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RESUMEN

Introduccion: El trasplante es el tratamiento mas efectivo en pacientes con enfermedades
cronicas en estado avanzado, debido a que, se asocia con una mejor calidad de vida, sin
embargo, existe una tasa de mortalidad global considerable, siendo la segunda causa de
muerte las infecciones postrasplantes, originadas por el Citomegalovirus (CMV). La
valoracion del riesgo de infeccién por CMV se relaciona directamente con la inclusion de
técnicas diagnosticas que identifiquen la respuesta inmune celular y humoral especifica a
CMV, lo que ha sido implementado a nivel mundial pero su efectividad depende de las
variables detectadas y la poblacion de estudio. Por ello, se realizo este analisis bibliografico
para comprender las estrategias diagndsticas empleadas para la prevencion de infecciones
por CMV vy dar seguimientos a los receptores de trasplante de érganos sélidos (TOS) y
receptores de trasplante de 6rganos hematopoyéticos (TCH).

Materiales y métodos: Se realiz6 una revision bibliografica narrativa, con un periodo de
revision de la literatura entre los afios 2017 y 2022. La recopilacion de los articulos se realizé
por fases y lectura critica, seleccionando aquellos que cumplen con los objetivos propuestos
y a la lista de verificacion de STROBE tomando en cuenta los criterios de inclusién y
exclusion.

Resultados: Después del proceso de seleccion y depuracion de articulos cientificos, se
seleccionaron un total de quince, de los cuales siete pertenecian a TOS y ocho a TCH. La
revision bibliografica permitié determinar que los autores de los articulos tanto de TOS
como de TCH concluyeron que la viremia por CMV es muy frecuente en receptores de
trasplantes y que la aplicacion de profilaxis beneficia la reduccion de incidencia de
enfermedad por CMV en conjunto con la medicion de la respuesta inmune humoral y celular,
la prevencion y monitoreo de la infeccion con métodos inmunoldgicos, virolégicos y
seroldgicos previo y posterior al trasplante; a traves de la determinacion de IFN-y, gPCR,
pp65 y la medicion de anticuerpos IgG e IgM permitiendo clasificar el riesgo y predecir la
progresion del paciente. Por Gltimo, las estrategias y criterios utilizados por cada autor para
la prevencién y seguimiento de los pacientes varian dependieron de las variables
demogréficas, estado seroldgico del donante y receptor y el tipo de trasplante.

Conclusiones y Recomendaciones: Los autores consideran que el estado serolégico y
viroldgico, asi como la respuesta inmune del donante y receptor debe ser analizado como
factores de prevencion y seguimiento. Por lo que recomiendan la ejecucion de nuevos
estudios tomando en consideracion cada una de las variables y factores de riesgo para las
infecciones de CMV que faciliten la prevencion y seguimiento, asi como el uso de esquemas
profilacticos.

Palabras clave: Citomegalovirus, Trasplante, Organos sélidos, Hematopoyético, Infeccion,
Carga viral.
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ABSTRACT

Introduction: Transplantation is the most effective treatment in patients with advanced
chronic diseases, due to the fact that, it is associated with a better quality of life, however,
there is a considerable overall mortality rate, the second cause of death being post-transplant
infections, originated by Cytomegalovirus (CMV). The assessment of the risk of CMV
infection is directly related to the inclusion of diagnostic techniques that identify the specific
cellular and humoral immune response to CMV, which has been implemented worldwide,
but its effectiveness depends on the variables detected and the study population. Therefore,
this literature review was conducted to understand the diagnostic strategies used for the
prevention of CMV infections and to follow up solid organ transplant recipients (SOT) and
hematopoietic organ transplant recipients (HCT).

Materials and methods: A narrative literature review was conducted, with a literature
review period between 2017 and 2022. The collection of articles was performed by phases
and critical reading, selecting those that meet the proposed objectives and to the STROBE
checklist taking into account the inclusion and exclusion criteria.

Results: After the process of selection and filtering of scientific articles, a total of fifteen
were selected, of which seven belonged to TOS and eight to TCH. The bibliographic review
allowed us to determine that the authors of both TOS and TCH articles concluded that CMV
viremia is very frequent in transplant recipients and that the application of prophylaxis
benefits the reduction of CMV disease incidence together with the measurement of humoral
and cellular immune response, prevention and monitoring of infection with immunological,
virological and serological methods before and after transplantation; through the
determination of IFN-y, qPCR, pp65 and the measurement of IgG and IgM antibodies
allowing risk classification and prediction of patient progression. Finally, the strategies and
criteria used by each author for the prevention and follow-up of patients vary depended on
the demographic variables, serological status of the donor and recipient and the type of
transplant.

Conclusions and Recommendations: The authors consider that the serological and
virological status, as well as the immune response of the donor and recipient should be
analyzed as prevention and follow-up factors. Therefore, they recommend the execution of
new studies taking into account each of the variables and risk factors for CMV infections
that facilitate prevention and monitoring, as well as the use of prophylactic regimens.

Key words: Cytomegalovirus, Transplantation, Solid Organs, Hematopoietic, Infection,
Viral load.
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1 INTRODUCCION

El Citomegalovirus (CMV) es un patégeno oportunista de amplia distribucion a nivel
mundial que causa diversas patologias en el ser humano, las cuales se relacionan
directamente con el estado de la respuesta inmune (Li et al., 2021). EIl contagio por CMV
se produce cuando existe un contacto directo con personas que eliminan el virus a través de
fluidos corporales o por el contacto indirecto con foémites contaminados. Una de las
principales vias de transmision en pacientes inmunodeprimidos es a través de trasplante de
organos, los que pueden ser portadores de células infectadas con el virus en estado latente,
por lo que el riesgo de transmision postrasplante es todavia un tema de particular

preocupacion que busca ser atenuado o minimizado (Barba, 2019).

La infeccion previa por CMV se puede identificar mediante la presencia de
inmunoglobulina isotipo G (IgG) anti-CMV en pruebas serologicas, mientras que la
deteccion de la IgM anti-CMV es indicativo de una nueva infeccién, infeccion aguda o
reactivacion del virus (Jebakumar et al., 2019). La infeccidn primaria por CMV se presenta
como una infeccion aguda de las vias respiratorias superiores, sin embargo, en la mayoria
de los casos es subclinica con escasa sintomatologia por lo que pasa desapercibida, otro
aspecto importante es que cuando desaparece la infeccion, el CMV permanece en el interior
de los glébulos blancos, especificamente en los monocitos manteniéndose en una fase latente
(Jebakumar et al., 2019).

La recurrencia de la reactivacion del CMV continta siendo una de las causas mas
importantes de morbilidad y mortalidad durante o después de un trasplante por lo que el
control de la inmunidad especifica contra este virus mediante el uso de pruebas
estandarizadas podria ayudar a la prevencién y seguimiento de la infeccion (Ljungman et
al., 2017).

En el control inmunoldgico, participan tanto las respuestas inmunes innata como
adaptativa. La inmunidad innata forma parte de la primera barrera frente al CMV durante el
proceso infeccioso. EI CMV, al igual que otros virus es reconocido por receptores Toll-like
(TLR) lo que produce la secrecion de citoquinas que reclutan otras células de la respuesta

inmune innata como los macrofagos, las células dendriticas, células Natural Killer (NK), asi



como cada uno de los componentes que conforman la respuesta inflamatoria y la respuesta

inmune adquirida (Mena, 2016).

La respuesta inmune innata a través del receptor TLR2 reconoce las proteinas virales gB
y gH del CMV vy al activarse las células Natural Killer (NK) se inicia el control de las
infecciones virales, sin embargo el virus es capaz de evadir al sistema inmune esto debido a
que las células infectadas por CMV tienen una disminucion de la expresion de las moléculas
de histocompatibilidad de clase I, lo que origina una disminucién de los mecanismos de

reconocimiento por parte de las células NK (Griffiths & Reeves, 2021).

Luego de la infeccion por CMV también se producen y liberan anticuerpos contra las
diferentes proteinas virales, entre ellas las de la cubierta viral pp65 y ppl50 y las
glicoproteinas de gB y gH, los anticuerpos secretados tienen la capacidad de neutralizar el
virus. Por otro lado, la activacion de la inmunidad celular con los linfocitos T CD8 ha sido
relacionada con la capacidad de evitar una infeccion por CMV letal. Los CD8 parecen poseer
receptores para la proteina de la cubierta del CMV pp65, pero estos se encuentran
obstaculizados por la capacidad del virus para disminuir la expresion del complejo mayor
de histocompatibilidad I (Duke et al., 2023).

Dentro de la dindmica de la respuesta inmune innata como en la respuesta adquirida las
células NK son fundamentales, ya que durante las primeras fases de la infeccion estas acttan
esencialmente frente al virus por medio de mecanismos de citotoxicidad o por la secrecion
de TFNy, por lo que, cuando la NK no cumplen con su funcidn, el individuo infectado se
vuelve vulnerable especialmente a infecciones virales como a CMV. De esta manera, la
replicacion de CMV se relaciona inversamente con la expresion de un tipo de receptores de
las células del sistema inmune innato y con los receptores tipo inmunoglobulinas activadoras
de células killer (KIR) (Hamdan et al., 2023).

La infeccion por CMV libera respuestas relacionadas con la diferenciacion y activacion
de las celulas B. Por ello, los anticuerpos anti-CMV se pueden detectar brevemente durante
la fase inicial virémica de la infeccion. Esta respuesta esta dirigida directamente contra las
glicoproteinas de la superficie viral, como la glicoproteina B (gB) y gH o las proteinas de
tegumento como la pp65 (Molina Ortega, 2018).



Por otro lado, la inmunidad celular también es importante para controlar la infeccion por
CMV. Los linfocitos T CD8+ y CD4+ dirigen su accion contra las proteinas virales pp65
(pUL83) y la proteina IE1, controlando de esta manera la replicacion del virus y al mismo
tiempo se encargan de la destruccion de las células infectadas por CMV, siendo claves para
solucionar la infeccion primaria y capaz de proporcionar vigilancia inmune a largo plazo.
En el trasplante de progenitores hematopoyéticos, la respuesta inmune celular especifica es
favorable, por lo que debe ser identificada para el seguimiento postrasplante (Gamez et al.,
2016).

La activacion de la respuesta inmune esta relacionada con los antigenos virales pp65,
pp50, IE1, glicoproteina B e IE-2 que son los primeros en ser detectados en una infeccion
primaria y posteriormente procesados por las células presentadoras de antigeno; como las
células dendriticas o los macréfagos, los cuales activan a las células T CD4* a través de la
secrecion de 1L-12, IL-18 E IL-23, donde las tres en conjunto secretan IL-2, IFNy y factor
de necrosis tumoral alpha (TNF-a). La poblacion de células T CD8* especificas de CMV
que secretan IFNy y eliminan células infectadas; son activadas por las células T CD4*y estan
capacitadas para expandirse a nivel local en tejidos donde se desarrolla la infeccidn primaria
por CMV de esta manera el sistema inmune al activarse trata de destruir las células
infectadas (Griffiths & Reeves, 2021) (Suarez, 2019) (Duke et al., 2023).

El uso de técnicas diagndsticas ha permitido el manejo eficiente de la infeccion
disminuyendo la frecuencia a < 10 % de muertes postrasplante. Dentro de los factores de
riesgo que se incluyen estan: la seropositividad ya sea del donante y/o receptor, donantes
incompatibles o no relacionados, inmunosupresion intensa y el retraso de la restauracion de
la inmunidad celular T especifica contra el CMV, todo esto contribuye a aumentar el riesgo
de reactivacion de la infeccion y morbilidad postrasplante (Tomblyn et al., 2009).

Segun establecen (Lopez y Macuyama., (2022) los ensayos utilizados para la medicion,
cuantificacion y funcionalidad de las células T es la citometria de flujo, ELISA o
immunospot (ELISpot) IFN-Y con estimulacion in vitro de células mononucleares (PBMC)
y péptidos pp65, la medicion se realiza en células CD4+, CD8+ y células NK, varios estudios
han demostrado la idoneidad de estos métodos para identificar y predecir la recurrencia y
reactivacion tardia de la infeccion por CMV. No obstante, en un paciente con infeccion en



fase de latencia no es factible el aislamiento del CMV, por lo que se menciona que la prueba
de antigenemia pp65 que es uno de los métodos considerados Utiles, pero también se
considera la medicion de anticuerpos pretrasplante uno de los metodos mencionados se basa
en la deteccion a través de la Quimioluminiscencia (CLIA), con este método se puede

identificar los anticuerpos anti-CMV hasta 9 meses después de una infeccion primaria.

Los autores demuestran que la replicacion viral de CMV tras un trasplante constituye un
riesgo para el receptor por la disminucion de la supervivencia del injerto poniendo en riesgo
la vida, por lo que es necesario establecer criterios estandarizados del seguimiento pre y
postrasplante, pero debe tomarse en cuenta todos los aspectos relacionados con el receptor
como edad, comorbilidades, tipo de trasplante y método diagndstico a ser implementado
para prevenir la infeccion o realizar el seguimiento de la enfermedad ya sea basado en

protocolos internacionales o experiencias particulares en cada pais.

En Ecuador, de acuerdo al registro oficial GUIA DE EVALUACION DEL
POTENCIAL RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL, Resolucién 23, Registro Oficial
Suplemento 482 de 17-abr.-2015 Estado: Vigente se especifica que a todos los receptores de
trasplante debe reaizarse la prueba serolégica de CMV (lIgG e IgM) como parte de su
evaluacion infectoldgica, el objetivo principal es establecer el riesgo de desarrollar la
enfermedad por CMV post transplante, también se especifica los tiempos en que debe
realizarse la prueba previo al trasplante y si el riesgo es elevado indican el incio de la

profilaxis (INDOT, 2015), esto indica que es la Gnica prueba obligatoria.

Sin embargo, se debe considerar que existen algoritmos determinados con bases
experimentales que demuestran que el mejor método para determinar la inmunidad mediada
por células se determina mediante los niveles de IFN-y mediante ELIspot, QuantiFERON
ELISA; y que el control del nivel de la viremia se realiza por la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) o tiempo real (qQPCR), pero que lamentablemente por falta de

economia no es factible realizarlas (L6pez y Macuyama., 2022).



1.1 Planteamiento del problema

El CMV conocido como Herpes Virus Humano tipo 5, tiene interés clinico por ser una
de las causas de morbilidad y mortalidad en pacientes inmunodeprimidos, en receptores de
trasplantes de 6rganos, en personas con terapias oncoldgicas, cancer, neonatos y embarazos
(Bawa et al., 2019). En Estados Unidos generalmente presenta una tasa de prevalencia en
serologia de CMV del 50 % en pacientes postrasplantes que varia segun la edad del paciente,
lugar de residencia y solvencia econdmica. En Ecuador el trasplante de 6rganos de donante
cadavérico es el mas comun con un valor de 82 %, segun el reporte del Instituto Nacional
de Trasplantes de Organos y tejidos (INDOT) emitido a finales del 2018 (Bermeo &
Quifionez, 2020).

El grupo de trasplantes italiano ha definido tres elementos claves que deben realizarse
para el seguimiento del riesgo postrasplante que es la serologia del receptor y donante
existiendo un alto riesgo de rechazo entre receptores CMV-seronegativos que reciben
organos de donantes CMV-seropositivos insistiendo asi en la importancia de un tamizaje
serologico inicial; otro aspecto es el estudio del sistema inmune del receptor como
informacidn cuantitativa y funcional de CMV CD4-CD8 produccion INF-Gamma, citocinas
para ajuste de la terapia profilactica y finalmente la deteccion del ARN-CMV como
marcador de replicacion viral, sin embargo este algoritmo tiene controversia por la
determinacion de los umbrales o limites que indiquen un riesgo y el aumento del tratamiento
profilactico especialmente por la afectacion que puede llegar a tener la respuesta inmune de

un paciente inmunosuprimido por el trasplante (Kotton et al., 2018).

A pesar de las referencias dadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
la definicion de algoritmos diagndsticos y valores de carga viral en la infeccion de CMV
que faciliten la prevencidn de la enfermedad, sigue siendo controversial y variable debido a
factores como edad del receptor, nivel de riesgo, validez y utilidad de los ensayos
inmunologicos, introduccion de varias técnicas moleculares, todo esto detiene la
implementacidn de estrategias estandarizadas y protocolos profilacticos (Razonable & Humar,
2019).



El establecimiento de criterios y estrategias es fundamental para evitar fracasos en el
trasplante de 6rganos sélidos y hematopoyéticos, lamentablemente la mayoria de los anélisis
se basan en la medicion seroldgica de anticuerpos especificos para CMV y no proporcionan
una estimacion oportuna de la respuesta inmune al no tomar en cuenta la respuesta de
memoria de anticuerpos que sea especificas contra el CMV (Deborska-Materkowska et al.,
2018). Debido a que los estudios existentes no han sido concluyentes, ha sido relevante
realizar una revision bibliografica que permita identificar las estrategias preventivas en

postrasplante de érganos sélidos y hematopoyéticos.

1.2 Justificacion

La prevencion de la infecciobn por CMV postrasplantes de drganos sélidos y
hematopoyéticos es uno de los retos mas importantes en pacientes receptores de trasplantes
ya que pone en riesgo el éxito de estos, especialmente por el estado de inmunosupresion que
los hace susceptibles a desarrollar la infeccion y promueve una enfermedad tanto a nivel
organico como sistémico, rechazo del injerto y en casos extremos a dafio multiorganico y
muerte (Grossi et al., 2020).

La infeccion por CMV sigue siendo un obstaculo en receptores de trasplantes. Esta suele
ocurrir en el primer afio después del trasplante y cuando ocurre puede tener efectos directos
e indirectos a corto y largo plazo sobre el paciente. La exposicion inmediata o directa es bien
conocida y esta asociada debido a una alta carga de replicacion viral y se manifiesta mediante
la infeccion o enfermedad por CMV. Por otro lado, los efectos indirectos son més dificiles
de identificar y resultan de interacciones entre bajas cargas de replicacion viral con el

sistema inmunoldgico del paciente (Lopez-Oliva et al., 2017).

En Ecuador, el estudio realizado en el Hospital Luis Vernaza de la ciudad de Guayaquil
durante el periodo del 2013 al 2018 en 204 pacientes con antecedentes de trasplantes
determind una serologia positiva para CMV IgG en un 53 % y del 25 % para CMV IgM al
utilizar la técnica molecular PCR (Bermeo & Quifionez, 2020), sin embargo, no se menciona

si existié una infeccion postrasplante.



Otro estudio realizado en Colombia determind que el 51 % de los pacientes
trasplantados presentaron infeccion por CMV y el 2,3 % desarrollo la enfermedad,
reportando finalmente una tasa de infeccién de 10,08 casos por 1000 pacientes y 5,88 por

1000 pacientes al afio como tasa de desarrollo de la enfermedad (Contreras et al., 2018).

