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Resumen:

Introduccidn: la infeccién por citomegalovirus (CMV) es una complicacién frecuente y grave en pacientes
inmunosuprimidos tras un trasplante renal. Objetivo: determinar la prevalencia de CMV en pacientes con
trasplante renal entre 2008 y 2024, evaluando la influencia del diagndstico, sexo y tratamientos.
Metodologia: se realizé una revisién sistematica en PubMed, ScienceDirect, Scielo y Google Scholar
entre marzo y abril del 2024, siguiendo la guia PRISMA. Se incluyeron estudios publicados entre 2008 y
2024 en inglés, espafiol y portugués. De 50 articulos, 13 cumplieron los criterios. El diagndstico de CMV
se realizé mediante serologia, PCR y antigenemia. Para PCR, se estimd la prevalencia ponderada total y
la diferencia entre hombres y mujeres con metaanalisis. Resultados: se analizaron 4504 pacientes, con
predominio masculino (73,2 %). La prevalencia de CMV fue del 26,3 % mediante serologfa, 17,4 % mediante
PCRy 12,4 % con antigenemia. La prevalencia ponderada para CMV por PCR fue de 22 % (IC 95 % 15-29),
mientras que el riesgo relativo ponderado entre hombres y mujeres fue de 0,96 % (IC 95 % 0,76-1,21).
Discusién: Los hallazgos resaltan la variabilidad en la prevalencia segin el método diagndstico,
recomenddndose estandarizar protocolos de PCR. Sibien reportes previos sugieren mayor frecuencia en
mujeres, esta revision no mostré diferencias estadisticamente significativas por sexo ni por el
tratamiento inmunosupresor utilizado. Conclusiones: El estudio revela que la prevalencia de CMV
postrasplante renal varia.
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segun la prueba diagndstica, siendo la PCR la mds confiable (22 %). No se hallaron diferencias significativas por sexo ni
asociacion consistente con el tipo de inmunosupresor.

Palabras claves: infecciones por citomegalovirus; trasplante de rifidn; prevalencia; reaccién en cadena de la polimerasa;
serologia; antigenemia.

Abstract:

Introduction: cytomegalovirus (CMV) infection is a frequent and serious complication in immunocompromised patients
after a kidney transplant. Objective: to determine the prevalence of CMV in kidney transplant patients between 2008 and
2024, assessing the influence of diagnosis, sex, and treatments. Methodology: a systematic review was conducted in
PubMed, ScienceDirect, Scielo, and Google Scholar between March and April 2024, following the PRISMA guideline. Studies
published between 2008 and 2024 in English, Spanish, and Portuguese were included. Out of 50 articles, 13 met the criteria.
CMV diagnosis was performed using serology, PCR, and antigenemia. For PCR, the total weighted prevalence and the
difference between men and women were estimated with a meta-analysis. Results: 4504 patients were analyzed, with a
male predominance (73,2 %). The prevalence of CMV was 26,3 % with serology, 17,4 % with PCR, and 12,4 % with antigenemia.
The weighted prevalence for CMV by PCR was 22 % (95 % Cl 15-29), while the weighted relative risk between men and women
was 0,96 (95 % Cl, 0,76-1,21). Discussion: The findings highlight the variability in prevalence depending on the diagnostic
method, recommending the standardization of PCR protocols. Although previous reports suggest a higher frequency in
women, this review did not show statistically significant differences by sex or by the immunosuppressive treatment used.
Conclusions: The study reveals that the prevalence of post-kidney transplant CMV varies depending on the diagnostic test,
with PCR being the most reliable (22 %). No significant differences were found by sex, nor was a consistent association with
the type of immunosuppressant.

Keywords: cytomegalovirus infections; kidney transplantation; prevalence; polymerase chain reaction; serology;
antigenemia.

Introduccion

ultimas representan la causa mas frecuente de
infeccion en  estos pacientes, siendo el
citomegalovirus (CMV) el principal agente etioldgico,
ya que entre el 60 % y 90 % de los receptores de
6rganos la desarrollan®.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal,
cuando los rifiones han perdido cerca del 90 % de su
capacidad funcional. Su ndmero ha incrementado en
los ultimos afos, principalmente debido al aumento
de enfermedades crénicas como hipertensién o La infeccidn por CMV se asocia con dafio del injerto y
diabetes’. En 2022, se realizaron 102 090 trasplantes  otras complicaciones graves® °. Segun los Centers for
renales en el mundo’, mientras que, en Colombia, Disease Control and Prevention (CDC), la prevalencia
seglin el Instituto Nacional de Salud (INS), se  enadultos mayores de 40 afios oscila entre 50 %y 80
realizaron 8223, lo que ha contribuido a reducir la %, con una tendencia aincrementarse con la edad™. El
mortalidad y a mejorar la calidad de vida de estos CMV es un virus de ADN de doble cadena, miembro de
pacientes®. la familia de los virus del herpes' que se transmite a
través de drganos trasplantados, transfusiones
sanguineas o exposiciones comunitarias’™ . Es una
infeccion comun, dado que aproximadamente 70 % de
la poblacién general presenta anticuerpos contra el
virus® y puede permanecer asintomatica; no
obstante, en los casos sintomdticos y reactivacion en
pacientes inmunosuprimidos', puede ocasionar
fiebre, leucopenia, linfocitosis atipica y compromiso
hepatico, respiratorio o gastrointestinal®, causando
morbilidad significativa y mortalidad en los primeros

El éxito del trasplante renal estd determinado
principalmente por el rechazo del injerto (40 al 63 %)
y el desarrollo de infecciones (60 al 100 %)°, factores
inherentemente ligados®. Para prevenir el rechazo, se
emplean inmunosupresores como ciclosporina y
tacrolimus, los cuales evitan la sintesis de citocinas e
inhiben la proliferacién y expansion clonal de células
T y B; sin embargo, aumentan la susceptibilidad a
infecciones bacterianas, fungicas y virales’. Estas
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meses posteriores al trasplante®.

