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RESUMEN. 

La infección por citomegalovirus (CMV es una importante causa de morbilidad y 
mortalidad en los pacientes que reciben un trasplante de órgano sólido. El impacto del 
CMV no solo incluye efectos nocivos directos al organismo como son fiebre, leucopenia y 
afección a órgano-blanco, si no también efectos indirectos como: incremento del rechazo 
agudo y crónico del órgano trasplantado, eleva el riesgo de infecciones oportunistas al 
aumentar el estado inmunosupresivo del huésped, así mismo se asocia con un incremento 
de los días de estancia hospitalaria y los costos que con lleva el tratamiento, por lo que las 
estrategias terapéuticas de prevención de la infección y enfermedad por CMV podrían 
representar una excelente opción para el paciente trasplantado. 
Las estrategias de profilaxis y prevención han reducido sustancialmente la infección 
sintomática por CMV en -el período post trasplante inmediato, sin embargo también con 
ello se ha visto incrementado el riesgo de infección tardía o recurrente por CMV y la 
resistencia y/o toxicidad a los medicamentos hasta llegar afectar el estado inmunológico 
del paciente, por lo que el propósito de este estudio es hacer una revisión de las estrategias. 
de tratamiento establecidas actualmente para prevención de la enfermedad por CMV en el 
paciente pediátrico con trasplante renal. 
Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento profiláctico versus el preventivo en el 
control de CMV en pacientes pediátricos de transplante renal. 
Materiales y Métodos: Se realizó una búsqueda sistemática en las bibliotecas electrónicas: 
Cochrane, Pub Med, Scielo, Artemisa, Ovid, Lilacs . Palabras de búsqueda: preemptive, 
prophylactic, therapy, kidney transplantation, cytomegalovirus. Se evaluó el nivel de la 
evidencia y el grado de recomendación de cada articulo, utilizando la escala de OXFORD. 
Resultado: Se observo una reducción de la enfermedad a órgano blanco con ambas 
estrategias, considerándose que el tratamiento profiláctico disminuye el índice de 
infecciones agregadas, El costo de la terapia profiláctica se ve afectado por el costo/ días 
de utilización del fármaco. Mientras que el costo de la terapia preventiva se ve afectado 
por el costo de la monitorización con PCR. Se ve también un decremento importante en la 
mortalidad global con ambas estrategias de tratamiento. No se pudo definir si hay cambios 
en el Índice de rechazo agudo o crónico. Se observo mejor efecto farmacológico usando 
Ganciglovir o Valganciclovir como terapia del CMV, en comparación con Aciclovir, 
aunque el Valganciclovir presenta efectos adversos mayores. 
Conclusiones: Tanto el esquema de tratamiento profiláctico como preventivo tienen 
ventajas y desventajas durante su uso en la practica clínica, sin embargo, ambos son 
recomendables como medidas de terapia preventiva para evitar el riesgo de infección por 
CMV en los 100 días posteriores al trasplante. No existen estudios en niños que puedan 
evaluar objetivamente estas terapias, por lo que deberán abrirse nuevas líneas de 
investigación en esta área ya que representan una población altamente vulnerable. 
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Pregunta de investigación 

¿Cuál el la eficacia del tratamiento profiláctico versus el preventivo en el control de 
CMV en pacientes pediátricos post-trasplantados de riñón? 

ANTECEDENTES: 

CITOMEGALOVIRUS (CMV) 

El citomegalovirus es un miembro de la familia Herperviridae , clasificado en la 
subfamilia de los Betaherpesvirinae. Tiene un diámetro de 120 a 200nm, su estructura 
consiste en una core o cápsula la cual contiene una doble cadena de DNA, una capside 
icosaédrica con 162 capsómeros, una matriz y alrededor una envoltura rica en 
fosfolípidos. La replicación viral ocurre en el núcleo de las células del huésped 
encontrándose en di versas secreciones como saliva, orina, glándulas gastrointestinales, 
esperma, sangre etc. (1) 

Este virus tiene las características que en la población sana puede ocasionar una 
enfennedad generalmente asintomática o un cuadro similar a una infección de vías 
aéreas superiores (2), pero hay una población de pacientes que es vulnerable como son: 
pacientes inmunocomprometidos (trasplante de médula o trasplante renal) o en la etapa 
neonatal donde causan enfennedad por CMV. (3) 
El daño ocasionado por el virus se puede relacionar directamente con el agente 
(infección y/o enfennedad) o con una respuesta inmune del huésped rechazo del 
trasplante del que se trate) (4). 

Prevalencia: 

El citomegalovirus es un virus que generalmente ocasiona infección asintomática en la 
población reportándose una seroprevalencia en Estados Unidos de un 85% y en México 
se ha reportado en mujeres embarazadas de un 95%. (5) 

En los pacientes post trasplante renal la enfermedad sintomática por CMV se observa 
en un 8-39% con una mortalidad del 2% pero hasta un 75% de la población 
trasplantada ha presentado un episodio de infección por CMV (6) La incidencia de 
complicaciones asociadas al CMV en pacientes transplantados se estima en un 30-85%. 
(7) 
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Fisiopatología. 

La infección primaria puede ocurrir en las primeras dos décadas de la vida de una 
manera subclínica o asintomática. Después de la infección primaria, la respuesta 
inmunológica del huésped se encarga de controlar los síntomas y la excreción viral, yel 
virus pasa a una fase de latencia encontrándose en las células endoteliales y 
leucocitos.(8) La reactivación del virus puede ocurrir en respuesta a diferentes estímulos 
particulannente en pacientes inmunosuprimidos como los pacientes trasplantados y 
neonatos, provocando daño multisistemico (9) Se han descrito situaciones de riesgo 
frecuentemente relacionadas con la infección por CMV en pacientes con trasplante renal 
entre las que destacan la relación serológica entre donante y receptor (donante positivo
receptor negativo) (lO) así como la intensa inmunosupresión, (altas dosis de esteroides, 
los inmunosupresores OK T3 Y la inmunoglobulina antitimocito) (11). 

Manifestaciones clínicas: 

En esta revisión nos enfocaremos a las manifestaciones clínicas en pacientes con 
trasplante renal las cuales se pueden presentar como infección o enfennedad. 

La infección consiste en la presencia del virus en su fonna activa (detectándose por 
antigenemia pp 65 o carga viral), pero no presenta manifestaciones clínicas. (12) 

La enfermedad por CMV usualmente se observa dentro de los 100 días posteriores al 
trasplante renal y las manifestaciones clínicas que pueden ir de leves a severas incluyen: . 
fiebre (>38°C) alteraciones hematológicas como leucopenia(WBC<4x 10 O ) 
trombocitopenia « 150xlOD), elevación en las pruebas de función hepática, 
neumonitis, alteraciones del tracto gastrointestinal con evidencia histopatológica de 
invasión, encefalitis, alteraciones inmunológicas importantes que detenninan cambios 
en la inmunidad celular, incluyendo la inversión en la cantidad de CD4/CD8, (13) 
aumento de citocinas e interleukinas IL- 1 ~ . IL-2 , IL-4, IL-8, IL-IO, FNT -a, e 
interferon-y, con ello daño celular renal secundario que detenninara la presencia de 
rechazo agudo o crónico del órgano, glomerulopatia y daños vascular endotelial, que 
disminuyen sobrevida del trasplante. (11) 
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Diagnostico: 

Los métodos diagnósticos para citomegalovirus han evolucionado y se han 
perfeccionado en los últimos años disminuyendo con esto el tiempo de reporte de 
resultados y aumentando la sensibilidad y especificidad. (14) 

Las técnicas ideales para el diagnóstico y subsecuente monitorización de la infección 
por CMV sobre todo en pacientes de alto riesgo deben ser altamente sensibles y 
especificas considerando la alta morbimortalidad. Teniendo como objetivo principal la 
detección temprana del virus de un estado de latencia (inactivo) a otro activo (infección 
y/o enfermedad). (15) 

Las técnicas que se han utilizado como herramienta diagnostico por el clínico son: 

Cultivo viral (convencional y Shell vial) Se basa en el aislamiento del virus en cultivo 
celular (fibroblastos de pulmón de embrión humano o MRC5) (16) a partir de muestras 
clínicas, fundamentalmente: sangre, orina y lavado broncoalveolar o biopsia renal. Las 
desventajas son el tiempo de reporte de esta técnica es de aproximadamente 3-4 
semanas. 