Afios atras donde la vigilancia viral y las estrategias de prevencion no estaban aun
estandarizadas e implementadas, la incidencia de la infeccion y enfermedad por CMV era
alta entre un 60 % de infeccion y 30 % de enfermedad, la concordancia serologica de CMV
entre donante y receptor, y el uso de anticuerpos anti linfocitarios, se establecieron como
importantes factores de riesgo para la enfermedad CMV. Definiendo el riesgo de infeccion
para cada paciente, catalogandolos en pacientes de alto, moderado o bajo riesgo de infeccion.
Esta clasificacion se utiliza hasta la actualidad para definir estrategias de prevencion (Lopez
etal., 2017).

La estandarizacion de los métodos de deteccion del CMV para prevencion de
infecciones postrasplantes es el reto a la que se enfrentan los hospitales, especialmente para
definir un umbral-viral, método de seguimiento, dosis y momento de la profilaxis, es por
esta razén que fue necesario realizar una investigacion bibliogréafica para identificar qué
metodologia o algoritmo de deteccidn debe ser implementado para la identificacién oportuna
de la infeccidén por CMV vy de esta manera prevenir el desarrollo de la enfermedad para un

manejo adecuado de trasplantes de érganos solidos y hematopoyéticos (ONT, 2021).

Debido a la ausencia de estudios actualizados sobre la deteccion de CMV en receptores
postrasplante de drganos sélidos y hematopoyéticos, el propdsito del presente estudio fue
analizar los métodos diagnosticos utilizados en la actualidad para la deteccién de CMV,
describir los algoritmos establecidos identificando el virus en receptores postrasplante
existentes en publicaciones cientificas, emitiendo un nuevo conocimiento que sera aporte de
gran beneficio en el pais, al no haber informacion acerca del tema propuesto por lo que este

estudio se convertira en una base para una aplicacion experimental futura.



1.3 Pregunta de investigacion

¢Como contribuye la identificacion del Citomegalovirus para prevencion de infeccion

postrasplante de érganos sélidos y hematopoyéticos?

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Establecer la importancia de la deteccion de Citomegalovirus como estrategia para

prevencion de infecciones postrasplante de 6rganos solidos y hematopoyéticos.

1.4.2 Objetivos Especificos

Describir los algoritmos establecidos por los investigadores para la identificacion de CMV

en pacientes luego del trasplante de 6rganos solidos y hematopoyéticos.

Detallar los métodos utilizados para la deteccion de CMV en receptores de trasplantes de
organos sélidos y hematopoyéticos como estrategia preventiva y de seguimiento de acuerdo

con las investigaciones realizadas.

Describir el riesgo de infeccion de paciente postrasplante de O6rganos soélidos y
hematopoyéticos de acuerdo con la clasificacion como alto, moderado o bajo riesgo de

infeccion.

1.5 Delimitacién del estudio

La presente investigacion, al ser una revision bibliografica narrativa, esta basada en la
recopilacion de articulos cientificos publicados entre los afios 2017 al 2022 y pertenecientes
al ranking Q1 a Q4 de acuerdo con el SCImago Journal & Country Rank (SJR) publicados
en la hemeroteca virtual de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador. Siendo una de
las principales limitaciones la ausencia de estudios nacionales que aporten al tema de
investigacion. Ademas, en el estudio se evidenci6 un sesgo relacionado a la prevalencia de

infeccion de CMV de acuerdo con el nivel de industrializacion de cada pais.



2 MARCO METODOLOGICO

2.1 Tipo de estudio

El presente estudio fue una revision bibliogréfica de tipo narrativa que abordd la
importancia en la deteccion de CMV como estrategia de prevencion de infeccion
postrasplante de érganos sélidos y hematopoyéticos. El periodo de revision de la literatura
correspondio a las publicaciones desde enero del 2017 a diciembre del 2022 debido a que
en los registros de base de datos se tomd en cuenta la fecha de publicacién del primer articulo
relacionado al tema, por lo que en términos de temporalidad se tomo en cuenta al estudio
como retrospectivo. En base a la falta de estudios actualizados sobre el tema en el pais, se
consider6 que las fechas de temporalidad para el estudio son factibles tomando en cuenta la
bibliografia previamente analizada. En este estudio se analizaron estudios observacionales
descriptivos de bases de datos con documentacion cientifica para el analisis del estudio.

2.2 ldentificacion del campo de estudio

El presente estudio se oriento en las areas de Inmunologia Clinica e Inmunohematologia
con la finalidad de determinar la importancia de la deteccion de CMV como estrategia para

prevencion de infecciones postrasplante de 6rganos sélidos y hematopoyéticos.

2.3 Proceso de revision bibliografica

Para la ejecucion de la revision bibliografica se considerd la metodologia de Medina-
Lopez, Marin- Garcia, y Alfalla-Luque (2010) (Figura 1).



Figura 1:
Fases del proceso de revision bibliografica
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Figura 1: Fases del proceso de revision bibliografica

Nota: La figura representa las etapas que se deben seguir en el proceso de revision
bibliografica. Adaptado de una propuesta para la realizacion de busquedas sistematicas de
bibliografia, por Medina Lopez, C., Alfalla Luque, R. y Marin Garcia, J.A. (2010).
https://doi.org/10.4995/wpom.v1i2.7 (Medina-Lopez et al., 2010).

2.3.1 Seleccion de las fuentes de informacion

La eleccién y compilacion de fuentes bibliograficas para el presente estudio usé fuentes
de caracter primaria y secundaria. La informacion primaria se obtuvo de articulos originales
y revistas cientificas. Las fuentes secundarias se obtuvieron de bases de datos como
PubMed, Science Direct, Scielo, Scopus y Springer Journals, sin que sus afios de publicacion
excedan los cinco afios desde su publicacion en la revista hasta la fecha actual del presente
estudio (Tabla 1).
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Tabla 1:
Bases de datos

Bases de Datos

URL

Fuente Bibliogréafica

PubMed
Scielo
Science Direct

Scopus

Springer Journals

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/
https://scielo.org/es/
https://www.sciencedirect.com/
https://www.scopus.com/search/form.uri?dis
play=basic#basic

https://springerlink.puce.elogim.com/

Acceso libre
Acceso libre
Hemeroteca virtual PUCE

Hemeroteca virtual PUCE

Hemeroteca virtual PUCE

2.3.2 Busqueda bibliografica

Los articulos cientificos que se identificaron para el presente estudio poseen criterios de

inclusion y exclusion facilitando asi con la busqueda de la informacion.

Criterios de inclusion:

- Titulo/tema: Articulos relacionados con CMV, postrasplante, trasplantes, Grganos

solidos, algoritmos, hematopoyéticos, antigenemia, terapia preventiva, determinacion,

diagndstico e infeccion.

- Idioma: espafiol e inglés.

- Temporalidad: 5 afios.

- Poblacion: Pacientes que presenten infeccion postrasplante de drganos sélidos y

hematopoyéticos

- Tipo de estudios: Observacionales, transversales, cohorte, retrospectivos o prospectivos.

- Indice de calidad: SJR (SCImago Journal & Country Rank): Q1, Q2, Q3, Q4.

Criterios de exclusion:

- Articulos de opinion
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- Articulos que presenten casos Unicos

- Estudios con tiempo de seguimiento inferiores a 1 mes

- Atrticulos no relacionados a métodos utilizados para la deteccion de CMV en receptores

de trasplantes de 6rganos solidos y hematopoyéticos.

2.3.3 Estrategias de busqueda

Se identificaron conceptos relevantes e importantes segln la pregunta de investigacion

para realizar basquedas bibliogréficas en las bases de datos.

Las busquedas en la base de datos se realizaron utilizando palabras clave que definen

los criterios de busqueda del estudio empleando términos MeSH (Medical Subject

Headings) y Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS), asi como sinénimos y

abreviaturas. Los términos que se utilizan en la busqueda se tallan en la Tabla 2.

Tabla 2:
Términos de blsqueda

MESH

DESC

Citomegalovirus
Post

Trasplant

Solid organ
Diagnostic

Infection

Prevention strategies
Algorithm

Viral load
Treatment

Hematopoietic

Citomegalovirus
Después

Trasplante

Organo solido
Diagnostico

Infeccion

Estrategias de prevencion
Algoritmo

Carga viral

Tratamiento

Hematopoyético

Finalmente, para la sintaxis y relacion de términos se colocara operadores booleanos

(AND, OR y NOT) y truncamiento, facilitando la basqueda de la informacion.



2.3.4 Registro de estrategias de busqueda y seleccion

Se realizo el registro de estrategias de busqueda y seleccion mediante datos obtenidos
de articulos que cumplieron criterios de inclusion, tomando en cuenta el diagrama de flujo
de la Figura 1. Toda la informacion recolectada se la registro en una matriz. A continuacion,

se detalla la estrategia utilizada:
- Determinacion de los criterios de inclusién y de exclusion.
- Aplicacion de las bases de datos seleccionadas.
- Ingreso de datos de los articulos a la herramienta Mendeley.
- Descarte de articulos duplicados.
- Recaudacion de articulos eliminados por titulo y resumen.
- Lectura analitica.
- Eliminacién de articulos que no cumplen con los criterios de inclusion propuestos.
- Determinacion de factores de impacto con SCImago Journal and Country Rank (SJR).
- Estudio de la informacion recuperada.

- Interpretacion de resultados y discusion, conclusiones y recomendaciones.
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3 SELECCION DE ARTICULOS

3.1Criterios de busqueda:

En la presente investigacion, se tomd en cuenta el diagrama de flujo Moher colocado en la

Figura 2 para la seleccion de puntos claves.

Figura 2:
Diagrama de seleccion de informacion

Articulos identificados a

datos
TOS (n =111) TCH (n = 159)

través de la busqueda en las bases de Identificados a través de otras fuentes

Articulos adicionales

TOS (n =3)
TCH (n=3)

Acrticulos luego de retirar duplicados,
TOS (n=108) TCH (n = 157)

'

Articulos revisados

Articulos excluidos (resumen o

A 4

TOS (n =108) > titulo)
TCH (n = 157) TOS (n=288)
TCH (n = 134)

Textos completos
evaluados para elegibilidad
duplicados TOS (n =20)
TCH (n=23)

Textos completos excluidos,
> conrazones, TOS (n=13)
TCH (n=15)

v

Estudios incluidos en la revisién
TOS (n =7) TCH (n=38)

Nota: Adaptado de D. Moher, A. Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Ggtzsche PC,

loannidis JPA, et al. (2009) Declaraciéon PRISMA para

informar revisiones sistematicas y

metaandlisis de estudios que evaltan intervenciones de atencion médica: explicacion y elaboracion.
PLoS Med 6 (7): €1000100. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100.
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Fase de identificacion: Para establecer los articulos que tengan relacion con el tema
presentado se utilizé una matriz de estrategia de busqueda (Anexo 1), la cual contenia las
diferentes combinaciones de los términos MeSH y DeCS. Para la determinacion de la
informacidn principal se considerd aspectos primordiales como la fuente de procedencia, la
cantidad de articulos en fase de identificacion, y el nimero de los articulos eliminados por
duplicados (Anexo 2).

Fase de cribaje: Durante esta etapa se realiz6 una matriz a través de la cual se procedio
a la eliminacion los articulos que no lograron satisfacer los criterios para su eleccion, para
realizar esto se analizd el titulo de cada articulo y su resumen. La literatura que no cumplid

con los criterios de seleccion se ingreso a la matriz de articulos descartados (Anexo 4).

3.2 Pasos de depuracion y seleccion de la informacion

La informacién recuperada se proceso al final de la busqueda sistematica con la
asistencia del director bibliografico de Mendeley, que registro las referencias bibliograficas
y retencion de un numero suficiente de articulos completos, permitiendo la depuracion de la
informacion. Los articulos descargados se evaluaron utilizando la lista de verificacion
STROBE (Anexo 3). Los trabajos de investigacion que cumplieron con los criterios de
inclusion fueron seleccionados y luego leidos en su totalidad por los investigadores. Los
trabajos de investigacion que cumplian las condiciones se colocaron en la matriz de

almacenamiento de articulos seleccionados (Anexo 5).

Para analizar los datos recopilados de diferentes bases de datos se realizd una lectura
critica de la informacion. Hubo diferencias en el analisis, por lo que los investigadores
Ilegaron a un acuerdo. Se utilizaron fichas de revision bibliografica donde se colocaron los
articulos de recoleccion final (Anexo 6). La elaboracion de la revision bibliogréfica narrativa
se realizé de acuerdo con los lineamientos y formularios de la Unidad de Titulacion de la
Carrera de Bioquimica Clinica de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador para la
elaboracion de un documento académico. Este escrito demostré los resultados obtenidos a
partir de los datos recopilados, que corresponden a los objetivos planteados al inicio del

estudio.
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3.3 Descripcion general de los articulos seleccionados para el estudio

La presente investigacion permitid identificar 15 publicaciones que tratan sobre la
determinacion de CMV como estrategia de prevencién postrasplante de 6rganos sélidos y
hematopoyéticos. Los articulos seleccionados fueron de los afios 2017-2022, publicados en
las revistas en el primer cuartil Q1 Open Forum Infectious Diseases, American Journal of
Transplantation, Journal of Clinical Virology, Front Cell Infect Microbiol, Haematologica,
Journal of Clinical Virology, The Journal of Infectious Diseases; en el segundo cuartil Q2
BMC Infectious Diseases, Pediatric Transplantation, Transplant Infectious Disease, Bone
marrow transplantation; y en el tercer cuartil Q3 Brazilian Journal of Nephrology y

Hematology transfusion and cell therapy. (Tabla 3).

En cuanto al idioma de los 15 articulos seleccionados, su publicacion fue en idioma
inglés, no se encontrd ningun articulo en idioma espafiol, en cuanto a localizacion geografica
no se hall6 ninguna publicacién realizada sobre el tema en el territorio ecuatoriano, de igual

manera los articulos seleccionados exhiben una distribucion geografica amplia.

Tabla 3:
Citomegalovirus postrasplante en érganos sélidos y hematopoyéticos en articulos cientificos 2017-
2022

Referencia Revista Cuartil Idioma Tipo de
trasplante

La, Y., etal (2019) BMC Infectious Diseases Q2 Inglés  Organos solidos

Ganapathi, L., et al Pediatric Transplantation Q2 Inglés  Organos solidos

(2019)

Avery, R., et al (2018) Transplant Infectious Disease Q2 Inglés  Organos sdlidos/
hematopoyéticos

Kirisri, S., et al Open Forum Infectious Q1 Inglés  Organos sdlidos

(2021) Diseases

Lockridge, J., et al American Journal of Q1 Inglés Organos solidos

(2020) Transplantation

Ju, C., et al (2022) BMC Infectious Diseases Q2 Inglés  Organos sdlidos

Caurio, C., et al Brazilian Journal of Q3 Inglés Organos solidos

(2021) Nephrology

Jiwon et al., (2017) Journal of Clinical Virology Q1 Inglés  Hematopoyéticos

Xia et al., (2022) Front Cell Infect Microbiol Q1 Inglés Hematopoyéticos

Krawczyk et al., Journal of Clinical Virology Q1 Inglés Hematopoyéticos

(2018)
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Referencia Revista Cuartil Idioma Tipo de
trasplante

Wagner et al., (2021)  Haematologica Q1 Inglés Hematopoyéticos

Eberhardt et al., Bone marrow transplantation Q2 Inglés Hematopoyéticos

(2023)

Dias et al., (2020) Hematology transfusion and Q3 Inglés Hematopoyéticos
cell therapy

Stern et al., (2021) The Journal of Infectious Q1 Ingles Hematopoyéticos
Diseases

Haddad et al., (2019),  The Journal of Infectious Q1 Ingles Hematopoyéticos

Diseases
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4 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

4.1.1 Tipos de estudios y seleccion de poblacion

El analisis y la revision de los articulos seleccionados permitid identificar que los autores
incluyen en sus estudios variables como receptores y donantes de drganos sélidos (TOS)
con o sin infeccién de CMV y su relacién con las diferentes variables como edad, estados
serologico de CMV vy tipo de dérgano trasplantado. Los estudios incluidos en esta revision
fueron retrospectivos, prospectivos y de cohorte, todos basados en la investigacion de
protocolos para prevenir o dar seguimiento a receptores TOS de la infeccion por CMV como

se detalla a continuacion:

El articulo cientifico de La, Y., et al (2019), fue un estudio de cohorte retrospectivo
llevado a cabo en Seul, Corea del Sur. Los autores dividieron a la poblacién en dos grupos
uno compuesto por 2184 receptores TOS y el otro de 3015 donantes sanos, todos fueron
sometidos a tamizaje seroldgico para anti-CMV antes de la donacion de 6rganos. También
identificaron si los dérganos trasplantados provenian de donantes vivos o fallecidos y
finalmente los autores incluyeron variables como el género, la edad al momento de la prueba,

titulos de 1gG anti-CMV vy el tipo de 6rgano trasplantado.

Por otro lado, Caurio, C., et al (2021), realizaron un estudio de investigacion de cohorte
observacional pero prospectivo en un centro de trasplante de rifion en Brasil. Los criterios
de inclusion en esta investigacion fue la edad siendo considerados unicamente pacientes
mayores de 18 afios remitidos para trasplante renal a diferencia de La, Y., et al (2019) que
enfocaron su andlisis en TOS en general. Los autores analizaron 232 muestras de 30
pacientes con antigenemia y ensayo interno de qPCR, con seguimiento semanal durante tres
meses postrasplante esquema diferente al planteado por La, Y., et al (2019). Ademas,

recopilaron datos médicos y demogréaficos de los pacientes participantes del estudio,
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incluyendo las variables de enfermedades subyacentes, terapia de induccion postrasplante
de rifién, régimen de inmunosupresion y serologia para CMV de donantes y receptores.

El estudio de Ganapathi, L., et al (2019) difiere de los dos anteriores por ser retrospectivo
y de revision de historias clinicas de los receptores de TOS entre los afios 2009 y 2014 del
Boston Children’s Hospital ubicado en Estados Unidos, analizaron un total de 141 y 109
pacientes de periodos pre y postintervencion, respectivamente y los 6rganos trasplantados
fueron rifidn, pulmén, higado, corazon, intestino y multivisceral. Las caracteristicas
demograficas consideradas fueron la edad del paciente, género, estado de riesgo de CMV,
tipo de injerto o la cantidad de trasplantes que tuvieron durante el periodo de estudio
variables diferentes al estudio de La, Y., et al (2019) y Caurio, C., et al (2021).

Kirisri, S., et al (2021), también realizaron un estudio retrospectivo dentro de los afios
2017 y 2018, en 362 adultos receptores de trasplante de rifién (TR) mayores de 18 afios.
Similar al estudio de Ganapathi, L., et al (2019) revisaron el historial clinico de cada paciente
extrayendo las caracteristicas clinicas, factores de riesgo y resultados de diagnésticos de
CMV. La poblacién de estudio estuvo conformada por 340 receptores TR seropositivos para
CMV, las variables incluidas fueron la edad, sexo, el indice de masa corporal y el tiempo
quirargico del receptor.