Teniendo en cuenta lo anterior, diversos estudios se
han enfocado en determinar la frecuencia vy
prevalencia de la infeccién por CMV en pacientes con
trasplante renal. La frecuencia se refiere al nimero de
eventos que ocurren en una poblacién en relacién con
su tamafio y un periodo determinado’®; dentro de esta
se encuentra la prevalencia, que corresponde a la
proporcién de personas que presentan una
enfermedad en el momento en que se evalda su
presencia en la poblacién'. Asimismo, se reconoce la
seroprevalencia, entendida como el porcentaje de
individuos que poseen anticuerpos contra un
microorganismo especifico’; sin embargo, esta
medida no fue considerada, dado que la mayoria de la
poblacién general ya cuenta con dichos anticuerpos.
En los estudios encontrados, se han obtenido
prevalencias variables: 5,9 % en el Libano'®, 50 % en la
region del Medio Oriente y el norte de Africa*, >90 %
en Medellin, Colombia*' y a nivel nacional 86,2 % en
donantesy del 91% enreceptores de trasplante renal™
y, por ultimo, 89 % en Espafia™. Esta variacién se ha
asociado a factores geogréficos, socioeconédmicos y la
edad de los pacientes™.

En cuanto a la prueba diagndstica, las mds comunes
son la antigenemia que detecta el antigeno pp65 en
leucocitos durante la replicacién viral*?, la PCR que
detecta el ADN viral en diversas muestras siendo la
mas utilizada®* y las pruebas seroldgicas que
determinan infeccién previa (IgG) o reciente (IgM)
pero estas Ultimas tienen una especificidad del 62,06
%, lo que puede generar falsos positivos*. En cuanto
al sexo, se ha estimado una prevalencia menor en
hombres (51,0 %) que en mujeres (62,3 %)*,
posiblemente por influencia hormonal”’. En este
contexto, el presente articulo busca determinar la
prevalencia de citomegalovirus en pacientes con
trasplante renal y compararla segun el tipo de prueba
diagndstica utilizada, el sexo y el tratamiento
inmunosupresor instaurado disponible enla literatura
mundial entre 2008 y 2024.

Metodologia

Esta revision sistematica se realizé siguiendo las
directrices establecidas en la guia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)*®. Donde la busqueda de articulos inici6 el 31
de marzo del 2024 y finalizé el 15 de abril de este
mismo afio, esta investigacion se centrd en estudios
observacionales de tipo descriptivos y revisiones
sistematicas.
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Identificacion

Durante la bisqueda de los articulos de investigacion
se tuvieron en cuentan cuatro bases de datos:
PubMed, Scopus, Scielo y Google Scholar. La
busqueda se realiz6 por medio de la siguiente
combinacidn de palabras clave y operadores
booleanos que se encuentran en el titulo y/o
resumen: “(CMV AND Prevalence AND kidney
transplant*), (CMV AND Prevalence AND Renal
transplant*), (CMV AND Prevalence AND kidney
grafting), (CMV AND Frequency AND kidney
transplant*), (CMV AND Frequency AND renal
transplant*), (CMV AND Frequency kidney
grafting), (Cytomegalovirus AND Prevalence AND
kidney transplant*), (Cytomegalovirus AND
Prevalence AND renal transplant*),
(Cytomegalovirus AND Prevalence AND kidney
grafting), (Cytomegalovirus AND frequency AND
kidney  transplant), (Cytomegalovirus  AND
frequency AND renal transplant®),
(Cytomegalovirus AND frequency AND kidney
grafting), (HHV 5 AND Prevalence AND kidney
transplant*), (HHV 5 AND Prevalence AND renal
transplant*), (HHV 5 AND Prevalence AND kidney
grafting), (HHV 5 AND Frequency AND kidney
transplant*), (HHV 5 AND Frequency AND renal
transplant*), (HHV 5 AND Frequency AND kidney
grafting), (Human betaherpesvirus 5 AND
Prevalence AND kidney transplant*), (Human
betaherpesvirus 5 AND Prevalence AND renal
transplant*), (Human betaherpesvirus 5 AND
Prevalence AND kidney grafting), (Human
betaherpesvirus 5 AND Frecuency AND kidney
transplant*), (Human betaherpesvirus 5 AND
Frecuency AND renal transplant*), (Human
betaherpesvirus 5 AND Frecuency AND kidney
grafting)”. Para evitar posibles sesgos en la
limitacion de la obtencién de la informacion se
utilizaron las cuatro bases de datos mencionadas
anteriormente. Ademas, los articulos identificados
en esta etapa se exportaron a una fuente comdny se
eliminaron los duplicados mediante el software
Zotero.

Cabe aclarar que no se incluyeron términos como
“seroprevalencia”, “reactividad” o ‘“positividad”,
debido a que estos conceptos suelen emplearse en
contextos de estudios seroldgicos que evaldan
Unicamente la presencia de anticuerpos, sin
diferenciar entre infeccidn activa y latente. Dado que
el objetivo de la presente revisién fue estimar la
prevalencia de infeccién por CMV en pacientes con
trasplante renal, se priorizé el uso de los términos
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“prevalence” y “frequency”. Esta decision permitié
mantener la busqueda alineada con la definicién
operativa de prevalencia utilizada en el marco de
este estudio y reducir la inclusién de articulos que
reportaran Unicamente resultados de serologia
previa al trasplante, los cuales no respondian al
objetivo planteado.

Tamizacion (criterios de inclusion)

A los articulos identificados se aplicaron los
siguientes criterios de inclusién: que la fecha de
publicacién de los articulos estuviera comprendida
entre los afios 2008 y 2024, este criterio se basa en
un estudio realizado en el Hospital Universitario
Urbano de Frankfurt, Alemania. En dicho estudio, se
identificé una disminucién en la seroprevalencia de
IgG anti-CMV del 63,7 % al 57,25 % entre los afios 1988-
1997 y 1998-2008. Sin embargo, no se encontrd una
disminucién estadisticamente significativa entre
1998-2008 y 2009-2018, ya que solo descendid del
57,25 % al 56,48 %9, por lo tanto, se observa que a
partir del 2008 la seroprevalencia del CMV ha sido
relativamente estable, es por ello que se desea
analizar el rango 2008-2024 que permite examinar
tendencias recientes sin la influencia de variaciones
significativas en la prevalencia, dando como
resultado una evaluacién representativa vy
consistente de los datos sin que tengan diferencias
que podrian llegar a sesgar el andlisis, haciendo que
la investigacion sea mas precisa. Por ultimo, se
consideraron los articulos publicados en inglés,
espafiol y portugués y que fueran estudios de
prevalencia en pacientes con trasplante renal.