El Shell vial es una técnica de aislamiento mediante la tinción con anticuerpos 
monoclonales anti pp72 del CMV para poder dar resultados entre 18 a 24 horas, sin 
embargo no se considera útil en la monitorización temprana post trasplante para la 
instauración de la terapia anticipada por su baja sensibilidad ya que no detecta niveles 
bajos de replicación viral. (17) 

Sera logia IgM e IgG, es un método importante para conocer la serología pre trasplante. 
pero con valor limitado (19) como diagnostico de infección aguda ya que la mayoría de 
pacientes son seropositivos.( 18) 

Detección de región genómica pp67 por NASBA. Esta técnica se basa en la extracción, 
amplificación y detección del ARNm que codifica la proteina pp67 indicando 
replicación viral activa. Es menos sensible que la detección de DNA por lo que su uso 
es limitado en el seguimiento post trasplante. (1 7) 

La técnica de determinación de antígenos virales por inmunofluorescencia en 
leucocitos (antigenemia pp 65) pennite detectar antígenos tempranos virales en 
leucocitos, principalmente la pp65 (20). Es una técnica con un 90% de sensibilidad y un 
96% de especificidad, que correlaciona muy bien con las manifestaciones clínicas y con 
el pronóstico del paciente. La desventaja es que es una técnica laboriosa, requiere una 
medición objetiva del personal que lee la muestra y se necesita un número adecuado de 
polimorfonucleares para su detenninación (laminilla con un concentrado de células de 
aproximadamente 200,000 células) (21). Reportándose como positivo cuando se 
observan a partir del 20% positivas para inmunofluorescencia. (22) 

PCR cualitativa. Consiste en detectar el genoma ADN del citomegalovirus, el 
problema de interpretación clínica es que no es cuantitativa no pennitiendo diferenciar 
entre el estado de latencia y actividad. Tiene una sensibilidad del 97% y especificidad 
menor del 50% (23) 
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PCR cuantitativa. Es una prueba de biología molecular que pennite la detección de 
una región constante de la glicoproteína B de 250 pares de bases .teniendo una 
sensibilidad y especificidad aproximada de 97% pero cada institución deberá de 
establecer la técnica en su población. (23) 

Protocolos de detección temprana de infección por Citomegalovirus y seguimiento. 

Los pacientes de alto riesgo para desarrollar infección por CMV son los que presentan 
serología positiva para citomegalovirus ya sean donador o receptor [D (+) y/o R (+)]. 
El tipo de órgano trasplantado también tiene un impacto importante para el desarrollo de 
la enfennedad como el trasplante de pulmón e intestino, le sigue el hígado y finalmente 
el de riñón (24) 

Actualmente los esquemas de tratamiento profiláctico y preventivo post trasplante de 
órgano sólido han sido comúnmente utilizados como medidas para evitar la enfennedad 
sistémica por CMV y disminuir todas las complicaciones que conlleva la infección. (25) 

El alto riesgo de complicaciones y secuelas que se presenta en receptores de trasplante 
renal secundarias a la infección por CMV ha resultado la implementación de terapias 
antivirales profilácticas o preventivas (26) 

La profilaxis universal consiste en dar tratamiento a dosis de 5 mg/kg/día con 
ganciclovir o otro antiviral efectivo contra este virus a partir del día 1 del trasplante 
durante 100 días; (27) sin requerir la realización de métodos diagnósticos para CMV. 
(28) 

Las estrategias de prevención incluyen la administración de medicamentos anti CMV 
cuando se encuentra evidencia de un CMV asintomática detectado por estudios de 
laboratorio para CMV. (29) Se deberá de iniciar el seguimiento con pp65 o carga viral a 
partir del día 1 del trasplante renal, cada 15 días por los primeros 100 días, (30) 
posterionnente la detenninación se realizara mensual hasta el año (31). En caso de 
presentar cargas virales mayores de 10,000 se iniciará tratamiento preventivo, y en caso 
de enfennedad se iniciara tratamiento estándar para ganciclovir a 10 mg/kg/día. (32). 

Medicamentos utilizados para protocolos de detección y vigilancia. 
Las opciones terapéuticas van desde la inmunización pasiva en fonna de 
inmunoglobulina humana en sus dos fonnas: inmunoglobulina no especifica derivada de 
sangre de donadores sanos y la globulina hiperinmune CMV -especifica la cual es 
obtenida de donadores con altos títulos de anticuerpos CMV.(33) 
El Ganciclovir intravenoso ha sido frecuentemente utilizado en pacientes con infección 
por CM V, con una duración promedio de terapia de dos semanas a dosis de 5mg/kg/día 
cada 12hrs. La vía oral ha sido recientemente aprobada para usarse en pacientes post 
trasplantados como medida preventiva de CMV, aunque la absorción vía oral es pobre 
se usa actualmente como terapia de mantenimiento en pacientes previamente tratados 
con Aciclovir IV. (34) Otro medicamento utilizado es el Valganciclovir el cual muestra 
mejor biodisponibilidad vía oral y resulta ser mejor como terapia de mantenimiento 
después del tratamiento con Ganciclovir IV. El foscamet ha sido reservado 
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únicamente para pacientes que muestren intolerancia o resistencia o falla al tratamiento 
con Gancic1ovir, aunque algunos estudios han mostrado sinergismo si se usan ambos 
(35). 
El Cidofovir y formivisen por su larga vida media han resultado ser un tratamiento 
atractivo además de que los intervalos de administración son más espaciados. Su 
aplicación en trasplante actualmente es una realidad, su uso también se ha 
implementado en casos de infección resistente a tratamiento convencional. Otras nuevas 
drogas han despertado interés en la comunidad médica por su mejor tolerancia y 
efectividad como lo es el maribavir, un derivado del benzimidazol que hasta el 
momento ha mostrado ser una opción prometedora como tratamiento de pacientes post 
transplantados (36) 

Figura 1 

,_ ... --------_._-_._.-. 
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Es importante el comentar las ventajas y desventajas de cada protocolo de seguimiento: 

Profilaxis: las ventajas son fácil aplicación, disminuye riesgo de infección por cmv e 
infecciones bacterianas protozoarias y fúngicas. 
Las desventajas: en algunos casos incrementa los días de estancia intrahospitalaria 
pudiendo en este periodo adquirir infecciones nosocomiales, la resistencia de 
citomegalovirus a los agentes antivirales 10 cual se ha reportado en trasplante de 
páncreas y renal hasta de un 25 %. (37), también evita la reconstitución inmune de la 
respuesta a citomegalovirus 10 cual se ha relacionado con la presencia tardía de 
infección por este virus (posterior a los 100 días de tratamiento). (38) 

Preventivo: Ventajas: Se puede utilizar tratamiento vía oral, hay disminución de los 
días de estancia hospitalaria, no favorece resistencias antivirales. Desventajas 
monitoreo continuo para detección de infección por este virus. (39) (Cuadro l.) 

TERAPIA VENTAJAS DESVENTAJAS 

· Fácil administración · Requiere hospitalización 

· Disminuye riesgo de por periodos prolongados 
infecciones de tiempo en algunos 
oportunistas(Fúngicas y casos. 

PROFILACTICA bacterianas) · Riesgo de adquirir 
infecciones 
nosocomiales. 

· Aumenta resistencias 
posteriores al CMV 

· No requiere antiviral · Requiere monitoreo 
intravenoso. continuo para detección 

· Disminución de estancia de infección por este 

PREVENTIVA hospi talaria. virus 

· No favorece resistencias 
antivirales. 

Cuadro 1: Ventajas y desventajas de la terapia profiláctica y preventiva para CMV 
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JUSTIFICACiÓN: 

El Instituto Nacional de Pediatría (INP) realiza al año un promedio de 15 trasplantes de 
riñón a la población infantil adscrita, siendo la infección por CMV una de las 
principales causas de la morbimotalidad. 

