
Nefrología (2008) 3, 253-256 253

comentar ios editor ia les
http://www.senefro.org

© 2008 Órgano Oficial de la Sociedad Española de Nefrología
comentar ios editor ia les

Infección por citomegalovirus en el
paciente trasplantado renal: ¿cuál
es la mejor forma de prevenirla?
P. Martín-Dávila y J. Fortún Abete

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramón y Cajal. Madrid.

Nefrología 2008; 28 (3) 253-256

Correspondencia: Pilar Martín-Dávila
Servicio de Enfermedades Infecciosas
Hospital Ramón y Cajal (Madrid, España)
pmartin.hrc@salud.madrid.org

El artículo publicado es esta revista

por Guirado y cols.1 analiza los resul-

tados obtenidos en un estudio pros-

pectivo realizado entre 2004-2006 en

un grupo de pacientes receptores de

trasplante renal en los que se ha esco-

gido el tipo de prevención de infec-

ción por citomegalovirus (CMV) (pro-

filaxis o tratamiento anticipado) en

función del riesgo que tiene el pacien-

te de desarrollarlo. Identifican como

grupo de alto riesgo de desarrollar en-

fermedad por CMV a los pacientes re-

ceptores negativos de donantes positi-

vos (D+/R-), a los que reciben sueros

antilinfocíticos y a los que necesitan

incremento de la inmunosupresión por

episodios de rechazo. Este grupo realiza

profilaxis con valganciclovir (VGCV)

durante 100 días. El 47% presentan al-

guna determinación PCR positiva, pero

sólo 4,5% desarrollan enfermedad por

CMV, y lo hacen tras finalizar la profila-

xis. En el grupo de bajo riesgo, que in-

cluye los pacientes receptor positivo, el

30% tuvieron alguna determinación

PCR positiva. La mayoría son infeccio-

nes asintomáticas aunque hay un 4,7%

que desarrolla enfermedad. 

La infección por CMV aparece en el

30-80% de los pacientes sometidos a

trasplante de órgano sólido, aunque su

incidencia y la presencia de enferme-

dad sintomática varían dependiendo

del tipo de trasplante, de la presencia

de factores de riesgo asociados y de

las estrategias de prevención utiliza-

das2, 3.

No todos los pacientes trasplantados

de órgano sólido tienen el mismo ries-

go de desarrollo de infección o enfer-

medad por CMV. El principal factor de

riesgo de enfermedad por CMV en el

trasplante de órgano sólido es el tras-

plante de un receptor seropositivo

(D+) a un receptor seronegativo (R-) pa-

ciente serodiscordante o mismat ched

(D+/R-). También se consideran de alto

riesgo los pacientes que reciben anti-

cuerpos antilinfocitarios, como las anti-

cuerpos policlonales antilinfocitarios o

antitimocíticos o los anticuerpos mo-

noclonales OKT3. Estos preparados

contienen anticuerpos citotóxicos con-

tra antígenos expresados en los linfo-

citos humano y produce una depleción

de células T y una liberación de cito-

quinas, mayoritariamente de factor de

necrosis tumoral, lo que genera la re-

activación de infecciones producidas

por virus herpes (principalmente CMV

y VEB).

El período de mayor riesgo de infec-

ción por CMV está entre el primero y

sexto mes, con una máxima incidencia

entre el segundo y el tercer mes. En la

infección primaria (D+/R-), la falta de

inmunidad específica del receptor per-

mite una gran replicación de CMV, y

suele ser una infección sintomática

(enfermedad por CMV) y, a veces muy

grave. En las reactivaciones, la propia

inmunidad humoral y celular del re-

ceptor disminuyen la dinámica de re-

plicación del virus con lo que la inci-

dencia y gravedad de la enfermedad es

menor.