Eleccion (criterios de exclusién

Entre los articulos seleccionados en la fase previa, se
excluyeron aquellos estudios en los que no
especificaron la prueba diagndstica para la
identificacion de la infeccién. También aquellos
estudios en los que no se especificaba de manera
explicita el numerador y el denominador utilizados
para determinar la prevalencia, asi como aquellos en
los que no se describia con claridad el periodo
transcurrido desde la realizacién del trasplante.
Adicional se descartaron aquellos estudios de
prevalencia de CMV en pacientes con trasplante
renal, pero centrado en un genotipo en especifico, en
explicar cdmo es la respuesta inmune o en
complicaciones hematoldgicas, y, por dultimo, se
excluyeron aquellos estudios enlos que la prevalencia
de CMV es de biopsia y no de paciente.
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Inclusion

Se procedié a identificar y extraer las variables
pertinentes de los articulos, los aspectos fueron: los
autores, el afio de publicacion, el pais donde se
llevaron a cabo, la duracién del estudio, el tamafio
muestral, la procedencia del érgano trasplantado, el
tipo de tratamiento administrado (ciclosporina o
tacrolimus), la prevalencia de infeccion por
citomegalovirus en los pacientes, el método de
deteccidn utilizado para el CMV, y el tipo de muestra
empleada en el andlisis.

Ademas, se llevd a cabo la recopilacién de variables
relacionadas con los pacientes, incluyendo la edad, la
distincién entre el nimero de mujeres y hombres
afectados por la infeccidn por CMV, y se registraron
los casos de infeccién segin el tratamiento
administrado.

Reproducibilidad

Para garantizar la reproducibilidad en la extraccion de
la informacidn, tres investigadores llevaron a cabo
esta etapay alcanzaron una concordancia mediante el
andlisis estadistico calculando el indice de kappa igual
a 1,00 que permite indicar una reproducibilidad
perfecta. Cuando hubo discrepancias, un cuarto
investigador se encargd de auditar la extraccién e
identificar las discordancias entre los investigadores
para resolverlas por consenso. Es decir, el primer
autor expuso que la prevalencia era 10 %, el segundo
autor, declaré que la prevalencia era 12 %, de este
modo se realizé una reunidn con los tres autores y se
hicieron los cdlculos en conjunto, discutiendo el
numerador y denominador apropiado y resolvieron la
diferencia.

Evaluacién de la calidad metodolégica

La evaluaciéon de la calidad metodolégica de los
articulos se realizé conforme a los criterios de
evaluacién para estudios de prevalencia del manual
Joanna Briggs Institute (JBI)*° que establece nueve
criterios para garantizar la calidad metodoldgica de
los estudios. Estos criterios abarcan aspectos como la
seleccidn de los participantes, el analisis estadistico, el
cdlculo del tamafio de la muestra y las pruebas
diagndsticas utilizadas.

Andlisis de la informacion

En este estudio se llevd a cabo tanto una sintesis
cualitativa como cuantitativa. La sintesis cualitativa
abordd variables relacionadas con los estudios como
el afio de publicacidn, pais de realizacidon. Ademas, se
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analizaron variables vinculadas a los pacientes como
el sexo, tipo de prueba diagndstica utilizada y la
prevalencia del CMV en cada estudio.

Por otro lado, en los estudios que calcularon la
prevalencia con la PCR, se realizé un metaandlisis para
proporciones utilizando el software desarrollado por
Fekete et al.’' La heterogeneidad se evalué con el I’ y,
dada su magnitud (>90 %), se hizo un analisis bajo el
modelo de efectos aleatorios con el inverso de la
varianza para la estimacién de los intervalos de
confianza. Adicionalmente, en los grupos que
reportaron la frecuencia de infeccién desagregada
por sexo, se hizo el calculo de riesgos relativos. En
este caso también se evalud la heterogeneidad con el
I?'y, debido a la homogeneidad (<10 %), el analisis se
hizo bajo el modelo de efectos fijos y Mantel Haenszel
(MH) para la estimacién de los IC. Se consideraron
significativos valores p con un valor <0,05.

Resultados

Se encontraron 50 articulos de investigaciones que
estudiaron la prevalencia de CMV en pacientes con
trasplante renal; de estos estudios se excluyeron 37
articulos (ver Tabla 1), de los cuales uno de ellos no
reportaba el numeradory el denominador del tamafio
de la muestra de estudio, 12 estudiaban la prevalencia
del CMV en trasplante renal pero enfocado en el
genotipo, en cédmo se da la respuesta inmune,
factores de riesgo o en complicaciones
hematoldégicas, 14 estudios no especifican el tiempo
después del trasplante, 6 estudios no especifican la
prueba diagndstica, 3 estudios miden la prevalencia
antes del trasplante y un estudio reporta la
prevalencia pero no en pacientes sino en biopsias.
Finalmente, después de aplicar los criterios de
inclusién y exclusién correspondientes la revisién
sistematica con metaanalisis se realizd con un total de
13 articulos (ver Figura 1).

Tabla 1. Estudios excluidos.

Tdentificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y archivos

)

Registros identificados desde*
Base de datos
Pubmed (1 =605)
Scielo (n = 28)
Google scholar (n = 38)
Scopus (n =2311)

Registros eliminados antes del cribado:

Registros duplicados eliminados (a = 1551)

Registros marcades como no elegibles per herramientas
de automatizacion (n =0)

Tdentificacin

Resistros (o = 2982) Registros eliminados por ofros motives (n = 0)

) (

l Regisiros no incluidos (n = 1381)

Razén 1: 1o son prevalencia de CMV en trasplante renal

Registros examinados: (n = 1431) ta = 1030)

l Razén 2: no cumplen el criterio del afio (n = 343)

Reportes solicitados para

P —_—
recuperacion: (n = 0)

Reportes no recuperados: (n =0)

Tamizaje

l Reportes excluidos: 37

Reportes evaluados para
elegibilidad: (n = 50)

Razén 1: el numerador y el denominador de los estudios
no son claros (n = 1)

Razén 2: trata de prevalencia de CMV en pacientes con
l trasplante renal pero enfocado a un genotipo, respuesta
inmune, receptor o factor de riesgo, combinado con un
trasplante hepitico, etc. (n=12)

Razém 3.
(n=14)

tiempo después del trasplante no especifico.