El CMV representa un problema importante dentro de la población trasplantada de 
nuestro país, no solo por el elevado costo de los medicamentos para el tratamiento de la 
infección y los días de hospitalización si no por el impacto que provoca el rechazo 
del injerto, la perdida del mismo y la disminución de la calidad y las expectativas de 
vida del paciente pediátrico. 
Las terapias profilácticas y preventivas reducen el desarrollo de enfennedad por CMV a 
órgano blanco en un 80 y 72% respectivamente comparado con los estudios con placebo 
o los pacientes que no recibieron terapia alguna, disminuyendo la morbilidad hasta en 
un 60%. 

El propósito de este estudio es describir los esquemas que existen para disminuir el 
desarrollo de enfennedad por citomegalovirus y que servirá como base para diseñar un 
ensayo clínico si es que lo amerita la evidencia encontrada. 
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OBJETIVOS: 

1. Evaluar eficacia del tratamiento profiláctico versus el preventivo en el control de 
CMV en pacientes pediátricos de transplante renal. 

Materiales y Métodos: 
a) Se realizó una búsqueda sistemática en las bibliotecas electrónicas: Cochrane, Pub 
Med, Scielo, Artemisa, Ovid, Lilacs 
a) Palabras de búsqueda: preemptive, prophylactic, therapy, kidney transplantation, 
cytomegalovirus. ( anexo 1). 
c) Los límites fueron: estudios en humanos, cualquier género, en idiomas inglés, 
francés, español, italiano, estudios en trasplante renal. 
Se evaluó el nivel de la evidencia y el grado de recomendación de cada artículo, 
utilizando la escala de OXFORD, (anexo: 2) recomendada por el grupo de revisores 
Cochrane Colaboration: 

Selección de estudios: 

Se realizó la identificación del título y el resumen de cada cita identificada con la 
estrategia de búsqueda. Se obtuvo el texto completo de cada estudio posiblemente 
elegible y se tradujeron los estudios cuando fue necesario. Posterionnente se utilizó un 
fonnulario de obtención de datos para ayudar a la extracción de la infonnación y los 
datos pertinentes de cada estudio incluido. Se evaluó cada artículo de fonna 
independiente para detenninar si el estudio era elegible incluyendo los criterios de 
selección. 

Nivel de 
Evidencia 

la 

lb 
lc 
2a 

2b 
2c 
3a 

3b 
4 
5 

Tipo de Estudio 

Revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados homogéneos 
Ensayo clínico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho 
Práctica clínica (todos o ninguno) 
Revisión sistemática de estudios de cohorte homogéneos 
Estudios de cohorte o ensayo clínico aleatorizado de baja calidad 
Outcomes research. Estudios ecológicos. 
Revisión sistemática de casos control. 
Estudio, caso-control. 
Serie de casos o estudios e cohorte, caso-control de baja calidad. 
Opinión de expertos, sin valoración crítica explicita, o basados en la 
Fisiología, bench research o first principIes. 
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Criterios de Inclusión: 

Estudios: 
Ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas con o sin meta análisis. 
Periodo de publicación: del 2000 al 20 l O. 
Participantes de todas las edades, independientemente del estado serológico del CMV 
antes del trasplante, que se sometieron al menos a un trasplante de órganos sólidos 
(riñón, hígado, pulmón, corazón, páncreas), se tomara como prioritarios los 
trasplantados de riñón. 

Criterios de exclusión: 
Artículos científicos que no cumplan las características de ser revisiones sistemáticas, 
ensayos clínicos o meta-análisis. 
Se excluyeron los estudios de tratamiento pre-sintomático (es decir, tratamiento sobre la 
detección de la viremia por CMV), inmunoglobulina sola o con fánnacos antivirales, 
vacunas o interferón. Se excluyeron las pautas de tratamiento para la enfennedad por 
CMV sintomática. Así como los trasplantes de médula ósea y otros trasplantes celulares 

Estudios excluidos 

No cumplieron las características requeridas en la Metodología. 

Schroeder 2004,2005 Eckart 1997, Solá 2003, Sun 2005, Salvadori2005, Schroeder 
2004, W. Lee, Yiman Meng 2003, T. Meyer 1996, Kevin C. 2002, W. Samhan 2007, 
Juliano 2004, Vincent C. 2000, A. Vargas 1996, V. R. Dhamidharka 2001, 2006, G. 
Filler 2007, G. Halwachs 2001, Rentenaar R. 1. 1998, T. Muller 200 1, Smith JM 2006, 
1. Coté 2001, 1. S. Yeung 1998, T. Reischig 2006. 

Tratamiento. 

Cates 2004, Kikumi 2004. Luan 2011 

Profilaxis vs Tratamiento. 

Sarbjit 1998, Choon 2003, F.H. Wright Jr, Pascual 2003, Fredrik Sund 2001, G.G. 
Miller 2008, M.O. Pescovitz 2003, C. Legendre 2008, Fishman JA 2008, Oppenheimer 
F. 2007, Kottarathil A. 2008, 1.A. Khoury 2005, A. Bordils 2005, Bueno 1. 2004, P. 
Ljungman 2002, E. Renoult 2008, G.G. Miller 2008, A. Humar 2007, Weclawiack 
20tO. 
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Ética: 

El grupo de investigación declara que la realización de esta investigación no tiene 
conflictos de interés de ningún tipo y no esta financiada por ninguna empresa 
fannacéutica 

Análisis cuantitativo: 

Los datos recolectados en el cuadro 3 servirán para comparar los efectos que tiene la 
terapia profiláctica y la preventiva como modalidad de tratamiento en pacientes 
trasplantados evaluando posterionnente cual de ellas representa una buena opción 
terapéutica para evitar el riesgo potencial de infección por CMV en los posteriores 100 
días al trasplante. 

Análisis cualitativo. 

En caso de que el análisis cuantitativo arroje evidencia suficiente para un meta análisis 
se realizará, considerando una posible estratificación según el órgano trasplantado. 
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Se incluirán en este estudio las variables: (Cuadro 2) 

VARIABLE 

Población de estudio 
Autores 

Año Publicación 

Año Realización 

País 
Diseño de estudio 

Grado de Evidencia 

Tamaño 
de la muestra 

Inmunosupresión 

Organo trasplantado 
Citomegalovirus 

Terapia 

Terapia preventiva 

Terapia profiláctica 

Transplante renal 

Efectos adversos 

DEFINICION 

Población adulta o pediátrica, cualquier género. 
Personas involucradas en la realización del artículo. 

Fecha de publicación de los artículos seleccionados en el lapso de tiempo establecido 
para este estudio, preferentemente infonnación del 2000-2010. 
Fecha de realización del estudio 

Lugar donde fue realizado el estudio 
Representa los fundamentos paras realizar un estudio y expresa un argumento 
persuasivo que justifica la elección de la metodología para alcanzar el objetivo Se 
realizará una búsqueda sistemática en las bibliotecas electrónicas: Cochrane, Pub 
Med, Scielo, Artemisa, Ovid, Lilacs 
Sistema jerarquizado, basado en las pruebas o estudios de investigación que valora la 
fortaleza o solidez de la evidencia asociada a resultados obtenidos en una estrategia 
terapéutica. En este trabajo se utilizara la escala de Oxford 

Numero de pacientes estudiados 

Fármacos utilizados para inhibir la respuesta inmunológica evitando el rechazo al 
órgano trasplantado. Se consignaran los tratamientos imnunosupresores utilizados en 
los estudios 
Se evaluaran estudios donde el órgano trasplantado sea el riñón 
Virus miembro de la familia Herpesviridae consta de una core o envoltura de doble 
cadena de DNA, una capside icosaédrica, una matriz y una envoltura de fosfolipidos. 
La infección se observa con mayor frecuencia en pacientes imnunodeprimidos. Su 
detenninación se cuantifica con métodos serológicos que determinan antigenemia, 
carga viral y cultivo. 
Conjunto de medios que se emplean para curar una enfennedad 

Modalidad de tratamiento que se inicia cuando existen detenninaciones por 
laboratorio positivas para viremia en serología para CMV (pp65) y carga viral aunque 
el paciente se encuentre asintomático con el objetivo de prevenir la progresión de una 
viremia asintomática. 
Se refiere al tratamiento de los pacientes asintomático previo a la detección de 
replicación viral activa del CMV por un periodo definido de tiempo posterior al 
transplante 
Procedimiento quirúrgico definitivo de reemplazo renal mediante el cual es extraído 
de un donador vivo o cadavérico la estructura renal para ser transplantada a un 
receptor con Insuficiencia Renal Crónica Tenninal. 
Síntomas indeseables previstos que pueden presentar los pacientes ante la 
prescripción de un Tratamiento. Se describirá si en las publicaciones se presentaron 
reacciones indeseables a los medicamentos proporcionados 
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RESUL T ADOS. 

DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS Anexo ( 2). 

Se identificaron 87 estudios como potencialmente elegibles. 80 fueron excluidos por no 
cumplir los criterios de inclusión. Se analizaron un total de 7 estudios: 3 revisiones 
sistemáticas, 1 meta-análisis y 3 ensayos clínicos aleatorizados. 

1 
Profiláctico 
N.73 

I 
l meta-análisis 
l revisión 
Cochrane 
1 ensayo 
clínico 
aleatorizado 

PUBMED 
COCHRANE 
ARTEMISA 
OVID 
(Ensayos clínicos aleatorizados. 
meta-análisis, revisiones 
sistemáticas ) 

I 
I Preventivo 
l N.6 

I 
l ensayo 
clínico 
a lea torizado 

I 
Profiláctico 
vs preventivo 
N. 15 

I 
l revisión 
sistemática. 
1 meta-análisis. 
l ensayo clínico 

3 grupos de intervención fueron estudiados: 

Tratamiento preventivo vs profiláctico: 

Estudios excluidos: 
No cumplieron con criterios 
de inclusión: 68 
Estudios con muestra 
insuficiente: 12 

Se analizaron un total de 20 estudios con 2131 pacientes. 
En toda la serie de estudios el tratamiento profiláctico comparado con el placebo 
reportó una disminución 80% y 72% respectivamente de la enfermedad a órgano por 
CMV. 
Adicionalmente se observó que con el tratamiento profiláctico hay una disminución 
significativa en la mortalidad global en un 38%, en el índice de infecciones oportunistas 
o fúngicas en un 51 %, en comparación con el tratamiento preventivo. 
Una de las ventajas del tratamiento preventivo fue la reducción en los costos y días de 
tratamiento y menor riesgo para desarrollar enfennedad tardía 
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Dentro de las complicaciones se ha asociado a mayor resistencia con el uso de 
Ganciclovir o Valganciclovir en el tratamiento profiláctico, no así con el preventivo. 
El hecho de que el paciente pueda desarrollar una respuesta celular inmune en relación 
con la replicación viral pennite el desarrollo de enfennedad por CMV de aparición 
tardía o recidivante, esto se ha visto con mayor frecuencia en órganos como pulmón e 
hígado, pero no esta bien establecido en riñón o páncreas. ( ver cuadro de anexo 3). 

Tratamiento preventivo vs placebo. 

Se evaluaron 15 estudios: 1 ensayo clínico aleatorizado, un meta-análisis que incluía 9 
estudios y una revisión sistemática que incluyó 6 estudios con un total de 826 pacientes, 
entre tratamiento preventivo y control. 
El tratamiento preventivo se muestra como una alternativa a la profilaxis sobre todo en 
pacientes con alto riesgo de enfennedad por CMV, o con detenninaciones de 
antigenemia positivas, con una reducción de la enfennedad en un 70% 
La incidencia de enfennedad tardía por CMV (3 meses a un año post trasplante) fué de 
solo 5% en cada grupo, sin embargo fue necesaria la frecuente monitorización de PP65. 
La terapia preventiva es efectiva para evitar enfennedad por CMV, mostrando una 
reducción de la toxicidad a diferencia de lo que se observó con otras modalidades de 
tratamiento como el profiláctico, así como una disminución significativa en el índice de 
rechazo del injerto aunque algunos otros estudios aun no han llegado a un consenso 
sobre este tema. 

Tratamiento profiláctico vs controlo no tratamiento. 

De los ensayos clínicos y meta-análisis se analizaron 55 artículos con un total de 6773 
pacientes entre el grupo de profilaxis y control 

El meta-análisis de profilaxis con Ganciclovir mostró una reducción de enfennedad por 
CMV entre un 60% y 70% según la serie, con un RR de 0.49 (95% CI 0.39% - 0.60%) 
para desarrollar la enfennedad comparado con el control. 
En 6 estudios con 678 pacientes, 22 presentaron enfennedad tardía para CMV 90dias 
posteriores al trasplante RRI.02 (CI 95%, 0.43-2.44). 
La profilaxis con cualquiera de las medicaciones reduce el riesgo de enfennedad por 
CMV, sin importar el estatus serológico del paciente (19 estudios, 1981 pacientes) 95% 
RR 0.42 CI 0.34 a 0.521, 12= 2.6%. 
El riesgo de infección por CMV (786 pacientes) 95%, RR 0.61 CI 0.48 a 0.77, 12= 
76.2%. 
El síndrome asociado a CMV (11 estudios, 1570 pacientes) RRO.61 CI0.48 a 0.77,12= 
0% 
Y la enfennedad invasiva a órganos por CMV (12 estudios 1628 pacientes) 95% RR 

0.34 CI 0.21 a 0.55, F= 34.8% comparado con el placebo o sin tratamiento. 

La profilaxis reduce el riesgo de mortalidad asociada a CMV en un 95% y la mortalidad 
global en un 40%. 
Se demostró un efecto del tratamiento profiláctico en la incidencia de rechazo agudo, 
pero la intensidad y el número de episodios de rechazo no se tomaron en cuenta. Hasta 
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la fecha, no hay evidencia para sugerir que la profilaxis por CMV debe ser prescrita 
para reducir la incidencia de rechazo agudo. Además, la eficacia de la profilaxis de 
CMV en el rechazo crónico no se ha evaluado en un ensayo clínico. Este juicio tendrá 
que revalorarse nuevamente para incluir un número relativamente grande de pacientes y 
un largo período de seguimiento, por lo tanto no hay una reducción significativa en el 
riesgo de rechazo agudo o pérdida del injerto, en todos los órganos trasplantados por la 
variabilidad de estos resultados. 

Hay reducción en el riesgo de enfennedades fúngicas, bacterianas y herpes de hasta un 
51 % además se vió incremento en la incidencia de efectos psiquiátricos asociados al 
uso prolongado de Valganciclovir, así como leucopenia y neutropenia asociada al 
Ganciclovir. De igual fonna se vió incremento en los días de prolongación del 
tratamiento y por lo tanto un incremento en su costo. 
Algunos estudios recomiendan no dar profilaxis en pacientes receptores con CMV 
positiva, o el estatus de donador/receptor negativos a CMV. 

Sub grupos: 

11 estudios hicieron un análisis comparativo de diferentes regimenes de tratamiento 
antiviral, de estos, 7 estudios (1113 pacientes) mostraron que el Ganciclovir fué más 
efectivo que el Aciclovir para prevenir enfennedad por CMV, pero no hubo diferencia 
significativa entre Valganciclovir y Ganciclovir como tratamiento 
3 estudios compararon diferentes protocolos de atención, El tratamiento oral es más 
conveniente que el tratamiento IV pero tiene una biodisponibilidad menor del 10%, 
algunos estudios recomiendan iniciar con tratamiento IV y posterionnente cambiar a vía 
oral, para reducir costos/días de estancia intrahospitalaria. 
En 3 estudios se dio tratamiento estándar dado que los pacientes presentaron viremia 
para CMV (22 pacientes). 

