeccion activa ni manifestar sintomas. El virus establece principalmente la latencia
en los monocitos de sangre periférica y las células progenitoras hematopoyéticas, estas células
sirven como reservorio para el virus, lo que les permite persistir en un estado latente dentro del

huésped.

En un huésped inmunocompetente, el sistema inmunitario controla la infeccion sistémica,
suprimiendo el virus en una fase latente donde no se genera nueva progenie viral, posiblemente
debido a la represion de algunos genes inmediatos tempranos como estrategia para evadir la
respuesta inmune (24). La latencia se describe por la permanencia del genoma viral sin
replicacion litica ni produccion de virus, con la capacidad de reactivarse bajo condiciones
especificas, especialmente en personas con sistemas inmunitarios debilitados, desencadenando

asi un nuevo ciclo litico periédicamente (25).

8.3. Estado serologico
Lizaloa y Rodriguez (26) sefialan que, antes de un trasplante, es crucial que tanto a receptores
como a donantes se les realice la prueba de CMV con serologia CMV-IgG, ya que el resultado
de esta puede predecir el riesgo de enfermedad por CMV en el periodo postrasplante, asi como
también permite tomar decisiones de manejo relacionadas con la prevencion de una infeccion
por CMV. La seropositividad indica exposicion previa al virus. Hall et al. (27) hacen énfasis en
que, los receptores seronegativos enfrentan un riesgo mayor de infeccion por CMV al recibir
un 6rgano de un donante seropositivo (D+/R-), con una tasa de infeccion de hasta el 88% sin
profilaxis. Asimismo, estos autores sefialan que los receptores seropositivos que reciben injertos
de donantes seropositivos tienen un riesgo moderado, mientras que los seronegativos que
reciben 6rganos de donantes seronegativos tienen un riesgo mas bajo (Tabla 1). No obstante,

este Gltimo grupo adn puede infectarse por contacto directo o transfusiones.

Tabla 1. Tabla 1 Riesgo de infeccién por CMV segun el seroestado del donante/receptor.

Donante Receptor Riesgo Duracidén recomendada de profilaxis
+ _ ++++ 6 meses
+ + +++ 3 meses
_ + ++ 3 meses
+/- No se recomienda

Fuente: Lizaola B. Cytomegalovirus infection after liver transplantation. World J Transplant. 2020.
8.4. Manifestaciones clinicas

Li et al. (28) sefialan que la enfermedad por CMV puede presentarse de dos maneras: como

sindrome de CMV o como enfermedad invasiva de 6rganos terminales y tejidos. El sindrome
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de CMV se define por la aparicion de al menos dos sintomas o signos tras la infeccion por
CMV, como fiebre sin causa aparente que persiste por mas de dos dias, y sintomas sistémicos
como malestar general, dolores musculares, leucopenia o trombocitopenia. Por su parte, la
enfermedad invasiva de érganos terminales y tejidos se confirma mediante biopsia. Ademas de
los efectos directos de la infeccion y enfermedad por CMV, es crucial considerar sus "efectos
indirectos", los mismos que pueden ser generales o especificos del trasplante, y se relacionan
con incrementos en las tasas de infeccion, pérdida del injerto, morbilidad y mortalidad en

diferentes ambitos.

Las manifestaciones clinicas van desde una enfermedad febril leve similar a la gripe hasta la
enfermedad invasiva del tejido que pone en peligro la vida (12). Ong et al. (29) sefialan que
entre los diferentes sistemas de 6rganos en los que se puede manifestar la enfermedad por CMV,
la neumonitis es la mas comunmente observada, presentando signos y sintomas inespecificos
como infiltrados pulmonares visibles en las imagenes, empeoramiento de la hipoxia y
taquidisnea. La afectacion del CMV en otros sistemas de Organos es rara, y puede incluir
neumonitis, hepatitis, pancreatitis, miocarditis, nefritis, retinitis, encefalitis, neuropatia

periférica y poliradiculoneuritis.