El estudio de cohorte retrospectivo de Ju, C., et al (2022), por su parte analizaron un total
de 308 pacientes sometidos a trasplante de pulmén y/o corazén, recopilando los datos
clinicos de cuatro centros de trasplantes de China entre enero de 2015 y octubre del 2020.
Los criterios de inclusion elegidos fueron ser mayores de 18 afios, haber tenido trasplante
de pulmén simple o doble, trasplante de corazon o trasplante de ambos 6rganos. Dentro de
los criterios de exclusion estan los pacientes con datos con historial clinico incompleto

inconcluso o por seguimiento no efectivo.

Avery, R., et al (2018), por otro lado, a diferencia de los autores mencionados
anteriormente realizaron un estudio de Prevencion de Infecciones de Trasplantes de Organos
(OTIP) de cohorte prospectivo dando seguimiento a pacientes por 30 meses durante el 2006
al 2011 en 6 centros académicos de trasplantes diferentes de Estados Unidos. Se incluyeron

293 receptores de trasplantes de pulmén de cinco centros; incluyeron en su estudio variables
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como edad, género, infecciones por CMV, enfermedad invasiva de tejidos, recurrencias de

enfermedad e incidencia del CMV.

En cambio Lockridge, J., et al (2020), en su estudio propusieron una estrategia de
prevencion del CMV antes del trasplante mediante la comparacion entre donantes y
receptores de rifion fallecidos debido a la infeccion por CMV vy diagnosticados por deteccion
serologica, en esta investigacion participaron tres instituciones relacionadas con trasplantes:
la Organizacién de obtencidn de 6rganos (OPO) y sus tres centros de trasplante de rifién, la
Universidad de Ciencias y Salud de Oregon, Portland, VA, y Legacy Good Samaritan
quienes pusieron en practica un protocolo de compatibilidad de CMV incorporando 577
pacientes con trasplante de rifidn consecutivos de donantes fallecidos. Dentro de las
caracteristicas demograficas incluidas en el estudio estan la edad, la etnia, nimero de
trasplantes, grupo sanguineo y el célculo de la cantidad de anticuerpos producidos contra el
virus CMV (Tabla 4).
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Tabla 4:

Poblacion analizada en infeccién de citomegalovirus postrasplante de drganos sélidos

Autor/es Titulo Pais d_e Poblacién Tipo (_je Variables estudiadas
Estudio estudio
Seroprevalencia y titulos de , Estratificaron la cohorte total , . .
. P . y Seul, Género, edad, titulos 1gG anti-CMV,
La, Y., et  citomegalovirus humano en receptores de de 5199 en dos grupos de Cohorte , .
, . Corea del . organos transplantados, seroprevalencia,
al (2019) trasplantes de drganos solidos y donantes 2184 receptores TOS y 3015 Retrospectivo
, Sur receptores TOS, donantes sanos.
de trasplantes en Seul, Corea del Sur donantes sanos de trasplantes.
. . Género, edad, estado de riesgo, ADNemia
. Impact of standardized protocols for Analizaron un total de 250 g
Ganapathi, . . L . . por CMV, enfermedad por CMV,
cytomegalovirus disease prevention in Estados  pacientes, 141 de periodo . . ) -
L., etal L . .. . . ., Retrospectivo  protocolos estandarizados, 6rgano sélido a
pediatric solid organ transplant recipients. Unidos  preintervencion y 109 de . . .
(2019) . . . L trasplantar, sistema inmunologico del
Pediatric transplantation postintervencion.
donante y receptor
Infecciones por citomegalovirus en ) .
receptores de trasplante de células Inteararon 737 pacientes de 6 Género, edad, raza c_aucam_c}a,
Avery, R, hematopoyéticas y de pulmon en el Estados cgntros acadépmicos 293 Cohorte enfermedade's baS_e ’ InfeCC.lfJn por MY
etal Estudio de prevencion y deteccion de Uniidos recentores de TP ' 444 r0SDECLiVO enfermedgd invasiva de tejidos,
(2018) infecciones de trasplante de 6rganos: un P y prosp recurrencias de enfermedad por CMV.
. . receptores de TCH.
estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico de varios afios
340 receptores de TR, donde Edad, sexo, edad media del donante,
Kirisri. S Predictors of CMV Infection in CMV- el 37% fueron mujeres y 63% recepcidn de un aloinjerto de donante
ot a’I " Seropositive Kidney Transplant Estados  hombres. Clasificaron al 7,1% Retrospectivo fallecido y la inmunidad humoral
(2021) Recipients: Impact of Pretransplant CMV- Unidos  de pacientes con CHI P especifica para CMV.

Specific Humoral Immunity.

pretrasplante bajo y el 92,9%
con CHI alto.
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Pais de

Autor/es Titulo Estudio Poblacion Tipo de estudio Variables estudiadas
Se incorporaron 577 pacientes con
Cytomegalovirus serologic matching in TR. Se dividieron en dos grupos, Edad, etnia, nimero de trasplantes,
Lockridge, deceased donor kidney allocation Estados 269 fueron trasplantados en el grupo sanguineo y titulos 1gG anti-
J.,etal optimizes high- and low-risk (D+R— Unidos periodo PRE y 308 en el periodo Retrospectivo  cMmV.
(2020) and D—R-) profiles and does not POST a la implementacion del
adversely affect transplant rates. protocolo de compatibilidad para
CMV.
Cytomegalovirus seroprevalence,
. s . g . p . Tomaron en cuenta un total de 308 Edad de donante y receptor, CMV IgG
Ju, C., etal infection, and disease in Chinese . . . Cohorte L. .
. . China pacientes sometidos a trasplante de . serolégico y cargas de ADN, tipo de
(2022) thoracic organ transplant recipients: a , , retrospectivo
. pulmon y/o corazon. trasplante.
retrospective cohort study.
Clinical validation of an in-house T?r,ap'a,d? mducu_on postrasplar?t,e de
Caurio, C., quantitative real time PCR assay for Se analizaron 232 muestras de 30 Cohorte rinon, r<'ag|men de inmunosupresion y
et al cytomegalovirus infection using the 1st Brasil pacientes mayores de 18 afios F0SDECHVO serologia para CMV de donantes y
(2021) WHO International Standard in kidney remitidos para TR. prosp receptores.

transplant patients.
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4.1.2 Algoritmos establecidos para la identificacion de CMV en
pacientes TOS.

El trasplante de TOS es comUnmente la ultima opcién de tratamiento para combatir
enfermedades catastroficas en etapa terminal. En la actualidad, el niamero de trasplantes de
organos soélidos esta proliferando de forma acelerada segun el registro de la Sociedad
Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén, no obstante, la infeccion por CMV
postrasplante estd relacionada estrechamente con la morbilidad y mortalidad en los
receptores, adicionalmente esta tiene efectos indirectos en los aloinjertos que conllevan a
resultados desfavorables como la disfuncion cronica del 6rgano trasplantado. (Avery, R., et
al., 2018). Por lo anteriormente mencionado, para la prevencion y monitoreo de la infeccién
por CMV se han implementado diversos algoritmos tanto para la deteccién inmunolégico,

viral como para el tratamiento los que son detallados a continuacion:

La, Y., et al (2019) describen en su estudio que los receptores elegidos para trasplante
TOS fueron tamizados para la presencia de anti-lgG CMV dentro de los tres meses previos
al trasplante (pretrasplante). Los resultados obtenidos por los investigadores determinaron
que los niveles de positividad mas elevados fueron en receptores = 31 afios y en donantes
sanos fue = 61 afios otro aspecto establecido fue que la tasa de positividad de CMV es
elevada en el grupo etario = 40 afios que recibieron cualquiera de los cuatro 6rganos
trasplantados (rifidén, pulmén, higado y corazén) determinando asi que la edad constituia un
factor en la presencia de CMV, pero no estaba como factor predisponente de la infeccion. A
pesar de las limitaciones de este estudio que fue la inclusién de otras variables como
comorbilidades e inmunosupresion los autores consideran que es un buen aporte para
enfatizar que la deteccion serologica de CMV en donantes y receptores ofrece una
importante informacion para la prevencién de CMV vy deberia ser el inicio del algoritmo a

ser establecido.

En cambio, Ganapathi, L., et al (2019) desarrollaron protocolos estandarizados
fundamentados en evidencias cientificas para la prevencion de enfermedad o infeccion por
CMV de esta manera pusieron en préactica el algoritmo diagnostico en tres categorias:

a. Profilaxis previa al trasplante esto se aplicaba antes de la propuesta de los protocolos

estandarizados para posteriormente proponer el siguiente esquema:
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b. tamizaje seroldgico previo al trasplante para determinar el estado serologico del
posible receptor mediante cultivo o deteccidn de anti-lgG CMV.

c. Clasificacion del riesgo postrasplante dependiendo de los resultados seroldgicos
obtenidos para el donador y receptor denominandoles de acuerdo con la positividad
0 negatividad en el resultado obtenido en las pruebas de deteccion de anti-lgG CMV
en: alto riesgo (R-/D+), bajo riesgo (D-/R-) y como riego intermedio (R+/D-).

Con estos criterios se decidio la profilaxis y se incluyeron al tamizaje seroldgico previo
al TOS como una herramienta fundamental para la prevencion de la infeccion por CMV al
igual que La, Y., et al (2019), pero Ganapathi, L., et al (2019) si incluyeron otros parametros

de estudio como se detall6 anteriormente.

Por ultimo, los autores propusieron el seguimiento de los receptores que desarrollaron
infeccion por CMV con pruebas PCR y con monitoreo de la ADNemia mediante el ensayo
de inmunofluorescencia del antigeno pp65 del CMV, concluyendo que es importante el
analisis de resultados de los periodos pre y post trasplante y la estandarizacion de los

protocolos para evitar y controlar la enfermedad por CMV.

El estudio de cohortes multicéntrico de Avery, R., et al (2018), a diferencia de los
estudios anteriormente mencionados, realizaron la evaluacion clinica a los receptores de
TOS cada semana desde la admision al trasplante y durante la hospitalizacion. Luego del
alta los pacientes fueron contactados mediante via telefonica cada semana durante los
primeros tres meses posteriores al trasplante, y después cada mes por dos afios y medio para

prevenir o controlar la infeccion por CMV.

El algoritmo aplicado estuvo basado en el estandar de ensayos clinicos que se encontraba
en uso en el momento del estudio y consistia en examenes histologicos, de
inmunohistoquimica en biopsia de tejido y cultivos de vial Shell para CMV, definieron la
viremia de CMV mediante pruebas de PCR o la prueba de antigenemia pp65. Los autores
evidenciaron que los protocolos actuales de prevencion del CMV dan como resultado una
baja incidencia de la enfermedad en el trasplante de pulmén, pero destacan que las
diferencias en la respuesta inmunoldgica del huésped y los problemas en las estrategias de

prevencion antiviral ocasionan que la viremia del CMV progrese tanto en donantes como
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receptores. Por lo que los autores sugieren que las pruebas de prevencidn y seguimiento son
necesarias para el control y éxito del trasplante criterio que concuerda con los autores La,
Y., et al (2019); Ganapathi, L., et al (2019).

En lainvestigacion realizada por Kirisri, S., et al (2021) los pacientes fueron clasificados
de acuerdo con la sintomatologia clinica en asintomaticos y aquellos con enfermedad por
CMV acompafado de signos y sintomas ademas esta Ultima fue clasificada como sindrome
cuando presentaban fiebre, malestar general, leucopenia o trombocitopenia o enfermedad
por CMV invasiva a tejidos como el gastrointestinal, neumonitis y hepatitis. Todos los
receptores fueron sometidos a pruebas de IgG anti-CMV vy la infeccion fue definida como

la presencia de ADN-CMV en plasma independientemente de los sintomas.

En los receptores que recibieron terapia de induccion o profilaxis para CMV o que
fueron clinicamente detectados con infeccién por CMV realizaron el monitoreo mediante
pruebas cuantitativas gPCR. Los autores llegaron a la conclusion de que la determinacion
previa al trasplante de la respuesta humoral y la titulacion de los anticuerpos es necesario
para identificar aquellos pacientes con riesgo de infeccion postrasplante estrategia similar a

las investigaciones descritas anteriormente.

A pesar de que el estudio de Ju, C. et al., (2022) fue realizado en poblacion cadavérica
los andlisis permitieron determinar la necesidad de realizar pruebas moleculares para
seguimiento de los receptores TOS. Luego de obtener los permisos de los familiares de
donantes con muerte cerebral o cardiaca, un dia antes del trasplante midieron la carga viral
de CMV con muestras de sangre periférica a través de la prueba molecular de qPCR,

excluyendo de la obtencion de 6rganos a los donantes con carga viral de CMV > 500 Ul/ml.

La vigilancia de los receptores la realizaron a través de la medicion de la carga viral de
CMV de forma semanal mediante la prueba de qPCR, desde el inicio del trasplante hasta 60
dias postrasplante y luego de forma mensual hasta seis meses y finalmente cada 1,5 a 2
meses durante un afo. Por otro lado, para el diagnostico definitivo de enfermedad por CMV
invasiva de tejido lo realizaron igual que Avery, R., et al (2018), mediante
inmunohistoquimica en biopsias. Los autores llegaron a la conclusion que la viremia y la

enfermedad por CMV son muy frecuentes en receptores TOS pero que la profilaxis universal
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posterior al alta juega un rol muy importante que beneficia a los pacientes al reducir la
incidencia de la enfermedad por CMV sumado a la prevencion y monitoreo de la infeccion
conclusion que afirma lo expuesto en los estudios de La, Y., et al (2019); Ganapathi, L., et
al (2019); Kirisri, S., et al (2021) y Avery, R., et al (2018).

Lockridge, J., et al (2020), por su parte implementaron un protocolo de
serocompatibilidad de CMV diferente al propuesto por Ganapathi, L., et al (2019) asi si
existia un donante seropositivo y receptor seronegativo o viceversa se excluian de la prueba
de compatibilidad para CMV, estableciéndose que los donantes seropositivos fueron
asignados a receptores positivos y de la misma manera con seronegativos, esta clasificacion
demostro una reduccion significativa en D+/R- de alto riesgo y un aumento en trasplantes
de bajo riesgo en D-/R-, esto demostré que la serocompatibilidad de CMV en trasplantes de

rifidn y pancreas es un método de prevencion de CMV.

Los autores también mencionaron que la implementacion de este protocolo optimizaria
los resultados en trasplante renal, esto afirma que debe realizarse las pruebas de
microtoxicidad y las seroldgicas 1gG anti-CMV previas y posteriores al trasplante de TOS,
similar a los estudios de Ju, C. et al., (2022); La, Y., et al (2019); Ganapathi, L., et al (2019)
y Kirisri, S., et al (2021). Adicionalmente, los autores concluyeron que con la inclusion de
esta politica de serocompatibilidad de CMV es posible reducir de forma significativa los
trasplantes en los receptores de alto riesgo y lograr un ascenso en los receptores de bajo
riesgo, sin afectar negativamente las tasas de trasplante y promover una baja inversion
econdmica y reduccidn en la dosificacion de profilaxis ya que, los D-R- de bajo riesgo no
requieren prevencion especifica para CMV porque sus efectos adversos y los costos de los

farmacos superan el beneficio terapéutico.

Contrario al estudio de Lockridge, J., et al (2020), Caurio, C., et al (2021), propusieron
establecer un umbral para el comienzo del tratamiento preventivo de CMV mediante el
monitoreo postrasplante cada semana por tres meses en pacientes con trasplante renal con
riesgo de infeccion o enfermedad por CMV. EI monitoreo se realizé mediante pruebas para
la deteccion viral como son las cuantitativas en qPCR de CMV, y pruebas de antigenemia
CMV Pp65. Los pacientes recibieron terapia anti-CMV cuanto obtuvieron resultados de

antigenemia, con un umbral de 10 células/ 10> leucocitos.
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Los autores al realizar las pruebas estadisticas de correlacién determinaron que las dos
pruebas diagnosticas utilizadas mostraron una relacion y sensibilidad 6ptima, sin embargo,
recomendaron que los resultados deben ser analizados y establecer un umbral que evite
tratamientos innecesarios y eleve el costo de las intervenciones, asi como encontrar uno que
pueda ser extrapolado a las poblaciones de receptores con diferentes niveles de riesgo (Tabla
5).

El analisis de los articulos cientificos determind que todos los autores utilizan diversos
algoritmos de seguimiento en receptores de TOS dependiendo de la clasificacion variables
de riesgo, pre y postrasplante y estado del paciente. La deteccion seroldgica especifica para
CMV es la mayormente implementada y sugerida en todos los estudios, asi como la

clasificacion por riesgo y el seguimiento de la ADNemia.
La valoracidn de las diversas pruebas diagnosticas como la gPCR y la antigenemia pp65

CMV apoyan que la medicién de la respuesta inmune humoral y celular es necesaria para

prevenir y evaluar la infeccion por CMV previo o postrasplante.
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Tabla 5:

Algoritmos descritos por los autores de los estudios analizados

Autor/es Titulo Algoritmos
. Criterios de exclusion 488 pacientes lactantes < 1 afio, receptores TOS con TCH antes/ después del
La, Y. etal l—_|uma_n Cyt|9 dmegalowrus s:eroprev_al_ence ang TOS o el retrasplante o el trasplante de varios 6rganos o individuos con VIH.
(2019) :'rt;ﬁ: ||21 r??dlon%rr%air:w t;igsupl asn;l:fr? Ilglc()arlltas an Estimacion de 1gG anti-CMV en receptores TOS y donantes sanos pretrasplante y 90 dias
P ' consecutivos al TOS. Conclusion: El estado serolégico de CMV pretrasplante es un factor
primordial que alerta la presencia de CMV postrasplante.
Ganapathi, Impact of standardized protocols for Criterios de exclusion pacientes con mas de un trasplante consecutivo dentro del periodo de tiempo
L., etal cytomegalovirus disease prevention in del estudio. Pacientes muertos o perdidos durante el seguimiento antes del afio.
(2019) pediatric solid organ transplant recipients Desarrollo de protocolos estandarizados con cribado previo al TOS, estratificacion del riesgo,
aumenta el diagndstico y el tratamiento de la ADNemia asintomatica por CMV.
Cytomegalovirus Infections in Lung and El estudio no incluyd criterios de exclusion. Evaluacion clinica semanal pretrasplante. Postrasplante
Hematopoietic Cell Transplant Recipients in  con el alta seguimiento por teléfono semanal. Inmunohistoquimica en biopsia de tejido y cultivos.
Avery, R., et the Organ Transplant Infection Prevention Monitoreo de carga viral de CMV con PCR o antigenemia CMV Pp65.
al (2018), and Detection (OTIP) Study: a Multi-Year,  Conclusion: Las estrategias actuales de prevencion del CMV dan baja incidencia de enfermedad
Multi-Center Prospective Cohort Study invasiva del tejido en el TP como en el TCH. Las diferencias en tiempo hasta el CMV vy las
recurrencias de viremia se basan en la inmunologia del huésped.
Predictors of CMV Infection in CMV- Criterios de exclusién receptores TR < 18 afios 0 R- para CMV.
Kirisri, S., et Seropositive Kidney Transplant Recipients: ~ Monitoreo con gPCR para deteccion de CMV. Solo los pacientes con ATG recibieron ganciclovir
al (2021) Impact of Pretransplant CMV-Specific para la profilaxis anti-CMV por 90 dias. Midieron la CHI pretrasplante con ELISA con tecnologia

Humoral Immunity

ELFA. Conclusién: La CHI para CMV pretrasplante baja se vincula de forma independiente con
infeccién por CMV postrasplante en R+ TR para CMV.