Estudios incluidos en la revision: (n = 13)
Razén 4: no especifica la pracba diagnéstica (n = 6)

) |

Razén 5 se evalia la prevalencia del CMV antes del
trasplante renal (n = 3)

Razén 6: la prevalencia no es de pacientes sino de

biopsias (n = 1)

Figura 1. Flujograma de seleccion PRISMA.
*CMV: citomegalovirus.
Fuente: autores.

Los articulos escogidos, tras pasar por los filtros de
inclusién y exclusién, exhiben una marcada tendencia
geografica, con una predominancia notable en paises
de Asia (53,85 %)**°, seguida de Suramérica (15,38
%)% 4°, América central (7,69 %), Europa (15,38 %)**
>y Africa (7,69 %)**. Dentro de un conjunto de 13
articulos, 3 provienen de Irdn (23,1%)*33%y 2 de India
(15,4 %)’ 3%, mientras que solo un articulo fue
seleccionado de los demds paises mencionados (ver
Figura 2).

Afo de Autores Razén de exclusion
publicacion

2008 Yang et al. Explora la respuesta inmune de los CTL contra la reactivacion del
HCMYV entre los receptores de trasplantes de rifién.

2009 Cantisan et al. No es claro el numerador y el denominador en la prevalencia del
CMV.

Njeru et al. Se determina la prevalencia de anticuerpos IgG e IgM contra

CMV entre donantes de sangre.
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Ossareh et al.

No se especifica el tiempo después del trasplante.

2010 Agrawal et al. Determinacién de la prevalencia en biopsias.
Beladi et al. Evalua la prevalencia del CMV antes del trasplante.
20M Csomaetal. No especifica el tiempo después del trasplante ni la prueba
utilizada.

daSilvaetal. No menciona el tiempo después del trasplante.

Einollahi et al. Se enfoca en la prevalencia de hiperhomocisteinemia después
del trasplante renal.

Einollahi et al. Evalua la prevalencia de la anemia, se menciona el CMV como
factor de riesgo y no se menciona el tiempo después del
trasplante.

Madi et al. Evaldia la prevalencia de genotipo de gB1 del CMV.
2012 Cupic¢ et al. Estudia la prevalencia de diferentes virus.
2014 Awadalkareem et No se especifica el tiempo después del trasplante.
al.
Boratyniska et al. No se especifica como identificaron la infeccién por CMV.
Florescuetal. No se especifica el tiempo después del trasplante.
Morton et al.
van der Meijden et Estudia la prevalencia de diferentes virus.
al.
2015 Bella et al. No se especifica el tiempo después del trasplante.
Misra et al. Evalda la prevalencia del CMV antes del trasplante.
Pakfetrat et al. No se especifica el tiempo después del trasplante.
2016 Arias-Murillo et al.
Marcell et al. Evalda la prevalencia del CMV antes del trasplante.
2017 Chantarogh et al. No se especifica el tiempo después del trasplante.
Correaetal. No separa la prevalencia del CMV en pacientes con trasplante
renal y hepatico.
Emamietal. No se especifica el tiempo después del trasplante.
Litjens et al. Evallala prevalencia en pacientes seronegativos del CMV.
Manuel et al. No se especifica el tiempo después del trasplante.
2018 Abbas et al. El estudio evalia malignidades hematoldgicas causadas por el
tratamiento de CMV.
Akbari et al. No se especifica la prueba diagndstica.
2019 Fernandes-Charpiot No se especifica la prueba diagndstica.
etal.
Laetal Evalda la prevalencia del CMV en trasplantes de drganos sdélidos
y no se hace discriminacién.
2020 Bruminhent et al. No se especifica la prueba diagndstica.
Elihimas Junior et
al.
Lépez-Oliva et al. Todos los pacientes son positivos para CMV.
Minz et al. No se especifica el tiempo después del trasplante.
2022 Mastuki et al.
2023 Kaya et al. No se especifica la prueba diagndstica.
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*CMV: citomegalovirus. *CTL: linfocitos T citotdxicos. *HCMV: citomegalovirus humano. *IgG: inmunoglobulina G. *IgM:

inmunoglobulina
M. *gB1: glicoproteina B tipo 1.

Fuente: autores.

Figura 2. Distribucién geografica de las publicaciones.

Fuente: autores.

Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes

En total se incluyeron 4504 pacientes con trasplante
renal, cerca del 70 % fueron hombres, el promedio de
la edad oscilé entre 31y 53 afios. En relacién con la
fuente del drgano trasplantado, es importante
destacar que se presentan tanto de donantes vivos,
como de donantes fallecidos, pero hay un predominio
de estos ultimos. Se destaca ademas que la mayoria
de las publicaciones se concentra en los ultimos 5
afios (ver Tabla 2).

Tabla 2. Descripcién de las caracteristicas de los estudios incluidos.