La afeccion digestiva es la presentacion clinica mas frecuente de la enfermedad tisular invasiva
causada por CMV, caracterizada por sintomas como nduseas, vomitos, diarrea y/o dolor
abdominal, la endoscopia puede mostrar inflamacion, erosion y/o sangrado de la mucosa

macroscopicamente aparente en cualquier lugar del tracto gastrointestinal (30).

8.5. Prevencion del CMV
Haidar et al. (10), hacen relevancia a que existen dos enfoques para prevenir el CMV en
receptores de trasplantes: la profilaxis antiviral y la terapia preventiva. La profilaxis, aplicada
después del trasplante, ha demostrado reducir tanto la infeccion como la enfermedad por CMV
durante la terapia antiviral, ademas de disminuir la pérdida del injerto, la mortalidad y las
infecciones oportunistas y por otro lado la terapia se administra normalmente durante un
periodo prolongado de tiempo, como de 3 a 6 meses después del trasplante o, a veces, durante
mas tiempo. La ventaja principal de la terapia preventiva en comparacion con la profilaxis es la
reducida incidencia de ECMV de inicio tardio, este fendmeno se fundamenta en que la viremia
controlada por el CMV imita la inmunidad como una especie de vacunacion natural contra el
virus, lo que conduce a una mayor produccion de anticuerpos neutralizantes y respuestas de

celulas T CD8+ en comparacion con la profilaxis.
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El ganciclovir intravenoso u oral se utilizan en la prevencion de infecciones por CMV en el
receptor del trasplante (13). Parajuli et al. (9), enfatizan que la disponibilidad del valganciclovir
en el mercado ha mejorado la profilaxis del CMV debido a su mayor biodisponibilidad en
comparacion con el ganciclovir oral. Se ha observado que extender la profilaxis con
valganciclovir de 100 a 200 dias despues del trasplante renal reduce la incidencia de la
enfermedad por CMV tardia en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, el uso de valganciclovir
puede conllevar efectos mielosupresores significativos que podrian obstaculizar la

reconstitucion inmune, y su costo puede representar una barrera para su utilizacion.

En una investigacion realizada por Rnawaka et al. (13), se observé que la terapia universal se
asocia generalmente con una mayor prevalencia de efectos secundarios y un aumento de los
costos, mientras que la terapia preventiva necesita instalaciones para el monitoreo oportuno de
la cinética viral para guiar el tratamiento preventivo. También se destaca la importancia del
seroestado del donante y del receptor como factor esencial para determinar el enfoque
preventivo adecuado. Los receptores de trasplantes de rifion de alto riesgo con serologia D+/R-
se benefician de la terapia universal con un régimen prolongado de 6 meses de valganciclovir

oral en dosis preventivas.

Del mismo modo, en la investigacion realizada por Haidar et al. (10), enfatizant que la terapia
universal también esté indicada para aquellos pacientes con R+ que fueron tratados con terapia
inmunosupresora de agotamiento de linfocitos y se recomienda un curso con valganciclovir oral
hasta una duracion de 6 meses. La terapia preventiva esta indicada principalmente para los
receptores de R+ con monitoreo semanal de la carga viral para guiar la terapia y se recomienda

un curso de 12 semanas para aquellos que responden con éxito.

Parajuli et al. (9), observaron que la aparicion tardia del CMV después de la profilaxis sigue
siendo una complicacion frecuente de 3 a 6 meses después de suspender el tratamiento antiviral,
especialmente cuando se emplea una terapia de induccion potente y una inmunosupresion
intensiva en pacientes de alto riesgo. Destacan que algunos estudios indican que el desajuste
serolégico del CMV sigue teniendo un impacto negativo en la supervivencia tanto del paciente

como del injerto después de un trasplante de rifion.