...continua
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Autor/es Titulo Algoritmos
Criterios de exclusién: < 18 afios y pacientes con historial incompleto o pérdida de seguimiento,
Cytomegalovirus seroprevalence’ donantes con carga viral CMV > 500 Ul/ml.
Ju, C., etal infection, and disease in Chinese Recopilacion consentimientos informados de los donantes. Preextraccion de érganos, medicion carga
(2022) thoracic organ transplant recipients: a viral de CMV con qPCR. Esquema inmunosupresor a los 0, 3, 6 meses y anual postrasplante. Dx de

retrospective cohort study

enfermedad por CMV invasiva de tejido con inmunohistoquimica en biopsias. Conclusion: La viremia
y enfermedad por CMV son frecuentes en receptores TOS, la profilaxis universal posterior al alta
reduce la incidencia de enfermedad.

Lockridge, J., et
al (2020)

Cytomegalovirus serologic matching in
deceased donor kidney allocation
optimizes high- and low-risk (D+R—
and D—R-) profiles and does not
adversely affect transplant rates

Criterios de exclusién: R- con D+ fallecido, R+ con D- fallecido.

Implementacién de protocolo de compatibilidad de CMV para grupos de cohorte PRE y
POSTpolitica. En ambas cohortes se aplicé cPRA. Se incorporé al protocolo TR sin compatibilidad
de antigeno, receptores con cPRA > 50 %, TR combinado con trasplante adicional del mismo érgano
solido u otro. Conclusion: Con la politica de compatibilidad se reducen los receptores de alto riesgo,
conlleva beneficio econdémico y reduccion en la dosificacion de profilaxis anti-CMV.

Caurio, C., et al
(2021)

Clinical validation of an in-house
quantitative real time PCR assay for
cytomegalovirus infection using the 1st
WHO International Standard in kidney
transplant patients

Criterios de exclusidn: Pacientes que no firmaron Consentimiento Libre e Informado.

Monitoreo semanal por 3 meses postrasplante a la cohorte de TR con pruebas qPCR y antigenemia
Pp65 y comparacién de resultados. Conclusion: Ambos métodos muestran concordancia justa. La
gPCR es un método mas preciso para determinar la ADNemia del CMV por entregar resultados
positivos semanas antes.
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4.1.3 Métodos utilizados para la deteccién de CMV en receptores de
trasplantes de 6rganos solidos.

La deteccion del CMV es indicativo de infeccion primaria o de reactivacion especialmente
en individuos inmunocomprometidos como son aquellos que se sometieron a trasplante y
ocasiona morbilidad y mortalidad, por tal motivo es necesario identificar la presencia del
CMV en receptores de organos sélidos (TOS) ya que se los ha asociado con mayor
mortalidad (Pickering et al., 2021). El analisis de los métodos utilizados a través de articulos
cientificos es importante para comprender la dindmica inmune y su aporte para empezar una
terapia ya sea preventiva o de seguimiento y los riesgos que puede ocasionar para el receptor.

A continuacion, se narra lo realizado por los autores:

La, Y., et al (2019), enfatizan en su estudio que para el seguimiento inmunologico
emplearon el ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima ELISA para medicion de la
inmunoglobulina 1gG anti-CMV, método eficaz para llevar a cabo un seguimiento de la
seroprevalencia del CMV. Cada muestra de suero de los receptores TOS y de los donantes
fue sometida a prueba cuantitativa para medir sus anticuerpos IgG determinando como
positivos a valores = 6, 4 aU/mL, equivocos con < 6 aU/mL y negativos con un valor de
<4 aU/mL.

Para el analisis viroldgico los autores basaron su decision en la capacidad del ADN
genémico del CMV de incorporarse en el cromosoma de los receptores TOS y de cambiar
de estado latente a activo provocando su capacidad replicativa temporal o sostenida de CMV

utilizando pruebas de PCR y pp65.

Caurio, C., et al (2021), similar La, Y., et al (2019), monitorearon a los pacientes con
riesgo de infeccion por CMV con pruebas diagndsticas destinadas a una deteccion temprana
de la infeccion por CMV que incluyen: un control de pruebas de laboratorio, seroldgicas de
anti-lgG CMV, antigenemia Pp65 CMV, pruebas de gPCR como predictivos de resultados
de antigenemia por CMV.
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El propdsito de los autores fue establecer un umbral para iniciar la terapia anti-CMV y
fue definido como una antigenemia de 10 células/10 ° leucocitos y para el control viroldgico
aplicaron pruebas cuantitativas gPCR, cuyos resultados variaron de Log 2,79 Ul/mL a Log
3,97 Ul/mL.

En cambio, el estudio de Ganapathi, L., et al (2019), se diferencid de las investigaciones
de La, Y., et al (2019) y Caurio, C., et al (2021) ya que evaluaron la condicion de portador
de CMV mediante pruebas de cultivo (Shell vial orina/saliva) en los pacientes <18 afios y
realizaron la prueba seroldgica de anti-lgG en >18 afios, también detectaron ADNemia a
través del antigeno CMV pp65 mediante pruebas de inmunofluorescencia y contaje de

células coloreadas (positivas).

Avery, R., et al (2018), por su parte monitorearon la carga viral de CMV mediante
pruebas de PCR cuantitativas y los resultados se expresaron en copias de ADN/mL, pero el
inconveniente fue que la prueba no fue estandarizada en los centros incluidos en el estudio.
Para las pruebas viroldgicas también utilizaron ensayos de antigenemia pp65 y al igual que

Ganapathi, L., et al (2019), incluyeron cultivos de vial Shell para CMV en lavado bronquial.

Por otro lado, Kirisri, S., et al (2021), para las pruebas virolégicas monitorearon la carga
viral utilizando el método de qPCR del CMV. El limite inferior de cuantificacion de la carga
de ADN fue <137 Ul/mL, midiendo asi la incidencia de infeccion por CMV en receptores
seropositivos. Para el seguimiento inmunoldgico midieron los anti-lgG CMV con
inmunoensayo fluorescente ligado a enzimas VIDAS, basado en la tecnologia ELFA
interpretando como positiva un valor = 6 AU/mL, equivoca con 4-5 AU/mL o negativa con
< 4 AU/mL, valores similares a los propuestos en la investigacion de La, Y., et al (2019).
Pero en este estudio los autores definieron que titulos de 1gG anti-CMV < 20 AU/mL deben
ser considerados de bajo riesgo y los de valor = 20 AU/mL como de alto riesgo para adquirir

la infeccion o enfermedad por CMV.

Lockridge, J., et al (2020) diferente a los autores mencionados anteriormente realizaron
a cada receptor de las cohortes PRE y POST trasplante pruebas de serocompatibilidad de
CMV anti-lgG CMV, y posteriormente aplicaron pruebas de microlinfocitoxicidad de
Terasaki (cCPRA) los resultados fueron reportados en porcentaje de reactividad entre el suero
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del receptor y las células del panel de donantes. Otro aspecto valorado fue la presencia de
anticuerpos anti-HLA luego de un TOS considerado su positividad como un fracaso para el

trasplante con menor supervivencia del injerto y menor supervivencia del paciente.

Por ultimo, en el estudio de Ju, C., et al (2022), a diferencia de las investigaciones
analizadas no monitorearon las pruebas seroldgicas y solamente llevaron a cabo el
seguimiento viroldgico, mediante la medicion de las cargas virales de CMV en los receptores
mediante la qPCR cuantitativa de fluorescencia en tiempo real, resultados > 500 Ul/mL
fueron excluidos como donantes. También obtuvieron cargas virales de CMV en liquido de
lavado broncoalveolar con un limite de deteccion de 500 Ul/ml pruebas aplicadas en el

seguimiento de receptores (Tabla 6).
Con lo descrito anteriormente se evidencia que en conjunto los autores concuerdan que

el CMV debe ser monitoreado con métodos inmunoldgicos y virolégicos que permitan

reducir el tanto el riesgo de infeccion como la enfermedad y evitar el fracaso del trasplante.
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Tabla 6:

Métodos utilizados en el diagnostico y seguimiento por CMV.

Autor/es Titulo Inmunolégico Virolégico Rangos
La, Y.,etal  Human cytomegalovirus
itres i Ensayo de . . .
(2019) seroprevalence and titres in : Y y ELISA, IgG anti-CMV: Positivos, equivocos
solid organ transplant inmunoadsorcion . . .
. . . y negativos si los titulos eran > 6,4 a< 6y <
recipients and transplant ligado a enzima ELISA 4 aUImL, respectivamente.
donors in Seoul, South Korea ~ (19G)
Ganapathi, L., . . Cribado previo al TOS: cultivo de Ensayo pp65: nimero de células positivas al
P . Cribado previo al TOS: . P . . Yo pp p_
etal (2019)  |mpact of Standardized Monitoreo de la Shell-vial de CMV en viales de antigeno CMV por 200 000 leucocitos PMN
Protocols for Cytomegalovirus ADNemia del CMV orina/saliva con 1 célula positiva al antigeno CMV por
Disease Prevention in con ensayo de Monitoreo de toxicidad de 200 000 PMN que constituye el limite inferior
Pediatric Solid Organ munofluorescencia medicacion por profilaxis. de deteccion del ensayo.
Transplant Recipients del anticeno oG5 del Vigilancia postrasplante pruebas de Ensayo de nucleasa 5' con limite inferior de
MV genopp PCR cuantitativas ensayo de nucleasa cuantificacion es de 500 copias del genoma de
5 CMV por mL.
Avery, R., et Cytomegalovirus Infections in CMV invasivo de tejido indico histopatologia
al., (2018) Lung and Hematopoietic Cell positiva 0 una inmunotincion de CMV

Transplant Recipients in the
Organ Transplant Infection
Prevention and Detection
(OTIP) Study: a Multi-Year,
Multi-Center Prospective
Cohort Study

Obtencion de la
viremia del CMV: la
prueba de antigenemia

pp65

Obtencidn de la viremia del CMV:
PCR de CMV y cultivos de vial Shell
para CMV en liquido de lavado
broncoalveolar.

positiva en una biopsia de tejido.

Episodio de CMV resuelto si PCR o
antigenemia fue negativa dos veces y una
recurrencia de CMV con al menos 2
resultados negativos de PCR o de la prueba de
antigenemia.
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Autor/es

Titulo

Inmunoldgico

Viroldgico

Rangos

Kirisri, S., et al
(2021)

Predictors of CMV Infection in
CMV-Seropositive Kidney
Transplant Recipients: Impact of
Pretransplant CMV-Specific
Humoral Immunity

Medicién de CHI con
titulos 1gG anti-CMV

con inmunoensayo

fluorescente ligado a

enzimas VIDAS,
basado en la
tecnologia ELFA

Monitoreo de la carga viral de
ADN: gPCR del CMV.

gPCR: El limite inferior de cuantificacion
de ADN fue <137 Ul/mL. Titulos de IgG
anti-CMV <20 AU/mL lo definieron
como CHI bajo y alto con valor =20
AU/mL.

Inmunoensayo fluorescente ligado a
enzimas ELFA: IgG anti-CMV: positiva
un valor =6 AU/mL, equivoca con 4-5
AU/mL o negativa con <4 AU/mL.

Lockridge, J., et
al (2020)

Cytomegalovirus serologic
matching in deceased donor kidney
allocation optimizes high- and low-
risk (D+R— and D—R-) profiles
and does not adversely affect
transplant rates

Panel de anticuerpos reactivos
calculado (cPRA)

Serocompatibilidad de CMV

panel de anticuerpos reactivos calculado
(cPRA) del 50-75 % con los linfocitos del
panel es porque el paciente se encuentra
hiperinmunizado.

Caurio, C., et al
(2021)

Clinical validation of an in-house
quantitative real time PCR assay
for cytomegalovirus infection
using the 1st WHO International
Standard in kidney transplant
patients

Monitoreo para
deteccion temprana

con antigenemia Pp65

CMV

Monitoreo para deteccion
temprana de infeccion por CMV
con pruebas cuantitativas internas
de qPCR

Resultados de gPCR variaron de Log 2,79
Ul/mL a Log 3,97 Ul/mL.

Antigenemia positiva 1

célula/10 ® leucocitos.

gPCR CMV, umbral utilizado para iniciar
la terapia anti-CMV, 10 células/10 5
leucocitos.

Ju, C., etal
(2022)

Cytomegalovirus seroprevalence,
infection, and disease in Chinese
thoracic organ transplant
recipients: a retrospective cohort
study

Cargas virales de plasma se
monitorearon con rPCR
cuantitativa de fluorescencia. /
Carga viral de CMV en liquido
de lavado broncoalveolar con
PCR.

Carga viral de CMV en plasma > 500
Ul/ml ya no formaron parte de los
donantes / Carga viral de CMV en liquido
de lavado broncoalveolar con limite de
deteccion de 500 Ul/ml
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4.1.4 Riesgo de infeccidon de paciente postrasplante de 6rganos solidos

El riesgo de la infeccidén en TOS es elevado cuando el donante tiene un estado serolégico
positivo para CMV, es decir que el impacto de seropositividad CMV es uno de los factores
decisivos para la morbilidad y mortalidad de los receptores de 6rganos solidos como rifion,
pulmon, corazén e higado, por lo que los autores mencionan que la concordaciéon serologica
entre donante y receptor define el pronostico del trasplante y la supervivencia del receptor.
La profilaxis es uno de los métodos més eficaces, pero debe ser controlado por la toxicidad
que puede acarrear para el 6rgano trasplantado como en caso de trasplantes renales, a pesar
de ello se tiene reportes que en caso de (D+/R-) ya no es un factor de rechazo agudo al recibir
profilaxis antiviral pero controlada evitando la inmunosupresion que da paso a infecciones

oportunistas que también ocasionan problemas postrasplantes.

La, Y., et al (2019), notificaron la existencia de un riesgo moderado de enfermedad o
infeccion por CMV postrasplante cuando existe reactivacion del virus en fase de latencia
tanto en receptores como en donantes seropositivos (D+/R+). Los autores identificaron que
existe un bajo riesgo de infeccion en pacientes entre 11 y 15 afios ya que en el estudio
obtuvieron una seroprevalencia baja indicando que al transmitirse de forma horizontal el

CMV por contacto intimo la adquisicién primaria de CMV se iniciaria en la adolescencia.

En cambio, los adultos mayores son considerados de alto riesgo por la elevada
seropositividad detectada y titulos elevado de anti-lgG-CMV con aumento de linfocitos T
CDB8+ tanto en receptores de TOS como donantes asintomaticos. Los resultados demostraron
que aquellos receptores de TOS seropositivos tienen mayor riesgo de presentar

complicaciones por CMV postrasplante de ahi es necesario la terapia preventiva.

Ganapathi, L., et al (2019), también consideran que ademas del estado serolégico del
donante y del receptor, existen otros factores que intervienen en la adquisicion de la
infeccion por CMV que incluyen el tipo de 6rgano sélido a trasplantar, el régimen de
inmunosupresién y las caracteristicas del sistema inmunoldgico del donante y receptor, a
pesar de ello utilizaron los resultados seroldgicos para clasificarlos y proponer un esquema

de prevencion. A diferenciade La, Y., et al (2019), los autores clasificaron como bajo riesgo
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a infeccién por CMV a los receptores seronegativos que recibieron 6rganos de donantes
seronegativos (R-/D-), mientras que a los receptores seronegativos (R-) que fueron
trasplantados con 6rganos de donantes (D+) fueron clasificados como de alto riesgo y como
riesgo intermedio a receptores seropositivos con donantes positivos o negativos (R+/D-),
(R+/D+). Con esta clasificacion los autores utilizaron una profilaxis con valganciclovir
logrando reducir el riesgo de contraer CMV en los receptores de TOS, pero existié una
excepcion que fue en el trasplante de rifion, debido a que, a las 3 categorias de riesgo
anteriormente mencionadas recibieron 1 afio de profilaxis con valganciclovir, pero en
trasplantes renales debia considerarse el grado de afectacion que tendria por el uso de

antibidticos nefrotéxicos.

Avery, R., et al (2018), similar al estudio de Ganapathi, L., et al (2019), estratifico su
poblacion de trasplante pulmonar (TP) y la categoriz6 por riesgo de infeccion por CMV, asi
los donantes seropositivos con receptores seronegativos (D+/R-) son de alto riesgo de
infeccion mientras que los de riesgo intermedio estan los donantes seropositivos con
receptores seropositivos (D+/R+) y como riesgo bajo D—/R—. Los autores concluyeron que
la viremia por CMV sigue siendo comun en los receptores con factores de riesgo como
inmunosupresion y presencia o ausencia de CMV y esté relacionado directamente con el
donante y su resultado seroldgico.

De igual manera que La, Y., et al (2019); Ganapathi, L., et al (2019); Avery, R., et al
(2018), Kirisri, S., et al (2021), confirmaron que la inmunidad humoral especifica para el
CMV (CHI) previa al trasplante, medida a través de la deteccion de la inmunoglobulina G
(IgG) anti-CMV, es importante para estratificar el riesgo de infeccion después del trasplante.
Consideran ademas que los receptores de trasplante renal seropositivos (R+) tienen un riesgo
bajo de infeccidn después del trasplante que aquellos con seronegativos (R-) que poseen un
alto riesgo debido probablemente a la reactivacion viral si el donante es portador del CMV.