Apellido Afio de Duracién del Ndmero | Edad X+DS Ndmero Nudmero Fuente
primer publicacion estudio de (afios) de de del
autor pacientes mujeres hombres érgano
Al-Alousy Mayo 2007 - SD*
etal> 2011 dic2008 (1 43 42+12,8 30,3%(13) | 69,7%(30)
afio 7 meses)
Nafaret Enero 2010 - 107
al.® mayo 2012 (1 donantes
afio 4 meses ,6% 60,4 % muertos/
2014 4 ) 427 39,8 £14,9 3(1969) (254;3) 320
donantes
Vivos
Shirafkan 2010 -2015 (5 41,58 + 64,5% SD
et al.* 2016 afios) 242 14,06 35,5 % (86) (156)
Khalafkha SD 6% 60.4% SD
ny et al.® 39,6 % 0,4 %
y 2016 434 42,5+15 (172) (262)
Abou- Mayo 1997 - SD
JaodéM 5021 dic 2016 »88 41,7+ 14,6 25% 757%
etal. > (19 afios) (72) (216)
Rajendiran 2002-2018 (16 187
etal o afos) 739 31,3£9 19.5% 80,5 % donantes
o (144) (595) vivos/ 552
fallecidos
Yadav et Enero 2015- SD
al.?® enero 2017 35,99 (16- . 86,9%
2020 (2afios) 145 61) 13,1% (19) (126)
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Rodrigues Sep. 2011- 75
dos agosto 2013 (1 donante
Sar;'??j et >017 afio 11 meses) 99 53,4512, | 28,3% (28) 7(1;Z)A fallezc‘:}ldo/
donante
VIVO
Diaz, Mayo 1998 - 45 afios SD
JamesSet o marzo 2010 865 (CMV +)y 41,9 % 58,1%
al.% (11 afios 10 43 afios (363) (502)
meses) (CMV-)
Rojas- Sep. 2015 - 38,1% 61,9% SD
Corderoet 2021 sep. 2016 (1 21 >12 é ’
01.41 aﬁo) ( ) (13)
Alfieri et Enero de 458
al.® 2004 - dic de donante
o 2016 (13 afios) 505 50 (41-58) 48,123)/ 5(2,982)/ falle4c7ldo/
donante
vivo
Giakoustid Enero 2001- 214
is et al.®? Sep. 2011 (10 donantes
2012 afios 8 592 SD SD SD vivos [ 378
meses) donantes
muertos
Ahmed et Junio 2014- 79
al.# junio 2016 (2 69,27 donantes
2022 anos) 104 37+14,37 | 30,8%(32) <P familiares
(72) /25 no
familiares
*SD: Sin dato.

Fuente: autores.

Prevalencia de la infeccién segtin el tipo de prueba
diagnéstica

Las pruebas diagndsticas empleadas para detectar la
presencia de CMV fueron pruebas seroldgicas, PCR y
pruebas de detecciéon de antigeno. Las pruebas
seroldgicas se utilizaron en tres estudios, con una
prevalencia que oscil6 entre 12,1% (1C 95 % 9,9-14,4) en
el estudio de Diaz JS, James et al.*° que evaluaron IgG
y 97,7 % (IC 95 % 87,7-99,9) en el estudio realizado por
Al-Alousy et al. en el que se utilizd el kit ELISA anti-
citomegalovirus humano 1gG (RADIM-SRL Pomezia
RM, Italia)** (ver Tabla 3).

Por otra parte, en nueve estudios se determind la
prevalencia de infeccién utilizando la PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) como prueba diagndstica,
dado que permite detectar la infeccién actual al
identificar el ADN viral presente en el paciente en el
momento en que se realiza la prueba. La prevalencia

con la PCR oscilé entre 6 % (IC 95 % 3-9) en el estudio
de Abou-Jaodé M et al.3%, quienes realizaron la prueba
Unicamente en pacientes sintomaticos, es decir,
aquellos con enfermedad por citomegalovirus (CMV) o
con sospecha de sindrome relacionado con CMV
utilizando muestras de sangre, lavado broncoalveolar
o biopsia de dérganos; y el 52,4 % (IC 95 % 30-74) en el
estudio llevado a cabo por Rojas-Cordero et al.*,
quienes realizaron PCR en tiempo real y consideraron
positivas todas las cargas virales superiores al limite
inferior de deteccidn establecido por las casas
comerciales y recomendaciones del fabricante de la
prueba.

El metaanalisis mostré una alta heterogeneidad (I? =
94,1 %), por lo que se realizé un andlisis de efectos
aleatorios. En este andlisis, la prevalencia combinada
de CMV con la PCR fue de 22 % (IC 95 % 15-29) (ver

Figura 3).
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Study Events Total Weight Proportion [95% CI] Proportion with 95% CI
Giakoustidis et al. 2012 76 592 122% 0.13[0.10;0.16] 3

Nafar et al. 2014 71 427 120% 0.17[0.13;0.21] k=

Khalafkhany et al. 2016 68 434 12.0% 0.16[0.12;0.19] . =

dos Santos et al. 2017 39 99 10.8% 0.39(0.30; 0.50] ——
Abou-Jaodé M et al. 2021 17 288 11.8% 0.06(0.03;0.09]

Rojas-Cordero et al 2021 11 21 7.3% 052([0.30;0.74] —_—.—
Yadav et al 2020 16 145 11.3% 0.11[0.06;0.17] -

Ahmed et al 2022 40 104 10.9% 0.38[0.29; 0.49] ——
Shirafkan et al. 2016 73 242 11.7% 0.30[0.24; 0.36] ——

Total (95% CI) 2352 100.0% 0.2 [0.15; 0.29] —

Heterogeneity: Tau® = 0.0162; Chi° = 135.65, df = 8 (P < 0.0001); I* = 94.1%

01 02 03 04 05 06 07

Figura 3. Metaanalisis de la prevalencia de citomegalovirus
con la técnica de PCR.
Fuente: autores.

La prueba de antigenemia se enfoca en detectar la
proteina pp65 en las células infectadas por el virus, lo
que indica la presencia de replicacién viral activa. Este
ensayo es uno de los mds empleados para el
diagndstico de infeccién por CMV y presenta una
sensibilidad del 65 % y una especificidad del 94 %%, lo
que la convierte en una herramienta Util para
determinar la prevalencia de la infeccién activa por
CMV. Esta prueba solo fue utilizada en un estudio
realizado por Rajendiran et al.’’, en el que se
emplearon muestras de tejido o de fluido corporal’’ y
la antigenemia presentd una prevalencia de 12,4 % (IC
95 %10,0-14,9) (ver Tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia de citomegalovirus segtin la prueba diagndstica.