Efectos adversos: 

Dieciséis estudios infonnaron datos sobre los efectos adversos de los fánnacos. Salvo 
en seis ensayos controlados con placebo, no se pudo detenninar los efectos ajustados al 
valor inicial de los fánnacos en la leucopenia, la función renal y la disfunción 
neurológica, ya que en los grupos sin tratamiento no se infonnó la cantidad de pacientes 
con estas anomalías. En los estudios controlados con placebo, el Valganciclovir 
aumentó significativamente el riesgo de alucinaciones (8,5% en comparación con 
0,97%) (1 estudio, 616 pacientes) RR de 8,78; IC del 95% (2,69 a 28,71). No hubo 
diferencias significativas en la disfunción neurológica con Aciclovir. No se 
identificaron diferencias para la leucopenia o la función renal con cualquiera de las 
medicaciones. 
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DISCUSION 

Se realizó una reVlSlOn sistemática de la literatura para evaluar la eficacia de los 
tratamientos preventivo y profiláctico para control de pacientes trasplantados en 
especial de riñón. 
La evidencia evaluada de estos estudios estiman que el tratamiento profiláctico ofrece 
ventajas significativas en cuanto a la reducción de la enfennedad a órgano blanco hasta 
en un 80% y a órgano trasplantado hasta en un 83% mostrando mas eficacia en aquellos 
pacientes que recibieron trasplante renal según las series estudiadas, adicionalmente el 
tratamiento disminuye de fonna importante la mortalidad global y se ha visto en varios 
estudios una reducción del riesgo de enfennedades bacterianas, protozoarias y fúngicas 
en mas del 50% (40) 
En cuanto al tratamiento preventivo este también muestra disminución de la enfennedad 
sobre todo en pacientes con estatus serológico positivo para CMV comparada con el 
placebo o el tratamiento estándar 
Tampoco se observó una disminución en el riesgo de enfennedades oportunistas ni en la 
mortalidad (41) (42) 

Tratamiento preventivo vs profiláctico 

Cuando se compararon ambos grupos la reducción de la enfennedad por CMV fué del 
70%, no encontrando diferencias significativas en la disminución de enfennedades 
oportunistas aunque se ha visto con mas frecuencia que este tipo de enfennedades se 
presentan en el tratamiento preventivo dadas las características del mismo, tampoco se 
encontró evidencia de reducción de rechazo agudo del injerto aunque en un meta
análisis se evidencio mejoría con el tratamiento preventivo 
En 3 estudios incluidos en una revisión sistemática del grupo Cochrane, se desarrollo 
viremia de un 26% a un 76% de la población estudiada con el tratamiento preventivo y 
de O a 42% en el grupo de profilaxis. La diferencia entre ambas estrategias no ha sido 
hasta este momento significativa. El análisis de subgrupos reveló que la eficacia de 
tratamiento en la enfennedad por CMV no varió significativamente según el estado 
serológico del paciente. (43) (44) 

Tratamiento con Aciclovir, Valganciclovir, Ganciclovir. 

El tratamiento con Ganciclovir en una de las opciones terapéuticas que por excelencia 
se han utilizado como terapia contra el CMV y han sido ampliamente estudiada en 
comparación con nuevos medicamentos, en este estudio se valoró una disminución del 
85% con el tratamiento profiláctico, en comparación con la terapia preventiva que 
reporto un 72% de disminución de la enfennedad a órgano, la mayoría de estudios 
coinciden en que se deberá iniciar una terapia de inducción con Ganciclovir intravenoso 
por dos semanas post trasplante seguido de Ganciclovir vía oral pero se deber tener mas 
precaución en pacientes de alto riesgo ya que la biodisponibilidad de la vía oral es 
apenas el 10%, y requerirá de altas dosis, representando una elevación de los costos de 
tratamiento. 
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Una de las ventajas es que se mostraron menos efectos adversos en comparación con 
otros tratamientos, dentro de los cuales se destacan: supresión de la medula ósea, 
deterioro de la función renal y a altas dosis se ha reportado reacciones alérgicas, 
finalmente se observo mayor eficacia comparada con el Aciclovir, pero casi tiene el 
mismo efecto cuando fue comparado con el Valganciclovir. 

La terapia preventiva con Ganciclovir o Valganciclovir es altamente efectiva para 
prevenir infección por CMV en las 12 semanas post trasplante, la incidencia de 
enfennedad tardía por CMV (3 meses a un año post trasplante) fue de solo 5% en cada 
grupo: Sin embargo es necesaria la frecuente monitorización de PP65, esta modalidad 
de tratamiento esta fuertemente relacionada con mayores procesos infecciosos 
agregados La monitorización de niveles sanguíneos es difícil por que la estructura del 
medicamento es similar a diversas sustancias endógenas humanas por lo que requiere 
un método analítico altamente selectivo como la cromatografía por gas con 
espectrometría y radioinmunoanalisis o la cromatografía liquida de alto rendimiento, 
que no siempre esta disponible. 

El Valganciclovir fue diseñado como una pro-droga del Ganciclovir con mayor 
biodisponibilidad vía oral, en los estudios se encontró que es igualmente efectiva que el 
Ganciclovir con la ventaja de poder usarse por vía oral desde el inicio del tratamiento 
sin requerir terapia intravenosa de inducción lo que disminuiría costos 
intrahospitalarios, pero se reportaron efectos neurológicos importantes como 
alucinaciones y rechazo agudo en comparación con el Ganciclovir. 
El costo de la terapia profiláctica se ve afectado por el costol días de utilización del 
fánnaco. Mientras que el costo de la terapia preventiva se ve afectado por el costo de la 
monitorización con PCR. 

Las limitaciones a las que nos enfrentamos en la evaluación de estos estudios fueron 
que en algunos tenían esquemas de tratamiento profiláctico menores a los 100 días 
establecidos, en otros estudios comparativos el tamaño de la muestra era insuficiente En 
cuanto la detenninación de antigenemia para CMV, tiene ciertas limitaciones como el 
ser un inadecuado reflejo de la replicación viral. Otro problema es que para descartar la 
posibilidad de que el efecto positivo observado en el tratamiento profiláctico se debe a 
la dificultad de identificar el virus en cultivo (cultivo de falsos negativos), sobre todo 
en los ensayos donde el diagnóstico se basa en la identificación del virus por ese 
método. 
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Experiencia en pacientes pediátricos. 

Existen muy pocos estudios que hacen referencia a los esquemas de tratamiento en 
niños, sin embargo es importante considerar que esta población es la de más alto riesgo 
para desarrollar infecciones por CMV, comparada con la población adulta. Tampoco se 
ha evaluado de manera eficaz los diferentes fánnacos para el tratamiento de la 
enfennedad. 

Existen algunos estudios que hacen referencia a la experiencia que tienen sus hospitales 
con el CMV en la población pediátrica, coincidiendo también que hay mayor riesgo de 
contraer la enfennedad de acuerdo al tipo de órgano trasplantado: hepático (35%), renal 
(11 %) encontrándose del mismo modo mayor riesgo de mortalidad en trasplante de 
pulmón e hígado en comparación con el renal. Este estudio también reporta de la misma 
fonna que en el adulto, que el estatus serológico del donador /receptor es muy 
importante por que se vio incrementada hasta en un 60% el riesgo de infección en el 
estatus receptor negativo/donador positivo, así mismo se encontró una gran asociación 
entre la edad del paciente y el riesgo de contraer la enfennedad hecho esperable ya que 
a menor edad, mayor es el porcentaje de pacientes con serología negativa y por ende 
existe mayor riesgo de infección (42) (43) (44) (45). 
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CONCLUSIONES DE ESTE ESTUDIO 

La importancia del tratamiento profiláctico ha sido demostrada no solo por reducir el 
riesgo de infección por CMV sino la mortalidad relacionada con ella y el riesgo de 
infecciones oportunistas, lo que no ha podido ser demostrado con el tratamiento 
preventivo, sin embargo ambos tratamientos son considerados de utilidad para la 
reducción de la infección, o enfennedad a órgano blanco por el CMV. 
El uso de tratamiento preventivo requiere que este disponible, y que exista el test de 
detenninación temprana lo suficientemente especifico y sensible. 

Una de las ventajas que ofrece el tratamiento preventivo es que hay una reducción de 
los costos/días de estancia intrahospitalaria, por otro lado, hay pocos efectos adversos, 
su desventaja es que se ha visto un incremento en la incidencia de infección por CMV 
que puede tener efectos inmunoreguladores incrementando el riesgo de infecciones 
bacterianas y oportunistas disfunción y pérdida del injerto. 

La medición de la carga viral por PCR cuantitativa es el método de elección para 
detección de CMV sin embargo no siempre esta disponible. Por lo que se recomienda 
realizar monitorizaciones con esta técnica 
El tratamiento con Ganciclovir y Valganciclovir ha mostrado una eficacia aprobada, en 
comparación con el Aciclovir. 