Lockridge, J., et al (2020), en su estudio también afirman de forma contundente que el
riesgo mas significativo de desarrollar una infeccion por CMV después del trasplante TOS
depende definitivamente del estado seroldgico para CMV del donante y del receptor y
coinciden con Kirisri, S., et al (2021) que los receptores que son CMV seronegativos (R—)
no tienen inmunidad especifica contra CMV y forman parte del grupo de alto riesgo para
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desarrollar una infeccion primaria por CMV cuando reciben un rifion de un donante
seropositivo (D+R—). A pesar de esta afirmacion también indican que trasplantes que se
realizan en donantes y receptores seronegativo D-/R- conllevan el riego méas bajo de
enfermedad por CMV por lo que recomendaron evitar la profilaxis preventiva y equilibrar
la de seguimiento por los efectos adversos y los costos del farmaco. Cabe recalcar, por otro
lado, que Ju, C., et al (2022), describieron en su estudio que la infeccién por CMV posterior
al trasplante sigue siendo la causa mas significativa de morbilidad y mortalidad en los
receptores de trasplante de 6rganos toracicos en comparacion con otros o6rganos solidos
trasplantados poniendo de manifiesto que la infeccion también depende del tipo de 6rgano
trasplantado afirmacion que la comparten con Ganapathi, L., et al (2019).

Una de las explicaciones dadas por los autores fue que el érgano toracico que tiene un
mayor riesgo de infeccién por CMV es pulmon por ser el principal reservorio del virus en
estado latente por lo que deben recibir los receptores elevadas dosis de inmunosupresores
por lo que se afecta ain mas al sistema inmune y la reinfeccion por CMV y desarrollo de la
enfermedad. Finalmente, los autores concluyen que el estado seroldgico del donante y
receptor marcan el riesgo de infeccion por CMV siendo de un elevado riesgo en receptores
seronegativo y donantes seropositivos (R-/D+) afirmacion corroborada por todos los autores
incluidos en este analisis bibliogréfico (Tabla 7).

Finalmente, la mayoria de los estudios analizados concuerdan en que la deteccidn
seroldgica previa al trasplante de TOS es uno de los indicadores de prevencion de la
infeccion por CMV y permite determinar si se desarrollard la enfermedad. También
mencionan en sus estudios que el riesgo de infeccion/enfermedad de CMV postrasplante
tiene relacién con la clasificacion de riesgo siendo el mas elevado el de receptor seronegativo
y donante positivo para CMV (R-/D+) asi como los que carecen de riesgo de infeccion son
los seronegativos (R-/D-), sin embargo, existe el criterio de que los receptores seronegativo
(R-) tienen un elevado riesgo de adquirir la infeccion y no solo por el estado serolégico del
donante sino por los protocolos de profilaxis e inmunosupresién. También mencionan que
el tipo de d6rgano trasplantado esta directamente relacionado con el riesgo de infeccion y se
debe al estado de latencia dentro de los que consideran esta el higado, pulmon, corazén y
rifidn, asi como los casos de trasplante multiple, es por esta razén que algunos autores

utilizaron este criterio de exclusion en sus estudios (Ganapathi, L., et al 2019).
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Otro aspecto que mencionan es la terapia de inmunosupresion que estd dirigida a
bloquear la activacion, proliferacion y funcion de los linfocitos T, este puede ser antes o
después del trasplante y las dosis estan a criterio de cada investigador, pero el acuerdo es
mantener un equilibrio para evitar infecciones oportunistas o el rechazo del trasplante
(Kirisri, S., et al 2021).
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Tabla 7:

Clasificacidn del riesgo de infeccion (alto, moderado o bajo) de pacientes postrasplantes de érganos sélidos.

Autor/es Titulo Clasificacion Explicacién
-Riesgo alto: individuos > a 31 afios y -Riesgo alto: Las tasas altas de seropositividad y titulos
Human cytomegalovirus poblacion anciana entre receptores TOS y altos de 1gG anti-CMV fueron proporcionales con la edad
La, Y., etal seroprevalence and titres in solid sujetos sanos. con excepcidn en los adolescentes.
(2019) organ transplant recipients and -Bajo riesgo: pacientes entre 11-15 afios. -Titulos altos de 1gG anti-CMYV con reactivacion inmune

transplant donors in Seoul, South
Korea

-Riesgo moderado: cuando existe
reactivacion del virus en fase de latencia en
D+yR+

permanente, a causa de inflacion de linfocitos T CD8+.
-Bajo riesgo: Al transmitirse de forma horizontal el CMV,
la adquisicion primaria inicia en la adolescencia.

Ganapathi, L., et

Impact of Standardized Protocols for
Cytomegalovirus Disease

-Alto riesgo de infeccion: R — D +.
-Riesgo intermedio de infeccion: R+ D -y R

Profilaxis con valganciclovir reduce el riesgo de CMV en
receptores TQOS, la excepcion fue en TR, debido a que las

al (2019) Prevention in Pediatric Solid Organ ~ +D +. 3 categorias de riesgo recibieron 1 afio de profilaxis con

Transplant Recipients -Bajo riesgo de infeccion por CMV: R —D —  valganciclovir, pero en TR hay grado de afectacion por el

uso de antibidticos nefrotoxicos.
) o -Donantes y receptores de TP: Las diferencias entre los grupos TP y HCT en términos de

Cytomegalowr.us_Infect|ons InLung At riesgo: D+/R- tiempo hasta el CMV vy las recurrencias de viremia

and _H_ematc_)pmetlc Cell Transplant Riesgo intermedio: D+/R+ reflejan diferencias en la inmunobioldgica del huésped y
Avery, R., etal, Remp!ents in the Qrgan Transpltamt Bajo riesgo: D—/R— en las estrategias de prevencion del CMV.
(2018) Infection Prevention and Detection -Donantes y receptores de HCT:

(OTIP) Study: a Multi-Year, Multi- Alto riesgo: D-/R+

Center Prospective Cohort Study Riesgo intermedio: D+R+

Bajo riesgo: D+/R—

Predictors of CMV Infection in Con la ejecucidn de este estudio no Consideran que los R+ TR tienen riesgo bajo de infeccidn
Kirisri, S.. et al CMV-Seroposi.ti\_/e Kidney e-stratifica.ron a I_a poblacién de acuerdo con el postr-asplfinte gue R- que poseen alto riesgo debido a la
(2021) Transplant Recipients: Impact of riesgo de infeccion. reactivacion.

Pretransplant CMV-Specific
Humoral Immunity
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Autor/es

Titulo

Clasificacion

Explicacién

Lockridge, J., et

Cytomegalovirus serologic matching in
deceased donor kidney allocation
optimizes high- and low-risk (D+R— and

-Alto riesgo: R— no tienen CHI contra
CMV con D+
-Bajo riesgo: D-/R-

El riesgo de desarrollar infeccion postrasplante depende del
estado seroldgico del Dy R.
La enfermedad es mas comin como consecuencia de la

al (2020
( ) D—R-) profiles and does not adversely infeccion primaria postrasplante, por ello, D+R— tienen el >
affect transplant rates riesgo de enfermedad por CMV.
Cytomegalovirus seroprevalence, Los R —D+ tienen > riesgo de La infeccion postrasplante es un factor de morbilidad y
Ju, C., etal infection, and disease in Chinese thoracic  infeccion por CMV postrasplante. mortalidad en receptores TOS, especialmente en pulmén por
(2022) organ transplant recipients: a ser el principal reservorio de CMV latente y dosis mas altas

retrospective cohort study

de inmunosupresores postrasplante.

Caurio, C., et al
(2021)

Clinical validation of an in-house
quantitative real time PCR assay for
cytomegalovirus infection using the 1st
WHO International Standard in kidney
transplant patients

Los autores no clasificaron a la
poblacion de acuerdo con el riesgo de
infeccion.
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4.2 TRASPLANTE HEMATOPOYETICO

4.2.1 Tipos de estudios y seleccion de poblacion

La poblacion de estudio de los articulos analizados se enfoco en pacientes sometidos a
TCH alogénico; los estudios mencionan variables que influyen en sus resultados como
enfermedades subyacentes, caracteristicas demogréficas, resultados serologico para CMV
del receptor y donante del trasplante, monitoreo de respuesta inmune, entre otras. Los tipos
de estudio incluidos en esta revision bibliogréfica fue de caso-controles, de corte transversal,
prospectivo y retrospectivo. Posteriormente se observo que todos los autores centraron sus
preguntas de investigacion a la importancia de la deteccion de la infeccion o reactivacion de
Citomegalovirus (CMV) como estrategia para prevencion de infecciones postrasplante de

6rganos hematopoyéticos, como se menciona a continuacion.

El estudio de Jiwon et al., (2017), fue de cohorte realizado en el Centro Médico Asan,
un hospital de atencion terciaria de 2700 camas en Seul, Corea del Sur se incluyeron
pacientes = 16 afios programados para someterse a un TCH alogénico entre abril de 2014
y 2015. Incluyeron a 84 pacientes con caracteristicas demograficas como edad, género, lugar
de residencia, enfermedad subyacente predominando la leucemia mieloide agua, sindrome

mielodisplasico y anemia aplésica.

Por otro lado, el estudio prospectivo de Xia et al., (2022) reclut6 un total 221 receptores
seropositivos para CMV que se habian sometido a TCH alogénico en el Primer Hospital
Afiliado, Facultad de Medicina, Universidad de Zhejiang China entre marzo de 2018 y mayo
de 2021. Los criterios de exclusion que consideraron los autores fueron otras infecciones
por virus como la hepatitis B, Treponema pallidum o virus de la inmunodeficiencia humana,
las variables incluidas fueron la edad < 18 afios, otros tipos canceres; infusion de células T,
trasplante autologo y retrasplante. En contraste, el estudio de Krawczyk et al., (2018) fue
un estudio de casos y controles donde se analizé un total de 34 pacientes entre julio de 2013
y noviembre 2014. Las variables que se tomaron en cuenta fueron el diagnostico subyacente,
régimen preparatorio, ya sea del donante, de células madre y resultado seroldgico de CMV

del donante y receptor.
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El estudio multicéntrico de Wagner et al., (2021), fue prospectivo en 175 receptores de
TCH alogeénico de riesgo intermedio y alto compuesto de acuerdo con la seropositividad a
CMV en: donante y receptores positivos (D+/R+); donante positivo y receptor negativo
D+/R-); y donante negativo y receptor positivo (D-/R+), el cual fue aprobado por los comités
de ética pertinentes de la Universidad de Ratisbona (Baviera, Alemania). Solo se incluyeron
a receptores de un primer trasplante de medula dsea o de sangre periférica de un hermano
compatible o de un donante no emparentado de cualquier género y raza, con un limite de

edad de 18 afios y programados para terapia antiviral preventiva.

De igual manera Eberhardt et al., (2022), en su estudio clasificaron a los pacientes en
base a su estado seroldgico para CMV previo al trasplante en cuatro grupos (D+/R+), (D
+/R-), (D-/R+) y (D-/R-), incluyeron datos retrospectivos de estos pacientes sometidos a
TCH alogénico en el Hospital Universitario de Colonia Alemania entre febrero de 2008 y
abril de 2019. En este estudio se incluyeron 440 pacientes de estos 185 eran mujeres y 255
hombres teniendo con una edad promedio de 49,5 afios, de igual manera se los clasificé por
compatibilidad donde 332 (75,45 %) fueron de donantes relacionados o no relacionados

compatibles, mientras que 108 (24,55 %) no fueron compatibles.

Dias et al., (2020), por su parte realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de patologia hematoldgica benigna o maligna
que se sometieron a trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCH) entre
2008 y 2015 en la Fundacion Valle del Lili, Cali-Colombia. Setenta pacientes fueron
incluidos en el estudio con una mediana de edad en el momento del trasplante de 36 afios.
Los autores al igual que en los estudios anteriores clasificaron a los pacientes de acuerdo
con los resultados serologicos en: receptor positivo y donante negativo (R+/D-); receptor y
donante positivo (R+/D+) y receptor negativo y donante positivo (R-/D+). Stern et al.,
(2021), también realizo un estudio de cohorte en pacientes con TCH primario de médula o
sangre periférica en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) USA, entre junio
de 2010 y diciembre de 2017, los autores excluyeron a pacientes que presentaron como
enfermedad subyacente mieloma multiple, pero el objetivo fue establecer un predictor de

mortalidad en los receptores mediante terapia preventiva y medicion de carga viral.
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El seguimiento fue durante un afio después TCH o del fallecimiento de los pacientes, los
investigadores clasificaron a los pacientes en 4 grupos de estudio segn su nivel de viremia
de CMV por 100 dias (D100) siendo el mas alto (Q4), al grupo control se los denomino (Q1-
Q3) y los no controladores/receptores (Q4). Por otro lado, los pacientes que no presentaron
viremia CMV durante D100, se los denomino controladores de élite (R+ o R—/D+) y R—/D—;

la edad media fue de 57 afios, los trasplantes recibidos fueron aloinjertos.

Por otro lado, Haddad et al., (2019), realiz6 un estudio observacional prospectivo de
cohortes en 55 pacientes de un primer TCH en el Centro Oncoldgico MD Anderson de la
Universidad de Texas USA, entre octubre de 2015 y noviembre de 2016. En el estudio
incluyeron pacientes que presentaron una reactivacion de CMV de bajo nivel después del
trasplante, es decir que la carga de CMV fue < 1000 Ul o0 500 Ul/m; fueron excluidos todos
los pacientes con terapia antiviral contra el CMV y aquellos con reactivacion, se incluyeron
datos como edad, género, raza, tipo de malignidad, tipo de trasplante y estado seroldgico
para CMV del donante dentro de datos adicionales incluyeron uso de corticoides y CMV.
(Tabla 8).
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Tabla 8:

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Autor/es Titulo Pais o_Ie Poblacién Tipo gle Variables estudiadas
estudio estudio
Diagnostic usefulness of dynamic changes Pacientes > 16 aflos, pacientes sometidos a TCH alogénico entre abril
Jiwonetal.,, of CMV-specific T-cell responses in Corea del de 2014 y 2015, caracteristicas demograficas como edad, género, lugar
. . _ 84 Cohorte . . R
(2017), predicting CMV infections in HCT Sur. de residencia, enfermedad subyacente como leucemia mieloide agua,
recipients sindrome mielodisplésico y anemia aplésica.
Receptores seropositivos para CMV sometidos a TCH alogénico entre
Xia et al., Early immun.e surveillance to predict _ _ . marzo. de 2018 y mayo de_2.021. Los criterios de e?«:lusién ir.1fecciones
(2022) cytomegalovirus outcomes after allogeneic ~ China 221 Prospectivo  por virus como la hepatitis B, Treponema pallidum o virus de la
hematopoietic stem cell transplantation inmunodeficiencia humana, variables inclusion edad < 18 afios, otros
tipos canceres; infusion de células T, trasplante autologo y retrasplante.
Assessment of the risk of CMV reactivation
and reconstitution of the antiviral immune . . - .
Krawczyk . . Diagnostico subyacente, régimen preparatorio del donante y receptor de
etal., (2018) response after bone marrow transplantation — Alemania 34 Cohorte células madre, resultado seroldgico de CMV del donante y receptor.
using the QuantiFERON-CMYV assay and
real-time PCR
Receptores de TCH alogénico de riesgo intermedio y alto, donante y
Standardized monitoring of receptores positivos (D+/R+); donante positivo y receptor negativo
Wagner et f:ytomegal_ovirus—§p_eci1_‘ic immunity may _ _ D+/R-); donante nggativo y receptor positivo (D-/R+). Se incIU)_/ero_n a
al., (2021) improve risk stratification for recurrent Alemania 175 Prospectivo  receptores de un primer trasplante de medula 6sea o de sangre periférica,

cytomegalovirus reactivation after
hematopoietic stem cell transplantation

compatibilidad de hermanos, donante no emparentado de cualquier
género, raza, limite de edad de 18 afios y pacientes programados para
terapia antiviral preventiva.
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Autor/es Titulo Eals d.e Poblacién Tipo Qe Variables estudiadas
studio estudio
Estado serologico para CMV previo al trasplante hematopoyético,
CMV-1gG pre-allogeneic compatibilidad por grupos (D+/R+), (D +/R-), (D-/R+) y (D-/R-). Se
Eberhardtet  hematopoietic stem cell Alemania 440 Retrospectivo incluyeron 440 pacientes de estas 185 mujeres y 255 hombres, edad
al., (2023) transplantation and the risk for CMV promedio de 49,5 afios, clasificacion por compatibilidad donde 75,45 %
reactivation and mortality fueron donantes relacionados o no relacionados compatibles, 24,55 % no
fueron compatibles.
Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de patologia hematologica
Cytomegalovirus disease in patients benigna o maligna, pacientes sometidos a trasplante alogénico de células
Dias et al., ! . . madre hematopoyéticas (TCH) entre 2008 y 2015. Clasificacion de
with hematopoietic stem cell Colombia 70 Cohorte . 2. ) ..
(2020) transplantation: 8-year experience pacientes de acuerdo con los resultados seroldgicos en: receptor positivo
' y donante negativo (R+/D-); receptor y donante positivo (R+/D+) y
receptor negativo y donante positivo (R-/D+).
The Ability of a Cytomegalovirus Pacientes que presentaron una reactivacion de CMV de bajo nivel después
ELISPOT Assay to Predict Outcome . del trasplante, exclusién de pacientes con terapia antiviral contra el CMV
Haddad et f Low-Level CMV Reactivation i USA 55 Observacional I fivacion. inclusion de dat dad. 0
al., (2019), of Low-Level eactivation in OroSpectivo y aquellos con reactivacion, inclusién de datos como edad, genero, raza,
Hematopoietic Cell Transplant tipo de malignidad, tipo de trasplante y estado seroldgico para CMV del
Recipients donante y uso de corticoides.
Cytomegalovirus Viral Load Kinetics Pacientes con TCH primario de médula o sangre periférica entre junio de
Stern et al., Predict Cytomegalovirus End-Organ USA 952 Cohorte 2010 y diciembre de 2017, exclusion de pacientes que presentaron una
(2021) Disease and Mortality After retrospectivo  enfermedad subyacente mieloma mdltiple, predictor de mortalidad en

Hematopoietic Cell Transplant

receptores mediante terapia preventiva y medicion de carga viral.
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4.2.2 Algoritmos establecidos para la identificacion de CMV en
pacientes luego del trasplante.

Las infecciones por CMV son frecuentes en pacientes que reciben trasplantes debido
fundamentalmente a tratamientos denominado mieloablacién o terapia mieloablativo que no
es otra cosa que la eliminacion de las células madre de la médula désea sumado al
inmunosupresor de células T (Jaime Fagundo et al., 2021). Adicional a ello, la supervivencia
de los pacientes se puede ver afectado por comorbilidades como hepatitis, VIH, infecciones
por diversos virus, retrasplantes entre otros, es por esta razén que en las investigaciones se

plantean criterios de exclusién que eviten el sesgo o depende del objetivo del estudio.