Prueba Autores Ndmero | Ndmerode PrevalencialC95%
diagnéstica de pacientes
pacientes con CMV
incluidos
Al-Alousy et al.>> 43 42 97,7 (87,7-99,9)
Pruelb’as: Alfieri et al. 505 225 44,5 (40,1-49,0)
serologicas Diaz, James S et al.*° 865 105 12,1(9,9-14,4)
Giakoustidis et al.® 592 76 12,8 (10,1-15,6)
Nafar et al. 427 71 16,6 (13,0-20,3)
Khalafkhany et al.® 434 68 15,7 (12,1-19,2)
PCR dos Santos et al.” 99 39 39,4 (29,3-49,5)
Abou-Jaodé M et al.>* 288 17 5,9 (3,0-8,8)
Rojas-Cordero et al.”' 21 1 52,4 (28,6-76,1)
Yadav et al.?® 145 16 11,0 (5,6-16,5)
Ahmed et al.™! 104 40 38,5(28,6-48,3)
Shirafkan et al.>* 242 73 30,2 (24,2-36,1)
Antigeno pp65 | Rajendiranetal.”’ 739 92 12,4 (10,0-14,9)
*CMV: Citomegalovirus.
Fuente: autores.
Comparacion de la infeccion segun el sexo Los resultados de los estudios muestran una

Para comparar el comportamiento de la infeccién
segun el sexo, se tomaron los articulos que utilizaron
la PCR parala deteccién del CMV. Esto se debe a que el
uso de pruebas seroldgicas puede introducir sesgos,
dado que un resultado positivo en estas pruebas
podria reflejar una infeccidn pasada en lugar de una
activa y ademas hay alta reactividad cruzada con otro
virus como el virus del Epstein Barr*®. En los articulos
analizados, se observa que la mayoria de los
receptores de trasplantes renales son hombres (73,2
%) (ver Figura 4).
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variabilidad en la frecuencia de la infeccién por CMV
segun el sexo. Sin embargo, el riesgo relativo de cada
estudio y el estimado por el metaanalisis (RR 0,97, IC
95 % 0,75-1,7), no indican diferencias en la prevalencia
delainfeccién entre hombresy mujeres (ver Figura 4).

Risk Ratio Risk Ratio
95% CI 95% CI

Hombres  Mujeres

Study Events Total Events Total Weight

Nafar et al. 2014 45 258 26
dos Santos et al. 2017 26 71 13
Abou-Jaodé M et al. 2021 1 216 3
Rojas-Cordero et al, 2021 7
Yadav et al. 2020 2
Shiralkan ef al. 2016 49

30.8%
18.3%
8.8%

1.13[0.73; 1.76]

13 4 8
126 4
156 24

4.9%
6.8%
30.4%

1.08 [0.46; 2.54]
0.450.16: 1.26]
1.13[0.75: 1.70]

Total (95% Cl) 840 382 100.0% 0.97 [0.77;1.23]
Test for ovorall offcet: Z = 0.23 (P = 0.8176) T T T 1
05 1 2 5

Figura 4. Metaandlisis de los riesgos relativos para la infeccién de
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citomegalovirus segtn el sexo con la técnica de PCR.
Fuente: autores.

Prevalencia de la infeccién segtin el tratamiento
inmunosupresor

En cuanto a los tratamientos, solo dos estudios
describfan en detalle la terapia inmunosupresora
utilizada. Los autores Rajendiran et al.’” desde el afio
2002 hasta 2013, emplearon ciclosporina como el
farmaco inmunosupresor principal, que luego fue
reemplazado por tacrolimus. Ambos tratamientos se
iniciaron un dia antes del trasplante, con dosis de 5
mg/kg/dia para ciclosporina y 0,1 mg/kg/dia para
tacrolimus. La dosis de ciclosporina se ajusté para
mantener niveles (Co) entre 150-250 ng/ml hasta los 6
meses, y posteriormente entre 100-150 ng/ml. Los
niveles de tacrolimus se mantuvieron entre 5-8 ng/ml
durante los primeros 6 meses, y luego entre 3-5
ng/ml37. Por su parte, los investigadores Nafar et al.>
emplearon tacrolimus con un nivel objetivo entre 5
ng/ml y 7 ng/ml, y ciclosporina con un nivel minimo
objetivo entre 100 ng/ml y 200 ng/ml*. Aunque el
estudio de Nafar et al. muestra una asociacion entre el
uso de ciclosporina y tacrolimus y la prevalencia de la
infeccién por CMV, esta relacién no se observa en el
estudio de Rajendiran ni en el andlisis global (ver Tabla

4)-

Tabla 4. Diferencia de proporciones para la prevalencia de
citomegalovirus segun el tratamiento inmunosupresor.

Autores Tratamiento N de nde Prevalenc
pacientes | pacientes | ialC95%
incluidos con CMV

Nafaret | Ciclosporina 89,5% 13,9%(53) | 13,8 (10,3

als (382) 17,5)

Tacrolimus 10,5%(45) | 40%(18) 40 (24,6-
55,:4)

Rajen- Ciclosporina 53,9% 12 % (48) 12,0 (8,7-

diran et (399) 15,3)

al.>’

Tacrolimus 43,3% 12,2%(39) | 12,2(8,4-
(320) 15,9)

*CMV: Citomegalovirus.
Fuente: autores.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Los 13 articulos incluidos en la revisién no especifican
el calculo del tamafio de la muestra. Dos de ellos (Dos
Santos et al.> y Alfieri et al.**) no cumplieron con los
criterios de fiabilidad en la medicién establecidos en la
guia, mientras que el estudio realizado por Ahmed et
al.*4, no describid los sujetos del estudio ni su entorno.
Pese a ello, el 92,3 % de los estudios realizé un andlisis
estadistico de manera apropiada, el 100 % utilizé
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métodos fiables para la deteccidén de la afeccién y en
el 92,3 % se hace una descripcién apropiada de los
participantes (ver Figura 5).