La infección por CMV tiene efectos

directos pero también tiene unos efec-

tos indirectos. Estos efectos indirectos

están causados por la respuesta infla-

matoria con producción y liberación

de citoquinas o por alteraciones en la

respuesta inmune y respuesta inflama-

toria del huésped. La replicación viral

del CMV produce una situación de

inmunosupresión debido a las altera-

ciones funcionales que causa en los

linfocitos y monocitos, alterando la

capacidad de respuesta y la produc-

ción de citoquinas. Estas alteraciones

en la respuesta inmune puede explicar

la frecuente asociación de CMV con

otras infecciones (bacterianas o fúngi-

cas) o de desarrollo de infecciones

oportunistas como neumonía por P. ji-

rovecii y aspergillosis invasiva. La in-

fección por CMV también se ha aso-

ciado a activación de otros herpes

virus como herpes simple, varicella

zoster, virus de Epstein-Barr (asociado

con los síndromes linfoproliferativos

asociados al trasplante) o herpes virus

humanos (HHV-6, -7, -8).

Otros efectos indirectos del CMV,

relacionado con la inmunoactivación

que el virus produce en el huésped, es

el desarrollo de rechazo del injerto.

Esta relación parece ser bidireccional.

Los mecanismos potenciales incluyen

sobreexpresión de las moléculas de

antígenos mayores de histocompatibi-

lidad, factores de crecimiento, y cito-

quinas inflamatorias que aumentan la

expresión de antígenos de HLA de

clase I. En el trasplante renal, hay evi-

dencia de la influencia de la infección

por CMV en la pérdida del injerto. La

enfermedad por CMV se ha asociado

con las dos principales causas de per-

dida tardía del injerto, la enfermedad

cardiovascular y el rechazo crónico

del injerto4-8.

En un estudio publicado por Hart-

mann y cols., se describe la evolución

natural de la infección y de la enfer-

medad por CMV en una cohorte am-

plia pacientes trasplantados renales sin

profilaxis o tratamiento anticipado

para CMV. Este trabajo permite cono-

cer el efecto del CMV en el injerto

ver artículo original en página 293
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renal, la supervivencia del injerto y del

paciente, y en el desarrollo de diabe-

tes mellitus post-trasplante. La inci-

dencia global de infección por CMV

en todos los pacientes durante los pri-

meros 100 días post-trasplante fue del

63%. La incidencia de enfermedad

por CMV fue tres veces superior (56%

vs 20%) en el receptor seronegativo

de donante seropositivo que en los

otros grupos de receptor seropositivo

(D+/R+ y D-/R+). Por ello, se puede

concluir que la incidencia de enferme-

dad por CMV es especialmente eleva-

da en el paciente D+/R- en ausencia

de profilaxis o de tratamiento antici-

pado y es recomendable realizar me-

didas preventivas para la infección

por CMV. Respecto al desarrollo de

diabetes, en el análisis multivariante

se encontró que la incidencia de dia-

betes en el paciente con infección

asintomático era cuatro veces mayor

que en el grupo sin infección. Ade-

más, en este trabajo que encontró que

el CMV estaba asociado de forma sig-

nificativa a la muerte del receptor y a

la pérdida de injerto en los primeros

100 días post-trasplante9.

Para prevenir la infección por CMV

en el paciente trasplantado hay dos

aproximaciones posibles: la profilaxis

y el tratamiento anticipado (preempti-

ve therapy). El tratamiento anticipado

consiste en monitorizar de forma pe-

riódica mediante técnicas diagnósticas

microbiológicas sensibles (antigene-

mia pp65 o PCR-CMV) para detectar

la presencia de CMV. Si las pruebas son

positivas, a partir de un punto de corte

definido, variable según el tipo de tras-

plante y la técnica de diagnóstico utiliza-

da, se inicia un tratamiento antiviral

hasta negativización de la prueba y reso-

lución clínica. Los fármacos antivirales

empleados han ido variando a lo largo

de los años. En la profilaxis se adminis-

tra un fármaco antiviral de forma con-

tinua durante el periodo de mayor ries-

go tras el trasplante10-13.