Por otro lado, la reactivacion de CMV como agente oportunista generalmente ocurre
después de un TCH alogénico, por lo que para la prevencion y seguimiento se han
establecido algoritmos diferentes que cubren los aspectos inmunoldgicos (humoral y
celular), virologicos y de tratamiento, asi como la clasificacion de los donantes y receptores
de acuerdo con el analisis de resultados los que van a ser detallados en el presente estudio y

se mencionan a continuacion:

El estudio publicado por Jiwon et al., (2017) determinaron en primer lugar los criterios
de exclusién que fueron: donante y receptor seronegativo para CMV (D-/R-) y todos los que
no firmaron el consentimiento informado, seguidamente realizaron pruebas para deteccion
de 1IgG CMV a receptores y donantes antes del TCH para luego ser monitoreados
semanalmente mediante la metodologia de PCR y deteccion de antigenemia CMV e
inmunidad celular mediante la estimulacion de pp65 del CMV desde el dia 21 hasta el 100
después TCH, aquellos pacientes que tuvieron resultados positivos durante ese periodo
fueron tratados con ganciclovir y valganciclovir hasta que obtuvieron un resultados negativo
para antigeno de CMV. Por lo que, los autores concluyeron que un monitoreo de la respuesta
inmune antes y después del TCH es util para identificar pacientes con riesgo, recaida o
reinfeccion por CMV.

Xia et al., (2022) por su parte incluyeron como criterios de exclusion a pacientes < 18

afios, infeccion por hepatitis B, sifilis 0 VIH; pacientes que recibieron infusion de células T,

TCH autélogo y retrasplante. A diferencia de Jiwon et al., (2017), los autores clasificaron a
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los pacientes dependiendo de la carga viral de ADN de CMV por medio de la reaccion en
cadena de la polimerasa de fluorescencia cuantitativa en gPCR después del trasplante y
durante el monitoreo de la respuesta a la terapia preventiva. Ademas de esa clasificacion
realizaron otra separandolos en tres subgrupos: a los receptores que no experimentaron
reactivacion de CMV se los denomino como NCR, a los pacientes que experimentaron un
episodio de reactivacion como OCR, y finalmente como RCR, a los receptores que
experimentaron una reactivacion recurrente de CMV definida por dos 0 mas episodios, pero
separados por al menos dos resultados negativos de ADN de CMV para su seguimiento
luego del TCH.

La carga de ADN-CMYV se analiz0 a intervalos de una semana en los tres primeros meses
después del TCH luego mensual y bimensualmente, la reactivacion fue definida si en la
prueba de gPCR se detectaba > 500 copias/mL. También analizaron la produccion de IFN-
v por parte de las células TCD8 estimuladas por el grupo de péptidos pp65 de CMV, como
indicativo de reactivacién viral. Al igual que Jiwon et al., (2017), los autores consideraron
que el control oportuno de los marcadores inmunitarios de respuesta celular y humoral (IgG-
CMV; células que secretan IFN-y y recuento de linfocitos) facilita la prediccion de éxito del
trasplante y evaluacion de la infeccion de CMV.

Por otro lado, Krawczyk et al., (2018) realizaron el monitoreo de las respuestas inmunes
celulares especificas para CMV y al igual que Jiwon et al., (2017) clasificaron a los
participantes de acuerdo a los resultados seroldgicos de la siguiente manera: 9 individuos
como de alto riesgo si el donante es seronegativo pero el receptor positivo para CMV
(D—/R+), 14 de riesgo intermedio cuando los dos son seropositivos (D+/R+), tres individuos
de bajo riesgo si el donante es seropositivo (D+/R—), y ocho controles negativos de CMV
(D—/R —). El estudio tuvo como objetivo determinar el estado inmunitario celular que se
correlaciona con la proteccion contra la viremia CMV de alto nivel (> 5000 copias/mL) y la
enfermedad en base a los algoritmos diagndsticos que fueron monitoreados con métodos

seroldgico, viral y celular. Los pacientes recibieron terapia preventiva con valganciclovir.
Los autores concluyeron que el monitoreo de los receptores de TCH con el ensayo

QuantiFERON-ELISA-CMV que en definitiva mide los valores del IFN-y que produce las
células TCD8+ frente a los péptidos E1-pp65-CMV es de gran beneficio para optimizar el
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tratamiento antiviral y prevenir la reinfeccion. A diferencia de los otros autores, Krawczyk
et al., (2018) que mencionaron que el monitoreo del trasplante con QuantiFERON-CMV es

béasico en el sequimiento del tratamiento antiviral.

En cambio, Wagner-Drouet, E. et al., (2021) reclutaron para su estudio a receptores de
primera vez de TCH de un hermano compatibles o de donante no emparentado, de cualquier
raza y genero con una edad minima de 18 afios. Mencionan en su estudio que realizaron la
medicién de la carga viral mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR-DNA-
CMV), la reactivacion viral y su tratamiento fue definida por criterios médicos indicando
que su significado era “reactivacion” siempre y cuando se producia la infeccion luego del

tratamiento.

También efectuaron la medicion de la inmunidad especifica de células T-CMV y de la
citocina IFN-Y" pero a diferencia del estudio de Krawczyk et al., (2018) fue medido por
(ELIspot) técnica cualitativa como cuantitativa basada en el principio de ELISA y disefiada
para el contaje de células secretoras de citocinas, los resultados se basaron en el contaje de
células formadoras de manchas sobre 200.000 células (SRM) y el1-pp65, para el recuento de
subpoblaciones de leucocitos utilizaron citometria de flujo. Wagner-Drouet, E. et al., (2021),
también mencionaron que un monitoreo adecuado de la inmunidad celular CMV facilita una
mejor clasificacion tanto del riesgo como seguimiento en la reactivacion de CMV después
TCH.

Por otra parte, Eberhardt., et al., (2023) aplicaron como criterio de exclusion la existencia
de viremia antes de un trasplante o un TCH previo, falta de datos en el monitoreo o pérdida
después de TCH. El algoritmo aplicado fueron pruebas seroldgicas tanto a donantes como
receptores previos al trasplante TCH identificandolos como negativos para CMV cuando el
donante y receptor presentaban una prueba anti-lgG-CMV no reactiva caso contrario fueron
catalogados como positivos si el anti-lgG-CMV fue reactivo, a todos los seropositivos se
sometieron a evaluacion de carga viral de CMV mediante la técnica de PCR real time dos
veces por semana durante los primeros 100 dias desde el TCH y una vez por semana durante
12 meses de seguimiento. En este estudio, se aplicé terapia antiviral preventiva

(valganciclovir o ganciclovir) tras la deteccién de ADN-CMV (>2000 Ul/mL).
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Los autores concluyeron que debe utilizarse parametros de identificacion temprana para
identificar a pacientes inmunocomprometidos para una terapia preventiva oportuna criterio
compartido con Jiwon et al., (2017); Wagner-Drouet, E. et al., (2021); Krawczyk et al.,
(2018).

Diaz L., et al, (2020), por el contrario establecieron que una infeccién por CMV seria
catalogada cuando exista una carga viral >500 copias/mL o antigenemia positiva en pp65
determinada por PCR cualitativa en dos pruebas consecutivas, mientras que enfermedad por
CMV la clasificaron por la presencia de sintomas, signos clinicos o dafio de 6rgano
confirmada en una biopsia; mientras que para la estrategia de prevencion de la infeccién los
autores establecieron tratamientos profilacticos y preventivos con valganciclovir cada 12

horas una vez establecido el injerto hasta tres meses posHCT.

Ademas, en este estudio se consideraron esquemas de profilaxis y prevencion en
pacientes con rechazo injerto contra huésped utilizaron ciclosporina con metrotexato,
ciclofosfamida y la clasificacién fue con hallazgos clinicos y de laboratorio. Los autores
mencionaron que la infeccién o enfermedad por CMV puede darse en cualquier nivel de

carga viral.

En cambio, Stern et al., (2021) plantearon como criterios de exclusion a pacientes con
mieloma mdltiple como enfermedad de base. En su estudio comprobaron que una terapia
preventiva con antivirales estaba asociada con una mejor supervivencia TCH para ello
utilizaron la medicion de la viremia clinicamente significativa de CMV (cs-CMV) como
criterio para iniciar el tratamiento preventivo con letermovir observando que a la 24 semana
postrasplante los receptores tuvieron una mejor supervivencia. Los autores midieron el
promedio del tiempo en la curva de viremia de CMV (AAUC) es decir que tomaron en
cuenta la amplitud del tiempo con el nivel de la viremia provocada por el virus y como esta

favorecia o no a la sobrevida del trasplante.

Para este estudio los pacientes tuvieron un seguimiento de 1 afios después de TCH y
recibieron profilaxis con aciclovir a partir del ingreso para TCH y durante 12 meses.
Pacientes (R+) o (R-) y donantes seropositivos (R-/D+) fueron monitoreados rutinariamente
al menos semanalmente mediante pruebas moleculares gPCR desde el D14 post-TCH y de
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acuerdo con los protocolos seguidos iniciaron el tratamiento preventivo en pacientes de bajo
riesgo cuando obtuvieron un resultado =500 copias/mL en sangre total 0 >300 UlI/mL en
plasma en dos PCR consecutivas, pero si eran considerados de alto riesgo de infeccion por
CMV un resultado positivo en 2 PCR fue suficiente para el inicio de la terapia con
valganciclovir por 10-14 dias hasta que se negativice en dos mediciones de PCR y
finalmente suministraron dosis de mantenimiento por 4 a 6 semanas sumado a profilaxis
bacteriana y antifungica. También midieron la recuperacion de inmunidad celular (T)

mediante ELIspot criterios similares a Eberhardt., et al., (2023).

Haddad et al., (2019), utilizaron como criterios de exclusion pacientes con reactivacion
previa al TCH, con terapia antiviral activa, sometidos a trasplante haploidéntico y de sangre
de corddn umbilical esto debido al alto riesgo de mortalidad y al contrario de los otros
autores mencionan que la inmunidad celular es esencial para controlar la replicacion del

CMV y prevenir la progresién de la enfermedad en pacientes con exposicion previa al CMV.

Utilizaron la prueba de ELISPOT para valorar la inmunidad por células TCD4+ vy
TCD8+ la actividad inmunitaria de CT se evallo detectando la produccion y liberacion de
IFN-y después de la estimulacion in vitro con antigenos de CMV (pp65). La reactivacion
de bajo nivel se defini6 como CMV < 1000 Ul/mL o <500 Ul/mL en pacientes que
recibieron corticosteroides y no requieren terapia anti-CMV,; la carga viral fue realizada una

vez por semana desde el inicio hasta la semana 8.

La sensibilidad del ensayo ELISPOT CMV como predictor de la progresion de la
enfermedad fue del 94% vy el valor predictivo negativo que indica proteccion fue del 90%.
Finalmente, los autores concluyeron que existe una fuerte asociacion entre CMV vy las
células inmunitarias (CMI) la que son necesarias para el control, replicacion y prevencion

de la infeccion (Tabla 9).

Como se observa todos los autores tienen diversos algoritmos de seguimiento, pero todos
lo realizan en periodos previos, durante y postrasplante con la finalidad de garantizar el éxito
de este y prevenir o monitorear la infeccion por CMV, todos concluyen que debe medirse la

respuesta inmune humoral y celular.
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Tabla 9:

Algoritmos descritos por los autores de los estudios analizados

Autor/es Titulo Algoritmos
Criterios de exclusion que fueron: donante y receptor seronegativo para CMV (D-/R-), pruebas
seroldgicas de receptores y donantes antes del TCH.
i Diagnostic usefulness of dynamic changes of Monitoreo semanalmente y deteccion de antigenemia CMV desde el dia 21 hasta el 100 después
Iwon et al., CMV-specific T-cell responses in predicting TCH. . L L .
(2017), Pacientes positivos tratados con ganciclovir y valganciclovir hasta que obtuvieron un resultado

CMV infections in HCT recipients

negativo para antigeno de CMV.
Los autores concluyeron que un monitoreo de la respuesta inmune antes y despues del TCH es
Gtil para identificar pacientes con riesgo, recaida o reinfeccion por CMV.

Xia et al., (2022)

Early immune surveillance to predict
cytomegalovirus outcomes after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation

Criterios de exclusion a pacientes < 18 afios, infeccion por hepatitis B, sifilis 0 VIH; pacientes
que recibieron infusion de células T, TCH autélogo y retrasplante.

Clasificé a los pacientes dependiendo de la carga viral después TCH: NCR (no reactivacion
CMV), OCR (un episodio CMV), RCR (reactivacion recurrente).

La reactivacién fue definida cuando en la prueba de qPCR detecta >500 copias/mL

Conclusidn los autores consideraron que el control de marcadores inmunitarios de respuesta
celular y humoral (1gG-CMV; células que secretan IFN-Y y recuento de linfocitos)

Krawczyk et al.,
(2018)

Assessment of the risk of CMV reactivation
and reconstitution of the antiviral immune
response after bone marrow transplantation
using the QuantiFERON-CMV assay and
real-time PCR

El estudio no incluy6 criterios de exclusion, los participantes recibieron terapia preventiva con
ganciclovir.

Monitoreo de las respuestas inmunes celulares especificas para CMV y clasificé a los participantes
como: individuos de alto riesgo si el donante es negativo pero el receptor positivo para CMV
(D—/R+), riesgo intermedio cuando los dos son seropositivos (D+/R+), individuos de bajo riesgo
si el donante es seropositivo (D+/R—), y controles negativos de CMV (D—/R —-).

Concluyendo que el monitoreo de los receptores de TCH con el ensayo QuantiFERON-ELISA-
CMV que en definitiva mide los valores del IFN-Y que produce las células TCD8" frente a los
péptidos E1-pp65-CMV.

Wagner et al.,
(2021)

Standardized monitoring of cytomegalovirus-
specific immunity may improve risk
stratification for recurrent cytomegalovirus
reactivation after hematopoietic stem cell
transplantation

Criterios de inclusion pacientes de primer TCH de hermanos o donantes no emparentados >18
afios de cualquier raza o género.

Medicion de la carga viral mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR-DNA-CMV),
medicién de la inmunidad especifica de células T-CMV vy de la citocina IFN-Y medido por
(ELIspot) para el contaje de células secretoras de citosinas y E1-pp65, recuento de
subpoblaciones de leucocitos por citometria de flujo.

Concluyendo que el monitoreo adecuado de la inmunidad celular CMV facilita una mejor
clasificacion tanto del riesgo como seguimiento.

...continla
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Autor/es Titulo Algoritmos
) o Criterio de exclusion la existencia de viremia antes de un trasplante o un TCH previo, falta de
Eberhardtetal. M V196G pre-allogeneic hematopoietic stem datos en el monitoreo o pérdida después de TCH.
2023) " cell transplantation and the risk for CMV Algoritmo en base a pruebas seroldgicas tanto a donantes como receptores previos al trasplante
( reactivation and mortality TCH.
Concluyen que empleando los parametros de identificacion temprana de pacientes
inmunocomprometidos se puede establecer una terapia preventiva oportuna.
El estudio no incluyo criterios de exclusion
. ) ) i ) Se establecid infeccién por CMV: carga viral >500 copias/mL o antigenemia positiva en pp65
Diaz et al., Cytomega_IO\_/lrus disease in patlents_wnh determinada por PCR cualitativa en dos pruebas consecutivas.
(2020) hematopoietic stem cell transplantation, Prevenc.lc')n d_e la infeccion se establecié un tratamientos profilacticos y preventivos con
experience over 8 years. valganciclovir.
Concluyendo que la infeccion o enfermedad por CMV puede darse en cualquier nivel de carga
viral.
The Ability of a Cytomegalovirus ELISPOT Criterios de exclusion pacientes con reactivacion previa al TCH, con terapia antiviral activa,
Haddad et al., Assay to Predict Outcome of Low-Level sometidos a trasplante haplmdentlco_y de sangre de cprdon umb|I|+caI. . o
(2019) CMV Reactivation in Hematopoietic Cell I_Drueba} de. ELISPOT para valorar la inmunidad por células TCD4* y TCD8" la actividad
' o inmunitaria de CT por IFN-y
Transplant Recipients Concluyendo que existe una fuerte asociacion entre CMV vy las células inmunitarias (CMI)
siendo las mismas necesarias para el control, replicacién y prevencion de la infeccion.
. . L . Criterios de exclusion: pacientes con mieloma multiple como enfermedad base, medicién de la
Cytomegalovirus Viral Load Kinetics Predict viremia clinicamente significativa de CMV (cs-CMV).
Stern et al., Cytomegalovirus End-Organ Disease and Midieron el promedio del tiempo en la curva de viremia de CMV (AAUC) es decir que tomaron
(2021) Mortality After Hematopoietic Cell en cuenta la amplitud del tiempo con el nivel de la viremia provocada por el virus.

Transplant

Pacientes (R+) o (R-) y donantes seropositivos (R-/D+) fueron monitoreados rutinariamente al
menos semanalmente mediante pruebas moleculares PCR cuantitativa (qPCR) También midieron
la recuperacion de inmunidad celular (T) mediante ELIspot
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4.2.3 Métodos utilizados para la deteccion de CMV en receptores de
trasplantes hematopoyéticos

Jiwon et al., (2017) para el seguimiento virologico utilizaron la prueba de antigenemia
CMV, prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), inmunotincion mediante
separacion de granulocitos y recuentos de células positivas por 200.000 leucocitos. Para el
monitoreo inmunoldgico aplicaron la prueba de ELISpot (técnica de deteccion de citocinas
cualitativo y cuantitativo) antes del HCT (D0), 30 (D30), 90(D90) dias después del HCT y
finalmente la deteccion de células T productoras de IFN-y. Los autores definieron como
infeccion por CMV a un resultado de PCR positivo (= 500copias/mL) como evidencia de
ADN-CMV y con una antigenemia pp65 positiva (= 1célula por 200.000). La enfermedad

se definidé mediante inmunohistoquimica al encontrar la presencia de células con inclusiones

del virus CMV por medio de biopsia.

En contraste, Xia et al., (2022) propusieron el siguiente esquema: Inicio y monitoreo de
la respuesta a la terapia preventiva, recomendaron la deteccion del ADN del HCMV
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa de fluorescencia qPCR. Posteriormente,
con los resultados obtenidos a los pacientes los clasificaron en: NCR (receptores sin
reactivacion-CMV); OCR (un episodio de reactivacion); RCR (receptores con reactivacion
recurrente de CMV).