8.6. Diagnostico
El diagnostico del CMV se establece a partir de la clinica que presenta el paciente, ademas de
detectar el microorganismo en el érgano perjudicado (31). En un articulo publicado por Limaye

et al. (12), sostienen que las pruebas moleculares, como la PCR cualitativa (PCRc), se han
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convertido en el método de prueba de diagndstico preferido debido a su notable susceptibilidad
gracias a su alta sensibilidad y alto rendimiento, estas se basan en la identificacion del ADN
viral mediante una técnica de amplificacion y su visualizaciéon posterior. Esta técnica es
ligeramente subjetiva y requiere una carga viral minima para ser detectada, ademaés, se
incorpora ampliamente a los algoritmos clinicos para diagnosticar la enfermedad por CMV,
determinar cuando iniciar la terapia antiviral preventiva (PET) y controlar el curso de la

infeccion y/o la enfermedad.

En otra publicacion, Razonable et al. (11), mencionan que la técnica estandar para diagnosticar
la infeccion por HCMV en receptores de trasplantes es la deteccion directa del virus en muestras
clinicas, el método mas utilizado para esta deteccion es la amplificacion de acidos nucleicos
(QNAT) para identificar y cuantificar el genoma del CMV. Estas pruebas son muy sensibles y
proporcionan resultados rapidos, generalmente, se emplean muestras de analisis sanguineos y
plasma para el QNAT de HCMV, aunque a veces se utilizan liquido cefalorraquideo y lavado
broncoalveolar (BAL). La capacidad cuantitativa del QNAT permite medir la replicacion del
virus, expresada como carga viral absoluta, de esta manera, cargas virales elevadas o

incrementos significativos indican un mayor riesgo de enfermedad severa por CMV.

Cui et al. (32), indican que mediante las pruebas seroldgicas se pueden identificar dos tipos de
anticuerpos dirigidos contra el citomegalovirus: los anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) y
las inmunoglobulinas M (IgM). Este ensayo de anticuerpos puede diferenciar entre la infeccion
primaria y la reactivacion, pero puede que no detecte una infeccion muy temprana ya que los
anticuerpos 1gG se manifiestan aproximadamente una semana después de la infeccion por el
virus y, por ende, no indican una infeccion aguda. En cambio, los anticuerpos IgM representan
una respuesta inmunoldgica rapida, y la presencia positiva de este marcador sefiala un proceso

agudo o una enfermedad activa.

Se dispone de pruebas de antigenemia para CMV dirigidas especificamente a la proteina pp65,
estas pruebas identifican el antigeno viral en los leucocitos de la sangre periférica mediante el
uso de anticuerpos monoclonales marcados con fluorescencia (33). Sin embargo, presentan
algunas limitaciones, como; ser una prueba que se realiza manualmente, necesitar que las
muestras de sangre se analicen en un plazo de 6-8 horas tras la recoleccion y requerir un alto

nivel de habilidad técnica para su interpretacion (34).

El estdndar de oro para diagnosticar la enfermedad invasiva por CMV en tejidos es el examen

histol6gico de muestras de biopsia, este enfoque implica la identificacion de células y nucleos
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aumentados de tamafio y la deteccion de inclusiones virales intracelulares, principalmente

inclusiones intranucleares basofilicas conocidas como megaloblastos (Tabla 2) (28).

Tabla 2. Pruebas para el diagndstico de CMV.

Ensayo Principio Caracteristica
QNAT Carga viral Alta sensibilidad, rendimiento y especificidad
Serologia IgM especificos, Deteccién de CMV donante/receptor y predice el
anticuerpos 1gG riesgo de desarrollar una infeccion
Antigenemia Antigeno PP65 Alta sensibilidad y especificidad, facil de realizar,

diagnéstico de CMV inmediato y no es costoso
Histopatologia ~ Cuerpo de inclusion  Gold standar para el diagnéstico de la enfermedad

viral invasiva del tejido
Fuente: Li X. Advances and Challenges in Cytomegalovirus Detection Methods for Liver Transplant Donors. Diagnostics (Basel). 2023.