La tasa de respuesta fue adecuada y si fue baja.
se hizo un manejo adecuado

El analisis estadistico fue apropiado

La enfermedad de interés se midié de una
manera fiable en todos los participantes

Se utuilizaron métodos vélidos para la
identificacion de la afeccién

Se realiz6 el andlisis de datos en una cobertura
suficiente de la muestra

Se describieron en detalle los sujetos del estudio
y el entorno

El tamaflo de muestra fue adecuado

Se selecciono la muestra de los participantes en
el estudio de manera adecuada
El marco muestral fue apropiado para abordar la
poblacién objetivo

0 20 40 60

Porcentaje

80 100

mSi “Pococlaro ®No

Figura 5. Evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios
incluidos.
Fuente: autores.

Discusion

Esta revisidon incluyé 4504 pacientes con trasplante
renal y encontré una alta prevalencia de CMV, que fue
variable segun la prueba diagndstica. En los estudios
que utilizaron PCR la prevalencia combinada de CMV
fue de 22 % (IC 95 % 15-29). Diferentes investigaciones
han evaluado la utilidad clinica de la deteccién de ADN
de CMV mediante la PCR, varias de ellas muestran que
en esta prueba hay controversias sobre el limite de
deteccidn para definir positividad. Se ha recomendado
utilizar un limite de deteccién de 400 copias/ml de
plasma para evitar falsos positivos, ya que valores muy
bajos pueden detectar ADN viral sin enfermedad
clinica®’. No obstante, en el afio 2015 un estudio
realizado por Azevedo y colaboradores sugirieron que
en pacientes graves incluso cargas bajas son
relevantes ya que pruebas con un limite inferior a1000
copias/ml son insuficientes y recomiendan pruebas
con sensibilidad de <10 copias/ml para detectar
infeccion latente*®. En el estudio retrospectivo
realizado en Brasil entre 2016 y 2018, Nakamura y
colaboradores compararon la deteccidn viral de CMV
en pacientes trasplantados utilizando pruebas de PCR
y ensayos de antigenemia, sugiriendo que la PCR
ofrece ventajas en estandarizacién y aplicabilidad,
mientras que la antigenemia presenta limitaciones
como interpretacién subjetiva, menor eficacia en
pacientes neutropénicos y falta de estandarizacion.
Aun asi, es un método de bajo costo, aunque este
requiere personal altamente capacitado y un
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procesamiento rapido de las muestras (6-8 horas) para
evitar la pérdida de sensibilidad. Por el contrario, la
PCR no requiere personal altamente capacitado, esta
automatizada, es viable en pacientes con leucopeniay
permite el procesamiento simultdneo de muiltiples
muestras, aunque a mayor costo°.

En un estudio prospectivo realizado en Estados Unidos
publicado en el afio 2000, se observd que el 31% de los
pacientes trasplantados presentaron ADN de CMV
detectable sin enfermedad clinica, mientras que el 69
% desarrolld enfermedad activa®’. Estos hallazgos
apoyan el uso de la PCR para determinar el momento
adecuado para iniciar la terapia preventiva,
proporcionando una evaluacion mds precisa de la
necesidad de intervencién médica. De manera
complementaria, las pruebas seroldgicas son Uutiles
para determinar el estado serolégico del CMV en
donantes y receptores, debido a que son predictores
claves del riesgo de CMV postrasplante y guian el
tratamiento profilactico, ademas se deben emplear
pruebas que midan IgG especifico del CMV y no deben
utilizarse para la deteccién directa del virus>'. Nuestros
hallazgos son concordantes con estas limitaciones,
debido a que nuestros resultados sugieren una posible
sobreestimacidon de la presencia del virus, ya que
algunas de estas pruebas pueden detectar anticuerpos
asociados a infecciones pasadas.

Los estudios incluidos provienen de 10 paises, pero la
informacién sobre la situacion en Norteamérica y
Europa es limitada. Segun la Red de Adquisicidn y
Trasplante de Organos, en 2023 se realizaron 27 332
trasplantes renales en Estados Unidos®’, en México
3082y en Canada 3709 en el Hospital London Health
Sciences Centre>*, dando un total de 34 123 trasplantes
realizados en Norteamérica. En Europa se reportaron
16 794 en este mismo afio> y a pesar del elevado
ndmero, son escasas las investigaciones sobre
prevalencia de CMV en estas regiones.

Cerca del 70 % de los pacientes trasplantados incluidos
en esta revision son hombres, sin embargo, la
prevalencia no presenta diferencias estadisticamente
significativas (RR 0,96 1C (0,76-1,21)). Esto difiere con
Lachmann et al. (62,3 %)*® y Cannon et al. (45 %-100
%)>°quienes encontraron mayor frecuencia de CMV en
las mujeres; ademas, Perry y colaboradores (2022)
hallaron que es mds probable una infeccién invasiva en
mujeres que en los hombres (30 % frente a 16 %)*’.
Algunas razones que explican estas diferencias se
deben a factores sociales, conductuales y bioldgicos,
es asi como Lachmann et al. (2018)*° sugieren que el
rol de cuidadoras de nifilos pequefios incrementa la
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exposicion al virus. Ademas, se considera que la edad
fértil es otra razdn que puede llegar a explicar la
mayor prevalencia en las mujeres, como ejemplo, un
estudio realizado en Alemania (2018) mostré que el
56,7 % de la poblacién estd infectada con CMV,
destacando que el 52 % de las mujeres en edad fértil
estan afectadas?®®, posiblemente influenciado por las
hormonas sexuales como el estrégeno y la
progesterona, debido a que se conoce que los
estrégenos mejoran la inmunidad humoral, mientras
que los andrégenos y la progesterona tienden a
suprimirla. Blazquez-Navarro (2020), expone que al
parecer las mujeres en general parecen tener
respuestas inmunes humorales mas fuertes a la
estimulacién inmune en comparacién con los
hombres°®. También influyen los efectos del embarazo
y las diferencias en el metabolismo de los
medicamentos utilizados en los trasplantes>°. En este
sentido, una investigacion realizada en Uganda (2017),
las mujeres mostraron mayores titulos de IgG
especificos contra CMV, en comparacién a los
hombres, lo que puede indicar una mayor exposicién
al virus®®. Otros estudios confirman mayor prevalencia
femenina, como Di Benedetto et al. (2015) que
sugieren que hay un mayor impacto en mujeres en
edad fértil de 18 a 45 afos® y Yalci et al. (2015)°,
quienes reportaron tasas de 61 % frente a 46,5 % en
hombres (p = 0,045). Una posible explicacién para
esto es que la supervivencia sin didlisis fue
significativamente menor en hombres que en mujeres,
lo que podria haberlas expuesto al riesgo de infeccién
durante periodos més prolongados®. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios no reportaron una
diferencia significativa entre los sexos, incluyendo
nuestra revision.