En cuanto, al monitoreo de la carga de ADN CMV se analiz6 en intervalos de una semana
durante los tres primeros meses después del trasplante y mensual o bimensualmente. Para la
deteccion seroldgica utilizan la prueba de ELISA (IgG/IgM), también aplicaron el recuento
de linfocitos y la medicién de citocinas IFN-y mediante ELISpot, similar al estudio de Jiwon
et al., (2017); Xia et al., (2022). Como reactivacion de CMV definieron a la deteccién por
PCR de ADN en sangre total a = 500 copias/mL y para la deteccion de inmunidad celular
aplicaron la prueba de antigenemia HCMV pp65 relacionada con respuesta celular inmune
LT, realizaron las pruebas de ELISpot especifico CMV pp65 antes del TCH (DO0) y después
del TCH a los 30 (D30), 90 (D90), los resultados obtenidos se reportaron como células
formadoras (SFC)/2,0x105 células definiendo el rango de infeccién por CMV a una

antigenemia pp65 (> 1 célula por 200.000).
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Krawczyk et al., (2018) por su parte realizé un esquema que constd de: seguimiento
viroldgico basado en la cuantificacion de los niveles de ADN-CMV por PCR tiempo real
técnica aplicada en el estudio de Xia et al., (2022) pero medida de forma semanal durante
los tres primeros meses despues del trasplante y mensualmente durante nueve meses. El
ADN viral fue cuantificado con un limite de deteccion de 40 copias ADN/mL. Monitoreo
inmunoldgico midieron la respuesta de células T especificas para CMV y los niveles de IFN-
vy mediante la prueba QF-ELISA considerando que un valor = 0,2 Ul de IFN-y/ml es
interpretado como CMV positivo concluyendo que la aplicacion de estas pruebas es de gran
aporte para optimizar el tratamiento antiviral. Posteriormente los resultados fueron
calculados de acuerdo con la diferencia entre valores de CMV-ADN vy los de IFN-y en los

grupos de riesgo (D-/R+) y los intermedios (D+/R+).

Wagner et al., (2021) también utiliz6 el método de medicion cuantitativa de la PCR
para el ADN-CMV vy para la inmunidad celular realizaron el aislamiento de células
mononucleares de sangre periférica, los resultados obtenidos permitieron mitigar el riesgo y
manejo de reactivacion recurrente de CMV posterior al trasplante de células madre
hematopoyéticas. La medicion de células formadoras de manchas (SFC) a lo largo del
tiempo utilizaron la mima prueba que Jiwon et al., (2017) que fue ELISpot y en respuesta a
proteina E1 y pp65 del CMV, la distribucion de células formadoras de manchas fue
monitoreadas después del trasplante especialmente en pacientes (D-/R+) y su aumento fue
indicativo de inicio de la infeccion. Los autores consideraron que la comparacion del
rendimiento de CMV-CMI (inmunidad especifica de CMV) medido al final del tratamiento

de una primera reactivacion fue Util para predecir episodios posteriores de reactivacion.

En cambio, Eberhardt et al., (2023), para la medicion serolégica de CMV utilizaron
quimioluminiscencia (CLIA) anti-IgG e IgM, muestras con valores > 6AU/mL fueron
interpretadas como reactivas para IgG-CMV, en caso de reactividad 1gG e IgM las muestras
se analizaron para avidez de 1gG, con estos resultados clasificaron a los pacientes como
grupo A con valores = 250AU/mL, mientras que pacientes con valores entre 6 y 249
AU/mL como grupo B y aquellos con resultados negativos anti-IgG 0-5 AU/mL en el grupo
C.
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Diaz et al., (2020), los autores por su parte en su investigacion al igual que los
anteriores estudios descritos utilizaron para la medicion seroldgica pruebas de 1IgG-CMV y
para la antigenemia a la pp65. Un dato importante e indicado fue que la prueba de antigeno
pp65 es menos sensible que la PCR, afirmacién que lo mencionaron debido a que
encontraron que la antigenemia puede pasar por alto el 35% de las infecciones por CMV
detectadas en PCR. El diagnostico de la infeccion fue identificado con resultados de carga

viral > 500 copias/mL o pp65 positivo y biopsia.

El estudio de Stern et al., (2021), también midieron los niveles de anticuerpos 1gG-
CMV mediante ELISA al igual que Diaz et al., (2020); Xia et al., (2022); y para la carga
viral utilizaron la metodologia gPCR en muestras de sangre total y plasma determinaron el
limite de cuantificacion > 500 a 1.0 x 10° copias/mL para sangre total y > 137 a 9,1 x 10°
Ul/mL en plasma. Para el promedio del tiempo en la curva de viremia de carga viral CMV
(AAUC) los autores realizaron un célculo entre los parametros de la curva de viremia a lo
largo del tiempo divido para el nimero de dias de prueba hasta el D100 o muerte del
paciente, esto lo realizaron para cada paciente, en cambio para cada episodio de infeccion

por CMV calcularon a partir de la Gltima carga viral indetectable y el detectable.

Finalmente, los autores calcularon el punto de corte de AAUC como predictor de
mortalidad en 1 afio postrasplante definiendo que el grupo control tenian una probabilidad
baja en comparacion de los pacientes/receptores con terapia preventiva ante la infeccion.
También incluyeron la medicién de células CD4+ después del TCH y el agotamiento de las
células T es decir de células que presentan en la superficie proteinas de control CTL4 y
causan la inhibicion de las CT, los inhibidores de los puntos de control bloguean y aceleran

la respuesta inmunitaria para eliminar tumores.

Haddad et al., (2019), también establecieron un estandar para la atencion de los
pacientes, asi como un protocolo en el cual los pacientes recibieron medicacion antiviral de
prevencion (ganciclovir o foscarnet) para recibir la medicacion los pacientes deberian tener
una carga de CMV mayor a los limites establecidos. Los autores utilizaron el ensayo
ELISPOT CMV dentro de las 32 horas, la actividad inmunitaria de las células T se evallo
detectando la produccion de IFN-y y pp65. La carga de CMV fue medida por PCR al menos

una vez por semana, siendo el objetivo de este estudio medir la liberacion de IFN-y como
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marcador de proteccion contra la reactivacion del CMV, asi determinaron que existe una
alta correlacion entre la infeccion por CMV y la inmunidad mediada por células (CMI), de
hecho, pacientes con baja relacion CMV-CMI fueron propensos a la progresion de la
infeccion y candidatos a recibir terapia antiviral CMV-CMI es un ensayo de ELISA con una
baja sensibilidad especialmente en pacientes inmunocomprometidos, pero a pesar de ello
puede detectar el riesgo de desarrollar la infeccion por CMV vy el QuantiFERON-CMV

detecta pacientes con riesgo de desarrollar infeccion por CMV (Tabla 10).

El andlisis realizado por los autores en diferentes esquemas de prevenciéon o
seguimiento de la infeccién o enfermedad por CMV han mencionado que la inmunidad
mediada por células se puede medir mediante los niveles de IFN-y utilizando ensayos como
ELIspot, QuantiFERON ELISA, mientras que la viremia a través de la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) o tiempo real (QPCR) después del trasplante y las pruebas
seroldgicas mediante la cuantificacion de anticuerpos 1gG e IgM-CMV por ELISA 0 ECLIA

al donante y receptor permitiendo clasificar el riesgo y predecir la progresion.
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Tabla 10:

Métodos utilizados en el diagnéstico y seguimiento por CMV.

Autor/es Titulo Inmunolégico Virolégico Rangos
ELISPOT (técnica de deteccion de Prueba de antigenemia CMV,  PCR positiva (=
. . . citocinas cualitativo y cuantitativo) antes  prueba de reaccion en cadena  500copias/mL) como
_ Diagnostic usefulness of dynamic del HCT (DO0), 30 (D30), 90(D90) dias de la polimerasa (PCR), evidencia de ADN-CMV
Jiwon etal, changes of CMV-specific T-cell después del HCT y finalmente la inmunotincién mediante Antigenemia pp65 positiva (
(2017), responses in predicting CMV deteccion de células T separacion de granulocitos y = 1célula por 200.000).

infections in HCT recipients

Para el monitoreo inmunolégico
aplicaron la prueba de productoras de
IFN.

recuentos de células positivas
por 200.000 leucocitos

Xiaetal., (2022)

Early immune surveillance to
predict cytomegalovirus
outcomes after allogeneic
hematopoietic stem cell
transplantation

ELISA (IgG/IgM), también aplicaron el
recuento de linfocitos y la medicién de
citocinas IFN-Y mediante ELISpot

La deteccion del ADN del
HCMYV mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa de
fluorescencia cuantitativa en
tiempo real (QPCR).

PCR positiva a = 500
copias/mL

Antigenemia pp65 (> 1 célula
por 200.000).

Krawczyk et al.,
(2018)

Assessment of the risk of CMV
reactivation and reconstitution of
the antiviral immune response
after bone marrow transplantation
using the QuantiFERON-CMV
assay and real-time PCR

Niveles de IFN-Y mediante la prueba
QF-ELISA células formadoras de
manchas (SFC) a lo largo del tiempo fue
mediante ELISpot y en respuesta a
proteina E1 y pp65 del CMV

La deteccion de ADN-CMV
por PCR tiempo real

PCR 40 copias ADN/mL
= 0,2 Ul de IFN-y/ml es
interpretado como CMV
positivo.

Wagner et al.,
(2021)

Standardized monitoring of
cytomegalovirus-specific
immunity may improve risk
stratification for recurrent
cytomegalovirus reactivation after
hematopoietic stem cell
transplantation.

Aislamiento de células mononucleares de
sangre periférica. La medicion de células
formadoras de manchas (SFC) analizada
mediante ELISpot y en respuesta a
proteina E1 y pp65 del CMV.

La reaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR-DNA-
CMV).
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Autor/es Titulo INMUNOLOGICO VIROLOGICO RANGOS
Para la medicidn seroldgica de Para la medicién serol6gica de (CLIA) anti-lgG e 1g-M,
CMV utilizaron CMV utilizaron reactivas > 6 AU/mL para
CMV-IgG pre-allogeneic quimioluminiscencia (CLIA) anti- guimioluminiscencia (CLIA) anti-  1gG-CMV.
Eberhardtetal.,  hematopoietic stem cell IgG e IgM. 19G e IgM. Grupo A con valores > 250
(2023) transplantation and the risk for QU/mL, mientras que Grupo
R ] valores entre 6 y 249
CMV reactivation and mortality AU/ML.
Resultados negativos anti-1gG
0-5 AU/mL en el grupo C.
Cytomegalovirus disease in Medicion seroldgica pruebas de Prueba de antigenemia CMV, Diagnéstico de la infeccién
Dias et al., patients with hematopoietic stem IgG-CMV y para la antigenemia a prueba de reaccion en cadena de la  con resultado de carga viral >
(2020) cell transplantation, experience la pp6>. polimerasa (PCR). 500. gopias/ r_nL 0 PP65
positivo y biopsia.
over 8 years.
The Ability of a Cytomegalovirus Ensayo ELISPOT CMV dentro de La carga de CMV fue medida por
ELISPOT Assay to Predict las 32 horas, la actividad prueba de reaccion en cadena de la
Haddad et al., Outcome of Low-Level CMV inmunitaria de las células T se polimerasa (PCR).
(2019), . . evallo detectando la produccion de
Reactivation in Hematopoietic IFN-y y la antigenemia a pp65.
Cell Transplant Recipients
Cytomegalovirus Viral Load Se midieron los niveles de Para la medicion de la carga viral El limite de cuantificacion >
Kinetics Predict Cytomegalovirus anticuerpos 19G-CMV mediante se utiliz6 la metodologia qPCR. 500 a 1.0 x 10° copias/mL
Stem et al. End-Organ Disease and Mortality ELISA. para sangre total y >1372 9,1
(2021) X 10 Ul/mL en plasma.

After Hematopoietic Cell
Transplant
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4.2.4 Riesgo de infeccion por CMV luego del trasplante de TCH.

El riesgo de la infecciébn por CMV especialmente en pacientes que han sido
sometidos a TCH es alto debido a que la respuesta inmune es retardada de las células Ty B
y especialmente la alteracion de células T citotdxicas, ademas de ello existen otros factores
asociados como el estado serolégico CMV del donante y receptor, la incompatibilidad HLA,
e inmunosupresion del receptor sumado al uso de la terapia mielobléstica e inmunosupresora
que limita la activacion de las células T y su accion, de esta manera Jiwon et al., (2017),
identificaron que la presencia de células T (LT) especificas de CMV se asocian con el
desarrollo de infecciones y recaidas después del TCH , es decir que el cambio en la dindmica
de respuesta inmune de las células T constituye un predictor del desarrollo de infeccién.

En otras palabras, los autores observaron que una baja respuesta de células T en el
dia D30 después del TCH se asoci6 a infeccién por CMV mientras que una respuesta elevada
de LT para CMV en el dia 0 se asocié con la infeccion o activacion por CMV después de la
TCH. También observaron que el cambio seroldgico del CMV en el D30 y D90 predijeron
infecciones recurrentes; asi un valor pp65 en el dia D90-D30, < 23 es indicativo de recaida,
por lo que concluyeron que pacientes con infecciones por CMV sin aumento de células T
especificas para CMV requieren monitoreo para detectar recaidas, o terapia antiviral
continua, siendo un importante factor de medicion para alertar las infecciones por CMV

después del trasplante.

En contraste, Xia et al., (2022) establecieron que un contaje de leucocitos ayuda al
monitoreo del trasplante e informa de forma rapida, simple y econdémica una respuesta
inmune a infecciones oportunistas como el CMV, asi un contaje bajo o linfopenia esta
relacionado con infeccién por CMV grave, mientras que la medicion seroldgica de 1gG-
CMV positiva confirma una infeccion previa por el virus o reactivacion del CMV. La
respuesta inmune humoral detectada en este estudio se relaciona con la activacion por parte
de las células T por lo que los anti-lgG también son sinénimo de proteccion a la infeccién,
mientras que un IgM-CMV es indicador de infeccion primaria, los resultados encontrados
por los autores indican que las concentraciones bajas de 1gG previo o después al trasplante
se asocian con reactivacion de CMV dentro de los 150 dias postrasplante, hecho manifestado
también por Jiwon et al., (2017).
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Un hallazgo importante realizado por Krawczyk et al., (2018) fue que no existe un
consenso para determinar un umbral de ADN-CMV y que seria de utilidad para alertar la
reactivacion de las infecciones por CMV asi hay esquemas que sugieren que los niveles de
alerta van del 600 a 10.000 copias/mL en plasma o sangre y fue definido como punto de
corte de enfermedad de CMV, pero este valor desafortunadamente no indica el inicio de

tratamiento antiviral después de TCH.

Los autores también mencionaron que algunos centros de trasplante comienzan la
terapia antiviral una vez detectado el CMV-ADN independiente de la carga viral mientras
que otros requieren de la deteccion de una carga de 5000 copias/mL para la terapia, esto
consideraron que puede aumentar el riesgo de complicaciones, sin embargo, debido al
criterio de la toxicidad del tratamiento para la médula 6sea y rifiones hace que se requiere

una prediccion més precisa del riesgo de infeccion.

Por otro lado, indicaron que la inmunidad protectora de las células T es una buena
medicién para evaluar el riesgo de reactivacion y enfermedad por CMV, asi como la
medicion de IFN-y pero tampoco existe un umbral asociado con la proteccion contra la
reactivacion del CMV que haya sido consensuado y determinado hasta la actualidad. Pero,
Krawczyk et al., (2018) observaron que ocurren reactivaciones de CMV en alto grado en
trasplantados (D-/R+) y (D+/R+) detectandose niveles crecientes de IFN-y en el tercer mes
siendo mas elevado en el grupo (D+/R+), por lo que se propone establecer un umbral de
IFN-y > 8,9UIl/mL como valor predictivo de reactivacion de la inmunidad de células T-
especificas para CMV como proteccion de la viremia y enfermedad de CMV, por lo que la
medicion del restablecimiento de células T especificas para CMV es crucial como valor

predictivo.

En cambio, Wagner-Drouet, E., (2021) menciona que la precisién diagnostica y los
analisis a lo largo del tiempo son indicativos de que los resultados negativos de la prueba
ELISpot IFN-y, podrian predecir la recurrencia de la reactivacion del CMV luego del final
de la terapia anti-CMV o al dia 100 del trasplante. En cuanto al contaje del valor absoluto
de los linfocitos y sus subtipos CD4-CD8 mencionaron que también son un apoyo para
predecir la infeccion de CMV o su recurrencia, asi como el de las células T y NK en la
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reactivacion de la inmunidad. También consideraron que estas mediciones tendian a
determinar la duracion de la profilaxis antiviral y el seguimiento de la reconstitucion

inmunitaria cuando ocurre la transferencia de las células T del donador al receptor.

Por otra parte, Eberhardt, K.A et al., (2023) definieron que la infeccion por CMV
clinicamente significativa es aquella que presenta positividad en las pruebas de deteccion de
ADN-CMV (ADNemia) y por lo tanto necesitarian una medicacion preventiva, pero en
aquellos pacientes que no requirieron tratamiento se los defini6 como portadores de
infeccion subclinica por CMV. Ademas, consideraron al igual que Wagner-Drouet, E.,
(2021) que el monitoreo de la reactivacion o reactividad de las células T-CMV es basico
para orientar el tratamiento preventivo y evitar el uso innecesario de farmacos por un lado y

por otro optimizar la duracion de la profilaxis.

Adicionalmente, afirmaron que la serologia de CMV es la Unica prueba para el
periodo pretrasplante al igual que Xia et al., (2022) y su uso es para prevenir el riesgo de
aparicion de CMV, un titulo elevado de IgG anti-CMV (= 250 AU/mL.) se correlacion6 con
un riesgo aumentado de reactivacion de CMV, pero hay que destacar que valores
cuantitativos de 1gG pre trasplante no se correlacionaron con el grado de carga viral, ante
estos hallazgos los autores concluyeron que valores elevados de anti-lgG-CMV estan
asociados con la peor supervivencia en comparacion con aquellos pacientes que presentaron
valores mas bajos de anti-lgG-CMV, esto indica que ademas del nivel de replicacion viral
existen otras propiedades virales que afectan de forma negativa al prondstico de los

pacientes.

Por otro lado, concuerdan con los otros autores Jiwon et al., (2017); Xia et al.,
(2022); Krawczyk et al.,(2028) que la respuesta de las celulas T es crucial en el
mantenimiento del CMV en estado de latencia después de una infeccion primaria, asi
también la inmunidad humoral es la que protege contra la enfermedad por CMV y finalmente
el proceso de recuperacion inmunitaria compromete la capacidad de contener al virus y este
puede resurgir de la latencia y la replicacion viral se vuelve detectable por lo que al medir
los anticuerpos y ser elevado es sindbnimo de interaccién con CMV latente indicativo de

riesgo de reactivacion.
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Diaz et al., (2020), en sus hallazgos informaron que en trasplantes alogénicos no
idénticos se presentan complicaciones incluido la infeccién por CMV esto debido a la tardia
reconstitucion inmunitaria, aspecto corroborado por Jiwon et al., (2017); Eberhardt, K.A et
al., (2023) por otro lado, lograron disminuir el riesgo de enfermedad al aplicar la terapia
preventiva, sin embargo, el uso a largo plazo podria desencadenar una mielotoxicidad. Los
autores también mencionaron en este estudio que el CMV est& implicado en la supervivencia
del trasplante y la mortalidad de los receptores, eso se debe al riesgo de desarrollar la
enfermedad y esta directamente relacionada con la carga viral, sin embargo, se han
observado que con cargas virales pequefias también han desarrollado infecciones y
enfermedad por CMV, por lo que debe iniciarse una terapia antiviral temprana.