8.7. Tratamiento
En un articulo publicado por Saullo y Miller (35), se destaca que el control de la infeccion por
CMV es crucial en la atencion médica de los receptores de trasplantes y otras personas
inmunodeprimidas, por lo tanto, las terapias para el CMV aprobadas por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) son: foscarnet (FOS), ganciclovir(GCV),
junto con su forma de valganciclovir (VGCV), cidofovir (CDV), letermovir (LTV) y maribavir
(MBV). EI tratamiento para la infeccion por CMV en pacientes con trasplante de 6rganos
solidos (SOT) se fundamenta principalmente en el uso de VGCV oral (900 mg dos veces al dia,
ajustado segun la funcion renal) o GCV intravenoso (5 mg/kg dos veces al dia, ajustado segun

la funcion renal) (14).

La forma en que actuan estos medicamentos convencionales es mediante la inhibicién de la
ADN polimerasa del virus (36). Una investigacion realizada por Kotton y Kamar (14),
argumenta que se recomienda el GCV intravenoso cuando hay enfermedad ocular o una
condicion potencialmente mortal, alta carga viral o dudas sobre la absorcion gastrointestinal.
La terapia debe durar al menos 2 semanas y se aconseja continuar el tratamiento hasta que los
sintomas clinicos desaparezcan y se logre un aclaramiento viroldgico (o resultados muy bajos

con pruebas de alta sensibilidad) en una o dos muestras tomadas con una semana de diferencia.

Alsanea et al. (37), hacen hincapié en que la mayoria de estos farmacos tradicionales requieren
ser administrados por via intravenosa y pueden provocar efectos secundarios, asi como también
se debe tener en cuenta que la exposicion prolongada a los medicamentos y la supresion
incompleta del CMV pueden resultar en la aparicion de mutaciones resistentes a los
medicamentos, aumento de la morbilidad y, en los receptores de SOT, acorta la supervivencia

del injerto. Dado el alto riesgo de efectos toxicos graves, como la mielotoxicidad con el
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ganciclovir y la nefrotoxicidad con foscarnet y cidofovir, se requieren nuevos tratamientos con

perfiles de seguridad mejorados para tratar el CMV de manera mas efectiva (38).

El 14% de los centros afiade inmunoglobulinas anti-CMV al tratamiento antiviral en los
siguientes casos: infeccién primaria por CMV en pacientes D+/R-, en presencia de
hipogammaglobulinemia (< 500 mg/dL) y ante sintomas clinicos graves como neumonia,

enteritis o leucopenia severa (14).
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9. CONCLUSIONES

La infeccién por CMV continuard siendo por algunas décadas mas un problema para el
trasplante de 6rganos. Se necesita terapias antivirales mucho mas efectivas que el ganciclovir
para prevencion y/o tratamiento de la infeccion, ya que de hecho hay algunas cepas que se han
tornado resistentes al ganciclovir. Se requieren nuevos estudios en los que se investigue la
relacion entre carga viral del donante y del receptor con el riesgo de infeccion, asi como el
patron seroldgico encontrado. Una prevencion efectiva seria el desarrollo de vacunas contra
CMV que podrian ser aplicadas a los nifios durante el periodo neonatal. Finalmente, otro
aspecto a evaluar seria el tratamiento pretrasplante de donantes seropositivos, lo cual seria

solamente posible en trasplante de donante vivo relacionado.
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12. ANEXOS

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios.

Identification of new studies via databases and registers

Identfication

Records identified from:
Databases (n = 3):
Pubmed (n=3,871)
Web os Science (n =525)
Redalycs (n = 324)
Registers (n = 4,720)

24

Records removed before screening:

Duplicate records (n = 100)

Records marked as ineligible by automation

tools (n = 4,348)

Records removed for other reasons (n =

124)

Records screened
(n=148)

Records excluded
(n=96)

l

Reports sought for retrieval
(n=0)

Reports not retrieved
(n=0)

Screening

Reporis assessed for eligibility
(n=52)

 J

Reports excluded:
COVID (n=1)
Otros agentes infecciosos que no
son CMV (n =5)
Otro drgano trasplantado (n = 1)
Estudios solo en pacientes
pediafricos (n= 1)

Mo se relacionan con el tema (n = 5)
Solo aborda complicaciones (n = 1)

Included

New studies included in review
(n=238)

Fuente: https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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