El tratamiento anticipado ha mostra-

do efectos beneficiosos en la evolu-

ción del injerto y en la supervivencia

del paciente. La aparición de un fár-

maco oral como el valganciclovir

(VGCV), con una buena biodisponibi-

lidad oral y el desarrollo de técnicas

diagnósticas sensibles, como la antige-

nemia pp65 y la PCR, ha permitido

adoptar esta medida en los grupos de

menor riesgo de infección o enferme-

dad por CMV como es el grupo de

D+/R+ y que no reciben anticuerpos

antilinfocitarios (en inducción o trata-

miento del rechazo). El tratamiento

anticipado es menos costoso que la

profilaxis ya que menos pacientes re-

ciben tratamiento. La exposición al

fármaco es de menor duración, por lo

que la toxicidad asociada al tratamien-

to y el riesgo de aparición de resisten-

cias antiviral es menor. También la

presencia de una viremia de bajo

grado permite la reconstitución inmu-

ne frente a CMV11. Entre los inconve-

nientes del tratamiento anticipado está

la necesidad de monitorización fre-

cuente, utilizando técnicas diagnosti-

cas sensibles, y el buen cumplimiento

del paciente en el seguimiento periódi-

co. No en todos los ámbitos se pueden

realizar monitorizaciones semanales

durante 3-4 meses. También, según al-

gunos estudios, no esta aclarada la efi-

cacia de esta medida para prevenir los

efectos indirectos producidos por la

replicación asintomático del CMV

como el riesgo de rechazo y la disfun-

ción del injerto14.

La profilaxis universal se relaciona

con riesgo de enfermedad tardía por

CMV (después de finalizar la profila-

xis) y el riesgo de desarrollo de resis-

tencia a ganciclovir (GCV) por la ex-

posición prolongada a antivirales15.

Respecto a la aparición de resistencias

en los pacientes en profilaxis, se ha

publicado recientemente un estudio

por Eid y cols. que analiza este riesgo.

Durante un periodo de 4 años, 225 re-

ceptores de trasplante D+/R- recibie-

ron VGCV como profilaxis, con una

mediana de 92 días de duración. El

29% de los pacientes desarrollaron en-

fermedad primaria tardía por CMV. El

6,2% tuvieron cepas con resistencia

viral, con mutaciones confirmadas en

UL97 o UL5416.

Arthurs y cols., han publicado un

trabajo en trasplantes hepáticos, que

estudia la frecuencia de infección pri-

maria tardía por CMV en los pacientes

D+/R- en profilaxis con VGCV admi-

nistrado durante los 100 primeros días.

La infección primaria por CMV se ob-

servó en 29% de los pacientes a los

12-24 meses de parar la profilaxis an-

tiviral17.

Hay varios estudios que analizan la

eficacia de VGCV en la profilaxis, en

especial en el grupo de alto riesgo.

Akalin y cols., analizó el uso de VGCV,

GCV o aciclovir en un grupo con tras-

plante renal o pancreas-riñón. Este es-

tudio incluyó pacientes que reciben

tratamiento con anticuerpos antilinfo-

citarios, pacientes serodiscordante D+/R-

y también pacientes de riesgo bajo o

moderado. La incidencia global de en-

fermedad en primer año de trasplante

fue del 14%, siendo la mayor en el pa-

ciente D+/R- (47%). Además, un 25%

de los pacientes con anticuerpos anti-

linfocitarios desarrollo enfermedad

por CMV18.

Otro estudio demostró la eficacia de

la profilaxis VGCV en la prevención

de enfermedad por CMV en el pacien-

te D+/R. La incidencia global de en-

fermedad por CMV a los 12 meses

postrasplante fue 17,2% (vs GCV

18,4%)12.

Otro estudio por Taber y cols., eva-

lúa la eficacia de valganciclovir en

profilaxis18. Es un análisis de seguri-

dad y eficacia global del tratamiento

con VGCV en pacientes de alto riesgo

de desarrollo de enfermedad por CMV

y además compara la seguridad y efi-

cacia de la profilaxis en el grupo de

D-/R+ frente a la del grupo que reci-

be anticuerpos antilinfocitarios. Los

pacientes recibieron profilaxis con

VGCV durante 3 meses. La mediana

de días de seguimiento fue de casi un

año tras finalizar la profilaxis en

ambos grupos de riesgo. La frecuencia

de enfermedad por CMV en el grupo

D+/R- estaba aumentado, comparado

con el grupo de ALA (17% versus

0%)19.