En niños no se tienen estudios que comparen ambos tratamientos, por lo que aun esta 
pendiente abrir líneas de investigación en este ámbito, ya que esta población es la más 
vulnerable a padecer complicaciones post trasplante secundarias a infección por CMV. 
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ANEXOS 

Anexo 1 DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA 

BUSQUEDA EN COCHRANE 

Palabras claves y límitadores Algoritmo de búsqueda Resultados 
PREEMPTIVE TREA TMENT ANO CMV ENSA VOS CLINICOS 4 
KIDNEY TRANSPLANT 

PROPHYLAXIS THERAPY ANO CMV REVISIONES 2 
KIDNEY TRANSPLANT 

BUSQUEDA EN PUB MED 

PROPHYLAXIS THERAPY ANO CMV ("prevention and control"[Subheading] OR 477 
KIDNEY TRANSPLANT ("prevention"[AII Fields] ANO "control"[AII Fields]) OR 

"prevention and control"[AII Fields] OR "prophylaxis"[AII 
FieldsD ANO ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[AII 
Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR 
"therapeutics"[AII FieldsD ANO CMV[AII Fields] ANO 
("kidney transplantation"[MeSH Tenns] OR ("kidney"[AII 
Fields] ANO "transplantation"[AII Fields]) OR "kidney 
transplantation"[AII Fields] OR ("kidney"[AII Fields] 
ANO "transplant"[AII FieldsD OR "kidney transplant"[AII 
Fieldsl) 

PROPHYLAXIS THERAPY ANO CMV (("prevention and control"[Subheading] OR 73 
KIDNEY TRANSPLANT ("prevention"[AII Fields] ANO "control"[AII FieldsD OR 

"prevention and control"[AII Fields] OR "prophylaxis"[AII 
Limits: humans, any languages, clínical trials, FieldsD ANO ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[AII 
meta-analysis, Randomized controlled trials, last Fields] OR "therapeutics"[MeSH Tenns] OR 
10 years "therapeutics"[AII FieldsD ANO CMV[AII Fields] ANO 

("kidney transplantation"[MeSH Tenns] OR ("kidney"[AII 
Fields] ANO "transplantation"[AII Fields]) OR "kidney 
transplantation"[AII Fields] OR ("kidney"[AII Fields] 
ANO "transplant"[AII Fields]) OR "kidney transplant"[AII 
Fields])) ANO ("humans"[MeSH Terms] ANO (Clinical 
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized 
Controlled Trial[ptyp]) ANO ("2000/0 l/O I"[POAT] : 
"201 I101/30"[POAT])) 

PREEMPTIVE THERAPY ANO CMV PREEMPTIVE[AII Fields] ANO ("therapy"[Subheading] 87 
KIDNEY TRANSPLANT OR "therapy"[AII Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] 

OR "therapeutics"[AII Fields]) ANO CMV[AII Fields] 
ANO ("kidney transplantation"[MeSH Terms] OR 
("kidney"[AII Fields] ANO "transplantation"[AII Fields]) 
OR "kidney transplantation"[AII Fields] OR ("kidney"[AII 
Fields] ANO "transplant"[AII FieldsD OR "kidney 
transplant"r AII Fields]) 

PREEMPTIVE THERAPY ANO CMV (PREEMPTIVE[AII Fields] ANO ("therapy"[Subheading] 6 
KIDNEY TRANSPLANT OR "therapy"[AII Fields] OR "therapeutics"[MeSH Tenns] 

OR "therapeutics"[AII Fields]) ANO CMV[AII Fields] 
ANO ("kidney transplantation"[MeSH Tenns] OR 
("kidney"[AII Fields] ANO "transplantation"[AII Fields]) 
OR "kidney transplantation"[AII Fields] OR ("kidney"[AII 
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Limits: humans, any languages, clinical trials, Fields] ANO "transplant"[All Fields]) OR "kidney 
meta-analysis, Randomized controlled trials, last transplant"[All Fields])) ANO ("humans"[MeSH Tenns] 
lO years ANO (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR 

Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Controlled 
Clinical Trial[ptyp]) ANO ("2000/01/01 "[POAT] : 
"2011/0 1/30"[POA T])) 

PREEMPTIVE ANO PROPHYLACTIC PREEMPTIVE[AlI Ficlds] ANO (PROPHYLACTIC[All 15 
THERAPY ANO CMV KIDNEY Fields] ANO ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All 
TRANS PLANT Fields] OR "therapeutics"[MeSH Tenns] OR 

"therapeutics"[All Fields])) ANO (CMV[AlI Fields] ANO 
("kidney transplantation"[MeSH Tcnns] OR ("kidney"[All 
Fields] ANO "transplantation"[All Fields]) OR "kidney 
transplantation"[AlI Fields] OR ("kidney"[All Fields] 
AND "transplant"[All Fields]) OR "kidney transplant"[All 
Fields])) 

PREEMPTIVE ANO PROPHYLACTIC PREEMPTIVE[All Fields] ANO (PROPHYLACTIC[All 
THERAPY ANO CMV KIDNEY Fields] ANO ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All 
TRANSPLANT Fields] OR "therapeutics"[MeSH Tenns] OR 3 

"therapeutics"[AII Fields])) ANO (CMV[All Fields] ANO 
("kidney transplantation"[MeSH Tenns] OR ("kidney"[All 
Fields] ANO "transplantation"[AlI Fields]) OR "kidney 
transplantation"[All Fields] OR ("kidney"[All Fields] 
ANO "transplant"[AlI Fields]) OR "kidney transplant"[All 
Fields])) ANO ("humans"[MeSH Terms] ANO (Clinical 
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized 

Limits: humans, any languages, clinical trials, Controlled Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) 
meta-analysis, Randomized controlled trials, last ANO ("2000/01101 "[POAT] : "2011/0l/30"[POAT])) 
10 years 

Búsqueda en la biblioteca virtual en salud: ciencias de la salud 
Búsqueda de la literatura en SCIELO 
Palabras clave Algoritmo de búsqueda Resultados 
PROPHYLAXIS THERAPY ANO CMV PROPHYLAXIS THERAPY O 
KIDNEY TRANSPLANT KIDNEY TRANSPLANT 
PREEMPTIVE THERAPY ANO CMV KIDNEY PREEMPTIVE THERAPY O 
TRANSPLANT KIDNEY TRANSPLANT 
TREATMENT FORCMV ANO KIDNEY TREATMENT CMV O 
TRANSPLANT ANO KIDNEY TRANSPLANT 

Búsqueda de la literatura en LILACS 
Palabras clave Algoritmo de búsqueda Resultados 
TRATAMIENTO Y CITOMEGALOVIRUS TRATAMIENTO 15 

TRATAMIENTO PREVENTIVO O 
TRATAMIENTO PREVENTIVO Y 
CITOMEGALOVIRUS 

TRATAMIENTO PROFILACTICO O 
TRATAMIENTO PROFILACTICO y 
CITOMEGALOVIRUS 

TRATAMIENTO y TRASPLANTE RENAL O 
TRATAMIENTO CITOMEGALOVIRUS y 
TRASPLANTE RENAL 
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CITOMEGALOVIRUS y TRASPLANTE 
RENAL 

Búsqueda de la literatura en ARTEMISA 
Palabras clave 
CITOMEGALOVIRUS y PROFILAXIS 

CITOMEGALOVIRUS y TRATAMIENTO 
PREVENTIVO 
CMV y TRANSPLANTE 

CMV TRATAMIENTO PROFILACTIVO 

TRASPLANTE RENAL Y 
CITOMEG ALOVIRUS 

Búsqueda de la literatura en OVID 
Palabras clave 

PROPHYLAXIS THERAPY ANO CMV 
KIDNEY TRANSPLANT 
PREEMPTIVE THERAPY AND CMV KIDNEY 
TRANSPLANT. 

PROPHYLAXIS ANO PREEMPTIVE 
TREATMENT FOR CMV ANO KIDNEY 
TRANSPLANT. 

TREA TMENT CMV ANO KIDNEY 
TRANSPLANT. 