Al comparar la prevalencia de infeccién en pacientes
tratados con inmunosupresores como ciclosporina o
tacrolimus, no se observaron diferencias significativas.
Se analizaron dos estudios que describian la terapia y
se reportd una prevalencia de 13,8 % (IC 95 % 10,3-17,5)
y 12,0 % (IC 95 % 8,7-15,3) para ciclosporina, mientras
que para tacrolimus la prevalencia fue de 40 % (1IC 95 %
24,6-55,4) y 12,2 % (1C 95 % 8,4-15,9). En la literatura
actual no se encontrd una asociacién clara entre el uso
de estos inmunosupresores y la prevalencia de CMV;
por el contrario, se destacan los efectos adversos
comunes en ambos, en particular la nefrotoxicidad,
que puede comprometer el éxito del trasplante, como
lo evidencid el estudio de Janior et al. (2015)%. Una
revision sistemadtica realizada en 2005 reporté que
tacrolimus mejora supervivencia del injerto y previene
el rechazo agudo a comparacién de la ciclosporina,
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pero no se identificaron diferencias en cuanto a la
frecuencia de infeccién o neoplasias®*. Ademas, Davila
et al. (2007) menciona que complicaciones infecciosas
asociadas a agentes inhibidores de calcineurina, la
frecuencia y el espectro de infecciones no se modifica
por el tipo de intervalo de confianza (1C)%. Por otro
lado, un estudio prospectivo, aleatorizado y abierto
realizado en Europa por Charpentier, B et al. (2003), en
555 receptores de trasplante renal evalud la terapia de
induccién con globulina antitimocitica junto con
tacrolimus o ciclosporina como inmunosupresores
primarios, encontrando una mayor incidencia de
efectos adversos (infeccién, enfermedad del suero,
fiebre, trombocitopenia, leucopenia) y un incremento
significativo en la infeccién por CMV*®®,

La profilaxis antiviral en el periodo preoperatorio
influye en la variabilidad de la prevalencia, ya que en el
consenso internacional de 2017 se sefialéd que, en
estudios en los que se administré tratamiento
profilactico por incluso 3 meses, hasta el 18 %
desarrollan enfermedad tardia por CMV>'. No
obstante, la mayoria de los estudios incluidos en esta
revisién no aclara el momento en el que se realizd la
prueba (pre o postrasplante, con o sin profilaxis).
Segun la informacidn de la literatura, se tiende a
sugerir que ciclosporina y tacrolimus tienen un efecto
similar en la prevalencia del CMV, aunque existen
discrepancias relacionadas con la supervivencia del
injerto, el rechazo agudo y la biodisponibilidad del
inmunosupresor, esto podria depender de la dosis’. En
esta revision, solo fue posible comparar dos estudios
y, al analizar la literatura previa, no se encontrd
evidencia de que ciclosporina o tacrolimus generen
mayor susceptibilidad a infeccién por CMV. Ademas,
se debe tener en cuenta que este virus puede
presentarse como primoinfeccidn, reactivaciéon o
sobreinfeccién®, lo que complica determinar el origen
de la infeccién tras el trasplante y determinar la
prevalencia real y su relacién con la terapia
inmunosupresora con tacrolimus y ciclosporina.

Los hallazgos de esta revision sistematica evidencian la
necesidad de estandarizar la PCR en la deteccidn de
CMV, con puntos de corte consensuados que
equilibren sensibilidad clinica y diagndstica, y limitar el
uso de pruebas seroldgicas a la determinacion del
estado inmunoldgico de donantes y receptores. Estos
resultados pueden optimizar las estrategias
diagndsticas y servir como base para la toma de
decisiones  clinicas. Desde una perspectiva
epidemioldgica, se recomienda fortalecer el disefio de
estudios mediante andlisis estratificados por variables
bioldgicas y sociales, lo que permitird identificar
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patrones y factores asociados a la variabilidad en la
prevalencia. Asimismo, se requieren investigaciones
adicionales para esclarecer el papel del sexo, la
interaccién con distintos esquemas de
inmunosupresién y la  diferenciacién  entre
primoinfeccién, reactivacién y sobreinfeccién, lo que
hace indispensable la realizacién de estudios
longitudinales y estandarizados. En este contexto,
reconocemos como limitacion que la comparacion
entre tacrolimus y ciclosporina se basé tnicamente en
dos estudios, y que la mayoria de los articulos incluidos
no detalld los esquemas de inmunosupresién ni evalué
el estado seroldgico antes y después de la profilaxis,
lo cual puede restringir la comparacidon entre
resultados y afectar la interpretacion de la eficacia
terapéutica y la prevalencia de CMV.

Conclusiones

Este estudio evidencid que la prevalencia de infeccién
por CMV en pacientes con trasplante renal varfa
ampliamente segin la prueba diagndstica utilizada,
destacandose la PCR como la herramienta mas
sensible, con una prevalencia combinada del 22

% en el metaandlisis, frente a la sobreestimacion
observada con pruebas seroldgicas y la menor
frecuencia reportada con antigenemia.

El analisis por sexo mostrd que, aunque los hombres
constituyen la mayoria de los receptores de
trasplante, no existen diferencias significativas en la
prevalencia de la infeccién entre hombres y mujeres,
lo que resalta la necesidad de estudios especificos
que profundicen en posibles influencias bioldgicas o
sociales.

En relacién con los tratamientos inmunosupresores,
no se encontrd una asociacion consistente entre el
uso de tacrolimus o ciclosporina y la prevalencia de
CMV, lo que sugiere que otros factores, como la dosis
o la respuesta individual, pueden tener mayor
impacto en la susceptibilidad.
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