Como conclusión, la profilaxis con

VGCV es segura y eficaz en prevenir

la enfermedad por CMV en los tras-

plantes renales o pancreas-riñón de

alto riesgo. Aunque la duración de la

profilaxis durante tres meses después

del trasplante parece ser suficiente

para el paciente seropositivo y en los

que reciben anticuerpos antilinfocita-

rios, la duración óptima de la profila-

xis en el D+/R- no esta establecida.

Algunos autores concluyen que VGCV

es tan efectivo como GCV intravenoso

en la prevención de CMV, pero los pa-

cientes de alto riesgo pueden requerir

dosis más altas o duración mayor.
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En las recomendaciones elaboradas

por GESITRA-SEIMC y RESITRA en

2005 sobre prevención y tratamiento

de la infección por citomegalovirus en

pacientes trasplantados se recomienda

la utilización de profilaxis en el pa-

ciente de alto riesgo (D+/R-) y en el

paciente con tratamiento con sueros

antilinfocíticos20.

En situación D+R–, se recomienda la

profilaxis con valganciclovir oral, 900

mg/día o valaciclovir oral, 2 g/6 h, o

ganciclovir intravenoso, 6 mg/kg/día, si

el paciente no tolera por vía oral, hasta

completar un máximo de 3 meses pos-

trasplante, todos ellos ajustados a fun-

ción renal. No están bien evaluadas du-

raciones inferiores a este tiempo. 

En los pacientes tratados con sueros

antilinfocíticos se recomendaba la uti-

lización de ganciclovir intravenoso, 5

mg/kg/día, ajustado a la función renal,

al menos durante 2 semanas durante el

tratamiento con sueros antitimocíti-

cos, plasmaféresis o anticuerpos anti-

CD20. Posteriormente a la publicación

de estas recomendaciones, han apare-

cido estudios en pacientes de alto ries-

go que muestran también la eficacia de

valganciclovir oral en este grupo de

pacientes19, 21.

En el paciente de riesgo bajo o mo-

derado (R+) existen datos favorables a

la utilización de tratamiento anticipado

con ganciclovir intravenoso (5 mg/kg/

12 h) ajustado a función renal, durante

2 semanas y monitorizar). Es deseable

que los parámetros de replicación sean

negativos o presenten clara reducción

del título antes de suspender el trata-

miento. No es infrecuente que los valo-

res de PCR se mantengan positivos más

tiempo que las determinaciones de anti-

genemia. La buena biodisponibilidad

de valganciclovir oral y sus buenos re-

sultados en pacientes de alto riesgo

hacen plausible su eficacia con éxito en

esta indicación, en dosis de 900 mg/12

h, ajustada a la función renal. Han ido

apareciendo estudios y datos favorables

a la utilización de VGCV en tratamien-

to anticipado22. Existe un estudio que

analiza la cinética viral durante trata-

miento con VGCV o con GCV intrave-

noso la mediana de reducción carga

viral de CMV DNA fue similar ambos

grupos23.

El artículo de Guirado y cols.1 es una

interesante aportación. La decisión del

tratamiento empleado para prevenir la

infección por CMV puede adaptarse al

riesgo del paciente, escogiendo aquella

medida preventiva que resulte más efi-

caz y segura para el paciente y que, al

mismo tiempo, le disminuya también

riesgos de toxicidad y exposición pro-

longada innecesaria. Los resultados ob-

tenidos, con profilaxis en el grupo de

alto riesgo y con tratamiento anticipado

en el de riesgo bajo, son favorables a

esta aproximación.
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1. El citomegalovirus (CMV) es un virus del
grupo herpes que causa infecciones en el 30-
80% de los pacientes trasplantados.
2. El CMV tiene unos efectos directos e indi-

rectos en la evolución del paciente y del injerto.
3. El periodo de mayor riesgo de infección

por CMV tras el trasplante se produce entre el
1-6 mes.
4. El grupo de pacientes de alto riesgo de en-

fermedad por CMV son los pacientes receptor se-
ronegativo de donante positivo (D+,R-), los que
reciben anticuerpos antilinfociticos y en los que
tienen aumento de la inmunosupresión durante
los episodios de rechazo. 