CITOMEGALOVIRUS, TRASPLANTE RENAL 

Algoritmo de búsqueda 
TRAT AMIENTO,PROFILAXIS, CITOMEGALOVIRUS 

TRAT AMIENTO, PREVENTIVO, CITOMEGALOVIRUS 

CITOMEGALOVIRUS, TRASPLANTE 

CITOMEGALOVIRUS, TRATAMIENTO, PROFILAXIS 

TRASPLANTE RENAL, CITOMEGALOVIRUS 

Algoritmo de búsqueda 

PROPHYLAXIS, THERAPY,KIDNEY, TRANSPLANT 

PREEMPTIVE, THERAPY , CMV, KIDNEY 
TRANSPLANT 

PROPHYLAXIS AND PREEMPTIVE TREATMENT 
FOR CMV ANO KIDNEY TRANSPLANT 

TREATMENT CMV AND KIDNEY TRANSPLANT 

Resultados 
O 

O 

I 

O 

1 

Resultados 

844 

4418 

813 

803 
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ANEXO 2 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE RESULTADOS DE BUSQUEDA 
Autores 

Año 
Realización 

Año 
Publicación 

Pals 

Andrc C Kall 
Josh Levitsky 
Lyden 

Mayo 2005 

Nebraska 
Ohama NE 

NIVEL DE 
EVIDENCIA 
la 

Diseño de Tamaño Inmuno 
estudio de la muestra supresión 
y Grado de (Numero de 
Evidencia pacientes 

estudiados) 

Revisión II cstudios dc Ciclosporina, 
sistemática tratamiento Azatioprina, 

profiláctico Prednisona. 
con 1582 
pacientes 
6 estudios de 
tratamiento 
preventivo con 
398 pacientes 

--------------------------------------- ----------------------------------------------

Órgano Monitoreo Estrategia Medicame Resultados del tratamiento Efectos 
adversos Iransplantado sanguíneo de nlo 

Corazón, 
(1 estudio) 

higado 
(6 cstudios), 
riMn 
(10 estudios) 

Pp65 
Cultivo 
serología 
PCR 

Iratamíento utilizados 

Preventivo 
vs 
profiláctico 

Ganciclovir 

Valgancicl 
ovir 
Aciclovir 

-Rcdueción de la cnfermcdad a órgano No se rcportar. 
por CMV con Tx profiláctico cn 80% y 
del 72% con TX preventivo 
-Reducción del rechazo agudo del injerto 
con TX profiláctico en un 26% y un 64% 
con Tx preventivo 
Así mismo hubo una disminución 
Significativa del 51% en el indice de 
infeccioncs bacterianas y fúngicas con IX 
protiláctico pero no se observo esto con 
el Tx preventivo. 
-Se observo una reducción significativa 
en la mortalidad global en un 3&% con el 
tratamiento profiláctico pero no con el Tx 
prcventivo 
La enfcmledad por CM V en el riMn 
trasplantado sc redujo en un 83% 
comparado con otros órganos pero no 
hubo una disminución significativa con el 
tratamiento preventivo (76%) 
El análisis de los fánnacos utilizados 
mostró que 2grs de Aciclovir reduce la 
infección en un 72%, si son 3.2grs 75%, 
solo en tratamicnto protiláetico 
y 3 grs de Ganciclovir en un 85% en el 
TX profiláctico y 71 % con Tx 
preventi vo. 

Conclusiones 

El tratamicnto profiláctico 
puedc se el método dc 
tratamiento de elección. Para 
prevenir la enfermcdad a 
órgano por CMV mostrando 
83% de reducción de la 
enfennedad, sobre el 
tratamiento preventivo. 
Adieionalmcnte se observo 
que con el tratamiento 
profiláctico hay una 
disminución significativa en 
la mortalidad, en el indice de 
infecciones oportunistas o 
fúngicas, en el de rechazo del 
injerto. 
Dentro de los fármacos el 
Aeiclovir y Galciclovir son 
igualmente electivas como 
tratamiento 



---------------------------------------- --------------------------

Strippoli 
Giovani' 
Hudson 
Elisabeth 
Jones Cheryl 
Craig Jonathan 

Primera 
publicación 
25enero 2006. 
revAsión 
2008 

NIVEL O.; 
EVIDENCIA 
la 

Lome Sme11. 
Joscph Lau 
David 
Snydman 

Agosto 2006 

Bastan 
Massachusetts 

NIVEL DE 
EVIDENCIA 
la 

Cochrane 
Rev 
sistemática 

:\fela-amílisis 

17 Estudios 
con Tx 
profiláctico 

Estudios 
Tx 

preventivo 

grupo 1: 288 
grupo 2: 151 
grupo 3: 22 

Grupo 1 
Pl'úfilaxis:785 
Conlrol:775 

Grup02 
Preventivo: 
235 
Contl'Ol:222 

No se reporta Hígado, riMn 

No lo Corazon. 
incluyeron hígado, riñón 
el análisis 

Pp65 
PCR 
Sell vial 
cultivo 

Pp65 
PCR 

Grupo 1 (6 
esrudios) 
Preventivo 
vs placebo vs 
Tx estándar 

Grupo 2 
(3 estudios) 

Preventivo 
vs Tx 
profiláctico 

Grupo 3 
(22pacientes) 
Viremia 
CMV 
Tx 
preventivo 

Profiláctico 
vs conlrol 

Prcventivo 
vs control 

Acyclovir 
Ganciclovir 

Ganciclo\"Ír 
lVyoral 

Grupo 1: 
Comparada con el placebo o el 
tratamiento estándar sc obsel'Vo una 
reducción signifIcativa del riesgo de 
CMV con el tratamiento preventivo 
con una reducción de hasta 95% del 
riesgo d,: cnfclmcdad por CMV, 

No se encontraron diferencias 
significativas entre quienes usaron Tx 
protiláctico vs prcventivo (:on 
Gancic10vir o Acic10vir Oral/IV. 
Tampoco hubo significancia para el 
riesgo de desarrollar rechazo agudo, 
perdida del injerto y otras infecciones, y 
en la mortalidad global 
En el grupo 2. se desarrollo vircmia de un 
26% a un 76% con el TX preventivo y de 
O a 42% en el grupo de profilaxis. El 
ricsgo de desarrollar enfermcdad por 
CMV en este grupo no fue significativo 
con TX va o IV, tampoco hubo una 
difcrencia significativa de riesgo para 
desarrollar rechazo o perdida del injerto 
de 

Grupo 1: 
Perdida 
injcrto 37. 
Leucopenia 
114 
Disfunción 
renal:36 

Gmpo 2: 

El tratamiento preventivo 
del para viremia por CMV reduce 

el riesgo de enfermcdad por 
CMV en pacicntes con 
trasplante de órgano sólido, 
disminuyendo costos por Tx y 
con menos efectos adversos 
pero con beneficios limitados 

Perdida del 
en comparación con el 
tratamiento profiláctico 

injcrto 151. 
Leucopenia 
117 
Disfunción 
renal: 47. 
Disfunción 
ncurológica 
117 
Grupo 3: 
Por el tamaI10 
de la muestra 
no se realizo 
.análisis 

En la monitorización de C'MV 
se encontró que la carga viral 
eOIl PCR provee de resultados 
mas confiabh$ confiablcs 
sobre el Pp65 
Ne. hubo variaciones en el 
tratamiento con gancielovir 
IVoVO. 

El Meta-análisis de profilaxis con No se rep0l1an Con el tx proliláctico vs 
prevenlivo se observo una 
disminución significativa de 
la enfermedad por CMV , sin 
cncontrar difcrcncias en el 
uso de ambos tratamientos 

Ganciclovir mostró WI RR de 0.49 ( 95% 
CI 0.39- 0.60) para desarrollar la 
enfermedad por CMV comparado con el 
control. En cl grupo prcvcntivo el RR fuc 
de 0.30 (0.25-0.60) para desarrollar la 
enfermedad que en el grupo control 
Enfemledad tardía: 
Grupo profilaxis: En 6 estudios de 678 
pacientes, 22 presentaron enfermedad 
para CMV 90dias posteriores al 
trasplante. RRI.02 ( CI 95%. 0.43-2.44) 
Grupo preventivo: En 3 estudios con 192 
pacientes se presentaron 5 casos RR 0.69 
(95% Cl, 0.15-3.11) 

Se valoro una reducción de enfermedad 
por CMV en un 70%, con ambos 
tratamientos. 
También se observo una disminución 

signiticativa en el índice de rechazo del 
injel10 



Courchourd
Heder Cecilc 
2009 
Revisión 2010 

Francia 

NIVEL DE 
EVIDENCIA 
]u 

Cochranc 

Revisión 
sistenuilica 

13 estudios 
1138 pacientes 
SS5 grupo Tx 
profilaxis 
y 553 en el 

gntpO control. 