Adicional, en este estudio determinaron que el riesgo de enfermedad por CMV fue
mayor en trasplante haploidéntico con terapia preventiva mientras que en trasplantes
idénticos esta terapia fue protectora. La terapia preventiva consistié en un esquema de
seguimiento semanal de CMV después del TCH utilizando el antigeno pp65 o PCR, las
pruebas se realizaron cada dos semanas los tres primeros meses durante el primer afio,
cuando el valor obtenido fueron >500 copias/mL o pp65 positivo iniciaron la terapia con
valganciclovir. Mientras que la terapia de profilaxis fue también con valganciclovir, pero
cuando se ha establecido el injerto hasta tres meses por TCH. La medicion de los CD4+ fue
a los D100 para observar la recuperacion de las células T después del TCH y entre el

agotamiento de las CT.

Por otra parte, Stern et al., (2021), clasificaron a los participantes en no controladores
(baja viremia de CMV), los controladores de elite [R+] o R-/donante + [D+] y R-(D-)
determinando que el predictor de mortalidad al cabo de 1 afio del TCH, en los no
controladores de CMV tenian niveles disminuidos de CD4+ y por ende muertes por
infecciones de CMV; a pesar de ello los controladores de CMV no tuvieron diferencia de
supervivencia con R-D-; determinando finalmente que la viremia por CMV controlada no

es un factor prondstico para la supervivencia luego de 1 afio después del TCH.

Haddad, et al., (2021) en contraste definieron que la alta relaciéon entre CMV-CMI
(inmunidad células) producia la ausencia de progresion a una infeccion clinicamente

significante por CMV, mientras que los pacientes con baja relacion CMV-CMI fueron
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propensos a la progresion de la infeccion con requerimiento de terapia antiviral. Mientras
que los pacientes con trasplantes alogénicos tuvieron méas probabilidad de experimentar una
progresion del CMV que los pacientes con TCH autélogo o de donante emparentado de igual
manera los pacientes que recibieron de un donante seronegativo para CMV tuvieron una
probabilidad de tener progresion de CMV que los que recibieron TCH de un donante

seropositivo esto debido a la recuperacion de las células T (Tabla 11).

Finalmente, debe considerarse que la infeccion y enfermedad por CMV son
sindnimo de morbilidad y mortalidad en pacientes con trasplante de células hematopoyéticas
(TCH) y el monitoreo oportuno mediante ensayos estandarizados podrian mejorar los
riesgos, esto se puede observar en el analisis de los articulos revisados que tratan de exponer
la mejor manera de detectar a tiempo una infeccion o reactivacién de CMV. En esta revision
se ha podido determinar que existen varios criterios para explicar la infeccion o activacion

de CMV vy las estrategias utilizaron por cada autor para la prevencion y seguimiento.
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Tabla 11:

Riesgo de infeccion por CMV luego del trasplante de TCH.

Autor/es  Titulo Riesgo de infeccion Posibles Causas
Una baja respuesta de células T en el dia Células T (LT) especificas de CMV se asocian con el
Diagnostic usefulness of dynamic D30 después del TCH desarrollo de infecciones y recaidas después del TCH
Jiwon et changes of CMV-specific T-cell Respuesta elevada de LT para CMV en el Cambio en la dindmica de respuesta inmune de las células T
al., (2017), responses in predicting CMV dia0 constituye un predictor del desarrollo de infeccién.
infections in HCT recipients Cambio serolégico del CMV en el D30 y Un valor pp65 en el dia D90-D30, <23 es indicativo de recaida
D90 predijeron infecciones recurrentes
Un contaje bajo o linfopenia esta Un contaje de leucocitos ayuda al monitoreo del trasplante
Early immune surveillance to predict relacionado con infeccién por CMV grave oportuno y facil.
Xiaetal., cytomegalovirus outcomes after La medicién seroldgica de 1gG-CMV Las concentraciones bajas de IgG previo o después al
(2022) allogeneic hematopoietic stem cell positiva confirma una infeccion previa por trasplante se asocian con reactivacion de CMV dentro de los
transplantation el virus o reactivacion del CMV 150 dias postrasplante
Assessment of the risk of CMV Ocurren reactivaciones de CMV en alto Valor predictivo de reactivacion de la inmunidad de células T-
reactivation and reconstitution of the grado en trasplantados (D-/R+) y (D+/R+) especificas para CMV como proteccion de la viremia y
Krawczyk N . . . L
et al. antiviral immune response after bone detectandose n_|veles cryeuentes de IFN-y en enfermed_ad_ de CMV, por Io, que la medicion Qel
(201é) marrow transplantation using the el tercer mes siendo mas elevado en el restablecimiento de células T especificas para CMV es crucial
QuantiFERON-CMYV assay and real- grupo (D+/R+), por lo que se propone como valor predictivo.
time PCR establecer un umbral de IFN-y > 8,9UI/mL
Standardized monitoring of Resultados negativos de la prueba ELISpot ~ La precision diagnostica y los analisis a lo largo del tiempo
cytomegalovirus-specific immunity IFN-y, podrian predecir la recurrencia de la ~ son indicativos de que los resultados negativos de la prueba
Wagner et  may improve risk stratification for reactivacion del CMV ELISpot IFN-y, podrian predecir la recurrencia de la
al., (2021)  recurrent cytomegalovirus reactivation Pacientes con infeccion o recurrencia con reactivacion del CMV

after hematopoietic stem cell
transplantation

valor absoluto de los linfocitos y sus
subtipos CD4+-CD8+

Apoyo para predecir la infeccion de CMV o su recurrencia, asi
como el de las células T y NK en la reactivacion
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Autor/es  Titulo Riesgo de infeccion Posibles Causas
Paciente con infeccion por CMV Aquellos pacientes que presenten positividad en las pruebas de
clinicamente significativa deteccion de ADN-CMV (ADNemia)
Portadores de infeccion subclinica por Aquellos pacientes que presenten negatividad en las pruebas
CMV-IgG pre-allogeneic CMV de deteccion de ADN-CMV (ADNemia) y por ende que no
Eberhardt h b I . | . - L )
ot al ematopoietic stem cell Pacientes con va ores_de anti-IgG > 250 requirieron tratamiento _ o
(202'?’)) transplantation and the risk for CMV AU/mL tuvieron un riesgo elevado de Un titulo elevado de 1gG anti-CMV se correlacioné con un
reactivation and mortality reactivacion riesgo aumentado de reactivacion y asociados con la peor
supervivencia en comparacién con aquellos pacientes que
presentaron valores mas bajos de anti-lgG-CMV
Riesgo de enfermedad por CMV mayor en Esquema de seguimiento semanal de CMV después del TCH
Cytomegalovirus disease in patients trasplante haploidéntico con terapia utilizando el antigeno pp65 o PCR, las pruebas se realizaron
Diasetal., with hematopoietic stem cell preventiva cada dos semanas de los tres primeros meses durante el primer
(2020) transplantation, experience over 8 Trasplantes idénticos esta terapia fue afio, cuando el valor obtenido fue >500 copias/mL o pp65
years. protectora positivo Presentan complicaciones incluido la infeccion por
Trasplantes alogénicos no idénticos CMV debido a la tardia reconstitucién inmunitaria
Pacientes con alta relacion entre CMV-CMI  Ausencia de progresion a una infeccién clinicamente
(inmunidad celular) significante por CMV
- . Pacientes con baja relacion CMV-CMI Propensos a la progresion de la infeccién con requerimiento de
The Ability of a Cytomegalovirus . o : g
: Pacientes con trasplantes alogénicos terapia antiviral
ELISPOT Assay to Predict Outcome . ! - . .
Haddad et S Pacientes con TCH aut6logo o de donante Mayor probabilidad de experimentar una progresion de CMV
of Low-Level CMV Reactivation in - . L
al., (2019), L emparentado Menor probabilidad de experimentar una progresion de CMV
Hematopoietic Cell Transplant . - . :
- Pacientes receptores de donante Mayor probabilidad de tener progresion de CMV debido a la
Recipients . s .
seronegativo para CMV recuperacion de las células T
Pacientes receptores de donante Menor probabilidad de tener progresion de CMV debido a la
seropositivo para CMV recuperacion de las células T
Pacientes no controladores (baja viremia de  Niveles disminuidos de CD4* y por ende muertes por
Cytomegalovirus Viral Load Kinetics CMV) infecciones de CMV
Sternetal., Predict Cytomegalovirus End-Organ Pacientes controladores de elite [R+] 0 R- No tuvieron diferencia de supervivencia con R-D-;
(2021) Disease and Mortality After /donante + [D+] y R-(D-) determinando finalmente que la viremia por CMV controlada

Hematopoietic Cell Transplant

no es un factor prondéstico para la supervivencia luego de 1 afio
después del TCH.
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5 CONCLUSIONES

Los autores tanto de trasplante de O6rganos solidos (TOS) como de tejidos
hematopoyético (TCH) consideran que el factor de riesgo para que se produzcan una
infeccion o enfermedad por Citomegalovirus (CMV) es el estado serolégico del donante y

receptor.

La presencia de CMV como una infeccidn oportunista esta relacionado directamente con
la activacion de la respuesta inmune humoral y celular como consecuencia ya sea del estado
serologico del receptor o donante (R-/D+) o (R+/D+) o el tipo de érgano a ser trasplantado

y la latencia del virus.

El consenso que se observo en las revisiones bibliograficas tanto de trasplantes TOS y
TCH es la identificacion del estado seroldgico del donante y receptor, la decision de la
terapia preventiva y el seguimiento de la respuesta inmune celular y la reactivacion de las

células T.

Las pruebas utilizadas por los investigadores para la deteccion de infeccion, reactivacion
y seguimiento fueron seroldgicas, virologicas, celulares como: medicion de anti-lgG-CMV;
ADNemia mediante PCR tiempo real, (QPCR), medicion de IFN-y ELISpot en respuesta a
proteina E1 y pp65 del CMV.

La decision de la terapia preventiva fue determinada por los autores de acuerdo con
varios criterios como el resultado seroldgico ya que (R-/D-) no deben recibirla, los niveles
de los resultados obtenidos en cada prueba ya sea serolégica como viral y el seguimiento a

través de prueba cuantitativa de PCR con el fin de evitar la toxicidad.

Las diferentes investigaciones analizadas manifiestan una gran controversia entre la
relacion de la infeccion por CMV con los trasplantes de drganos sélidos y células
hematopoyéticas, a pesar de que los analisis estadisticos sean relevantes y significativos,
existe limitaciones como la distribucién no uniforme de los pacientes entre los centros de
trasplante, tamafio muestral, seguimiento de la poblacion y disponibilidad de datos clinicos

que generan incertidumbre en sus conclusiones.
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6 RECOMENDACIONES

En base a la busqueda y analisis bibliogréafico realizado se recomienda la elaboracion de
estudios en el pais que cubran cada una de las variables consideradas como factores de riesgo
tanto para las infecciones de CMV en trasplantes de drganos solidos y trasplantes de células
hematopoyéticas, las alteraciones en los pacientes por su expresion celular que aumenta el
grado de malignidad, supervivencia y factibilidad de funcionamiento del aloinjerto
realizado, apoyando asi en el seguimiento de las personas donantes y receptores de

trasplantes.

Establecer estudios epidemioldgicos de trasplantes de drganos solidos y células
hematopoyéticas relacionados con la infeccion por CMV en casas de salud que tratan

pacientes con estas patologias.

Se recomienda a hospitales o casas de salud del Ecuador que realicen trasplantes de
organos, solicitar como requisito indispensable a todo donante y receptor pruebas de

laboratorio clinico para la deteccion seroldgica inicial de CMV.

A pesar que en la GUIA DE EVALUACION DEL POTENCIAL RECEPTOR DE
TRASPLANTE RENAL, Resolucidn 23 Registro Oficial Suplemento 482 de 17-abr.-2015 Estado:
Vigente del Ecuador, esta mencionada la realizacion de serologia para CMV vy tratamiento
profilactico, se recomienda realizar estudios en el pais acerca de los algoritmos utilizados para
la prevencion de CMV en trasplantes TOS y/o TCH vy estudiar el costo-beneficio de la

implementacion de algoritmos diagnosticos como lo describe la literatura internacional,
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8 ANEXOS

Anexo 1:
Matriz estrategia de busqueda
Fecha de NGmero de Nmero de Namero de
Fuente Estrategia de busqueda . articulos articulos articulos
busqueda ) .
encontrados filtrados seleccionados

((((((cytomegalovirus) AND (post)) AND

Pubmed (transplant)) AND (solid organ)) NOT (Epstein 10/04/2023 190 40 13
Barr)) NOT (VIH)) NOT (pneumonia)
((((((((cytomegalovirus) AND (post)) AND
(transplant)) AND (hematopoietic)) NOT (Epstein

Pubmed Barr)) AND (diagnostic) NOT (VIH)) NOT 28/04/2023 224 56 9
(pneumonia)) NOT (Clostridioides difficile))
cytomegalovirus AND post AND transplant AND

Science Direct solid organ AND Algorithm NOT Epstein Barr 10/04/2023 382 34 1
NOT VIH NOT pneumonia
Cytomegalovirus AND post AND transplant AND

Science Direct hematopoietic AND Algorithm NOT Epstein Barr ~ 28/04/2023 272 41 6
NOT VIH NOT pneumonia

Scielo cytomegalovirus AND organ AN-D solid AND 28/04/2023 14 3 1
transplant

. Cytomegalovirus AND Post AND transplant AND
Scielo hematopoietic 28/04/2023 6 1 1
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...continda

Namero de NUmero de Nuamero de
. , Fecha de . p .
Fuente Estrategia de blsqueda ; articulos articulos articulos
basqueda - .
encontrados filtrados seleccionados

((TITLE-ABS-KEY ( cytomegalovirus ) ) AND ( ( (( ((post)) AND (
transplant ) ) AND ( solid AND organ ) ) AND ( hot AND epstein AND barr ) )
AND ( prevention AND strategies ) ) ) AND ( detection ) AND ( LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2019 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2021 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2022 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2023) ) AND ( EXCLUDE ( SUBJAREA, "PHAR" ) OR
Scopus EXCLUDE ( SUBJAREA , "CENG" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "AGRI") 10/04/2023 74 3 0
OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "ENGI") ) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE,
"ch")) AND ( EXCLUDE ( LANGUAGE , "Russian" ) OR EXCLUDE (
LANGUAGE , "German") ) AND ( EXCLUDE ( EXACTKEYWORD ,
"Nonhuman" ) OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD , "Epstein Barr Virus
Infection" ) OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD , "Ulcerative Colitis" ) OR
EXCLUDE (EXACTKEYWORD, "BK Virus"))

((TITLE-ABS-KEY ( cytomegalovirus)) AND ((((((post)) AND (
transplant) ) AND ( hematopoietic)) AND (not AND epstein AND barr))
AND ( prevention AND strategies))) AND ( detection) AND ( LIMIT-TO (
Scopus PUBYEAR, 2023) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2022) OR LIMIT-TO ( 28/04/2023 90 56 7
PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2017)) AND ( LIMIT-TO (OA, "all"))

https://link.springer.com/search?date-facet-mode=between&facet-sub-
discipline=%22Internal+Medicine%22&facet-start-year=2017&facet-
discipline=%22Medicine+%26+Public+Health%22&query=cytomegalovirus+A

ND+and+AND+post+AND+and+AND+transplant+ AND+and+AND+solid+AN ~ 28/04/2023 269 34 5
D+organs+&facet-content-type=%22Article%22&facet-

language=%22En%22&facet-end-year=2022&showAll=true&facet-sub-

discipline=%22Infectious+Diseases%22

Springer
Journals

Springer Cytomegalovirus AND post AND transplant AND hematopoietic NOT Epstein

Journals Barr NOT VIH 28/04/2023 77 3 0
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ANEXO 2:

Matriz de recoleccion de informacion primaria

Fuente NUmero de articulos en fase de identificacion NUmero de articulos eliminados por duplicados
Pubmed 96 4
Science Direct 75 3
Scielo 4 0
Scopus 59 3
Springer Journal 37 1
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Anexo 3:

Lista de verificacién de STROBE

Titulo y resumen Punto Recomendacion
1 Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual

Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha
hecho y lo que se ha encontrado

Introduccion

Contexto/fundame 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se

ntos comunica

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hip6tesis preespecificada

Métodos

Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de
reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida de datos

Participantes 6 Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes
y el método de seleccion de los participantes. Especifique los métodos de
seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las
fuentes y el proceso diagnostico de los casos y el de seleccién de los controles.
Proporcione las razones para la eleccion de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes
Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la
formacion de parejas y el nimero de participantes con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los criterios
para la formacion de las parejas y el nimero de controles por cada caso

Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras,
confusoras y modificacoras del efecto. Si procede, proporcione los criterios
diagndsticos

Fuentes de 8* Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los

datos/medidas métodos de valoracion (medida).

Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo

Tamano muestral 10 Explique como se determind el tamafio muestral

Variables 11 Explique cdmo se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si procede,

cuantitativas explique qué grupos se definieron y por qué

Métodos 12 Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar

estadisticos

los factores de confusion

Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones
Explique el tratamiento de los datos ausentes

Estudio de cohortes: si procede, explique cdmo se afrontan las pérdidas en el
seguimiento

Estudios de casos y controles: si procede, explique como se aparearon casos Yy
controles

Estudios transversales: si procede, especifique coémo se tiene en cuenta en el analisis
la estrategia de muestreo

Describa los analisis de sensibilidad

...continGa
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...continua

Tituloy resumen Punto Recomendacion

Resultados

Participantes 13* Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo:
cifras de los participantes potencialmente elegibles, los analizados para ser
incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que
tuvieron un seguimiento completo y los analizados
Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos 14* Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej.,

descriptivos demogréficas, clinicas, sociales) y la informacion sobre las exposiciones y los
posibles factores de confusion
Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de
interés
Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. €j., promedio y
total)

Datos de las 15* Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien

variables de proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo

resultado Estudios de casos y controles: describa el nimero de participantes en cada
categoria de exposicion, o bien proporcione medidas resumen de exposicién

Resultados 16 Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de

principales confusion, asi como su precision (p. ej., intervalos de confianza del 95%).
Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para
incluirlos
Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
Si fuera pertinente, valore acompafar las estimaciones del riesgo relativo con
estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante

Otros analisis 17 Describa otros analisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)

Discusion

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de
sesgo 0 de imprecision. Razone tanto sobre la direccion como sobre la
magnitud de cualquier posible sesgo

Interpretacion 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando
objetivos, limitaciones, multiplicidad de andlisis, resultados de estudios
similares y otras pruebas empiricas relevantes

Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

Otra

informacion

Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio v, si

procede, del estudio previo en el que se basa el presente articulo

Nota: Adaptado de “Declaracion de la Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology): directrices para la comunicacion de estudios

observacionales”
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