5. Para la prevención de la enfermedad por
CMV en el paciente trasplantado hay dos apro-
ximaciones posibles: la profilaxis y el trata-
miento anticipado (preemptive therapy).
6. En el grupo de alto riesgo se recomienda

la utilización de profilaxis mientras que el
grupo de bajo riesgo pueden realizarse trata-
miento anticipado.
7. El paciente que recibe profilaxis universal

tiene riesgo de desarrollo de enfermedad tar-
día por CMV tras la suspensión de la profilaxis
estando recomendada la monitorización poste-
rior de CMV.

CONCEPTOS CLAVE



Nefrología (2008) 3, 253-256256

11. Singh N. Antiviral drugs for cytomegalovi-

rus in transplant recipients: Advantages of

preemptive therapy. Rev Med Virol 2006;

16: 281-287.

12. Paya C, Humar A, Domínguez E y cols. Ef-

ficacy and safety of valganciclovir vs oral

ganciclovir for prevention of cytomegalovi-

rus disease in solid organ transplant reci-

pients. Am J Transplant 2004; 4: 611-620.

13. Lowance D, Neumayer HH, Legendre CM y

cols. Valacyclovir for the prevention of cyto-

megalovirus disease after renal transplanta-

tion. N Engl J Med 1999; 340: 1462-1470.

14. Kalil AC, Levitsky J, Lyden E, Stoner J, Frei-

feld AG. Metaanalysis: The efficacy of strate-

gies to prevent organ disease by cytomegalo-

virus in solid organ transplant recipients. Ann

Intern Med 2005; 143: 870-880.

15. Limaye AP, Corey L, Koelle DM, Davis

CL, Boeckh M. Emergence of ganciclovir-

resistant cytomegalovirus disease among

recipients of solid-organ transplants. Lan-

cet 2000; 356: 645-649.

16. Eid AJ, Arthurs SK, Deziel PJ, Wilhelm

MP, Razonable. Emergence of drug-resis-

tant cytomegalovirus in the era of valganci-

clovir prophylaxis: therapeutic implica-

tions and outcomes. Clin Transplant 2008;

22 (2): 162-70.

17. Arthurs SK, Eid AJ, Pedersen RA, Dierkhi-

sing RA, Kremers WK, Patel R, Razonable

RR. Delayed-onset primary cytomegalovi-

rus disease after liver transplantation. Liver

Transpl 2007; 13 (12): 1703-9.

18. Akalin E, Sehgalv, Ames S y cols. Cytome-

galovirus disease in high-risk transplant re-

cipients despite ganciclovir or valganciclo-

vir prophylaxis. Am J Transplant 2003; 3:

731-735.

19. Taber DJ, Ashcraft E, Baillie GM y cols.

Valganciclovir prophylaxis in patients at

high risk for the development of cytomega-

lovirus disease. Transpl Infect Dis 2004; 6

(3): 101-9.

20. Torre-Cisneros J, Fortún J, Aguado JM y

cols. [Consensus document from GESI-

TRA-SEIMC on the prevention and treat-

ment of cytomegalovirus infection in trans-

planted patients]. Enferm Infecc Microbiol

Clin 2005; 23 (7): 424-37.

21. Khoury JA, Storch GA, Bohl DL y cols.

Prophylactic Versus Preemptive Oral Val-

ganciclovir for the Management of Cyto-

megalovirus Infection in Adult Renal

Transplant Recipients. American Journal

of Transplantation 2006; 6: 2134-2143.

22. Schippers EF, Eling Y, Sijpkens YW, De

Fijter JW, Kroes AC. Similar reduction of

cytomegalovirus DNA load by oral val-

ganciclovir and intravenous ganciclovir on

pre-emptive therapy after renal and renal-

pancreas transplantation. Kalpoe JS. Anti-

vir Ther 2005; 10 (1): 119-23. 

23. Díaz-Pedroche C, Lumbreras C, Del Valle P

y cols. Efficacy and Safety of Valgancyclo-

vir as Preemptive Therapy for the Preven-

tion of Cytomegalovirus Disease in Solid

Organ Transplant Recipient. Transplant

Proc 2005; 37 (9): 3766-7.

comentar ios editor ia les
P. Martín-Dávila y J. Fortún Abete. Profilaxis de la infección por CMV en TR