No se describe Riñón, 
páncreas. 
hígado, 
corazón 

No 
describe 

Profiláctico 
vs placebo o 
no 
tratamiento 

Aciclovir y 
Ganeiclovir 

El tratamiento profiláctico se encuentra 
asociado con una disminución 
signiticativa en la enfermedad por CMV 
en comparación con placebo o ningún 
tratamiento, con d logaritmo del método 
de riesgo relativo (RR 0.51, IC 95% 0.41-
0.64, P valor de X 2 asociación <0,001). 
El tratamiento profiláctico también 
disminuyó la tasa de infección por CMV 
(RR 0.62, le 95% 0.53-0.73, P <0,001). 
Nuestro allál ¡sis no mostró ulla 
disminución significativa en la pérdida 
del injerto RR orO.92 (95% CI 0.79-1.07 
), d rechazo agudo o lo muerte en el 
grupo de tratamiento profiláctico. Los 
resultados de los anólisis de subgrupos 
segÍln el tipo de agentes anlivirales 
(t\eiclovir o Ganciclovir) mostró una 
disminución signilieativa en la 
enfermedad por CMV: RR 0,42 (lC del 
95%, 0,24-0,73) Y 0,45 (IC 95% 0.34 a 
.59), respectivamente. El cuanto al 
tratamiento el Goneiclovir se asoció con 
una disminución estadísticamente 
signiticativa en la infección por CMV: 
RR 0,52 (IC del 95%, 0.42 a 0.64), 
mientras que el t\eielovir tuvo un RR 0,8 
(95% CI; 0.60-1.05, J1 ~ 0.11 

Infección 
tardia posterior 
a la protilaxis 
asociándose 
con rl!chazo 
agudo. 

Disminución significativa en 
el riesgo de enfcnnedad por 
CMV. 
No hay disminución en el 
riesgo de perdida del injerto 
Tanto el Adelovir como el 

Con el Gallciclovir lIisminuycn 
Ganciclovir $ignificativarncntc el riesgo 
existe el riesgo 
de toxicidad y 
resistencia al 
tratamiento 

de enrermedad. 



Elisabeth 
Hudson 
Cheryl Jo~es 
Ange[a e 
Webster 
Gio"anni F.M 
Strippoli 
Jonathan Craig 

Mayo 2005 
Rcvision: 

2008 
USA 

NIVEL DE 
EVIDENCIA 
la 

Cochrane 

Ensavos 
clíni~os 
controlados 
alcatOlizados 
y cuasi 
aleatorizados 

34 estudios 
incluidos 

3850 pacientes 

Prednisona 
Ciclosporina, 
Azatioprina, 
Trirog[obulina 
- antitimocito 

Hígado. 
Corazón 
Riñón, 
páncreas, 
pulmón 

Pp65 
Y PCR 

19 estudios 
(1981 
pacientes) 
compararon 
profilaxis vs 
placebo o no 
Tx de cstos 
6 estudios 
administraro 
nACY, 
11 eSllldio~ 

GCY 
2 estudios 
YGC 

11 estudios 
compararon 
difercntcs 
medicamento 
s antivirales 
y 

2 estudios 
compararon 
diferentes 
regimencs de 
aplicación 
delGCY 

Acyclovir 
Vanganci
clovü· 
Ganeielo"ir 
YO 

El riesgo de enfermedad por CMY se En 16 estlldios El riesgo de infección por 
redujo en un 60% la mortalidad re reportaron CMY se redujo en un 60%, [a 
dis:ninuyo en un 40%. La profilaxis con eventos mortalidad en un 40% 
todas las medicaciones reduce el riesgo adversos favoreciendo a[ Tx 
de enfermedad por CMY, sin importar El profiláctico como una buena 
además, el esta tus serológieo del paciente vanganeielovir opción terapéutica 
(1981 pacientes) 95%, el riesgo de csta No esta bien claro si 
infección por CMY (1786 pacientes) relacionado disminuyo el riesgo de 
95%, síndrome asociado a CMV (1570 con mayores rechazo agudo 
pacientes) 95% y enfemledad invasiva a efectos El tratamiento preventivo es 
órganos por CMY ([628 pacientes) adversos eOl11o I signilieativamente mejor que 
comparado con el placebo o no Tx alucinaciones el placebo o el tratamiento 
La prolilaxis reduce el riesgo de (8.5%), y estándar por enfennedad de 
mortalidad asociada a CMY en un 95% rechazo agudo CMY pero menos efectivo 
No hay una reducción significativa en el mas que con el I que 'Ia profil ,xis sobre todo 
ricsgo de rechazo agudo o perdida del Ganciel"vir de paeientcs de alto riesgo 
injerto, en todos los órganos La IClIcopenia La profilaxis no se 
trasplantados se presento re.~omienda cn pRcientes 
Hay reducción en el riesgo de con mayor trasplantados con CMY 
enrennedadcs bacterianas (3 estudios, frecucncia en positivo o con estatus de 
175 pacientes) RR 0.65. infecciones por pacientes donador negativo, receptor 
protozoarios (2 estudios, 114 paciente~) \ tratados con negativo 
RRO,,' y herpes ( 9 cstudios," 13 Ganciclovir 
pacicntes) RR 0.27 que con 
En 7 cstudios (1113 pacientes) el Aciclovir, pero 

Ganciclovir fue mas efcctivo quc el ambos 
Aciclovir para prevenir enfcrnledad por medicamentos 
CMV, pero no hubo diferencia no se observo 
~ib'l1ificati\"a entre Yalganciclovir y disfunción 
Ganciclovir como tratamiento renal o 

complicacione 
s neurológicas 
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36 pilcientes Ciclosporina Riñón 
para Tx Globulina 
prcvcntivo antitimocito 
34 pacicntes tacrolimus 
con profilaxis 

Total de Prednisolona y Riñón 
pacientes R 1 Ciciosporina 
43 pacientes Tacrolimus 
con Micofenolmo 
tratamiento 
pre\"enti\'o 
38 pacientes 
en el grupo 
control 

PCR 

Pp65 

Preventivo 

Profilaxis 

Preventivo 
Vs control 

Valganciel La terapia preventiva es efectiva para 
ovir evitar enfermedad por CMV, mostrando 

'una reducción de la toxicidad a 
diferencia de lo quc se observo con Tx 
profiláctico. 

Tratamiento El tratamiento preventivo es 
profiláctico una buena opción terapéutica 
Se vio como medida para prc\'enir 
incremento en 
la incidencia 
de efectos 
psiquiátricos, 
leucopeni" y 
neutropenia 

enfermcdad por CMV 

I 
Ganeielovir Ninguno de los pacientes tratados con No se I La terapia preventil:a con 
oral 1 gr 3 Ganciclovir presento enfenlledad por describen 
veces al día CMV las primeras 12 semanas post 

trasplante, cn comparación con el grupo 
control donde 9 de los 38 (23.7%) 
desarrollaron enfermedad clínica para 
CMV. 
21 pacientes que habían tenido 
antigenemia pp65 negativa por más de un 
mes desarrollaron infección por CMV 
durante los subsiguientes 9 meses. 7 de 
ellos fueron del grupo control y 14 del 
grupo de tratamiento no hubo diferencia 
significativa. La incidencia de 
infecciones bacterianas o virales 
agregadas no difiere entre los dos grupos 
El tratamiento oral es mas conveniente 
que el tratamiento IV pero tiene una 
biodisponibilidad mcnor del 10% 

Gancielo\ ir es altamente 
efectiva para prevenir 
infccción por CMV 
En las 12 semanas post 

trasplante, la incidencia de 
enfermedad tardía por CMV 
(3 meses a un atlo post 
trasplante) fue de solo 5% en 
cada grupo: Sin embargo es 
necesaria la frecucnte 
monitorización de PP65 
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