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Durante la última década ha habido avances importantes

en el manejo de la infección por citomegalovirus (CMV)

en el trasplante de órganos sólidos. La posibilidad de uti-

lizar test cuantitativos en sangre total o plasma (reacción

en cadena de la polimerasa [PCR] o antigenemia) ha re-

emplazado al diagnóstico basado en el cultivo y ha mejo-

rado nuestra capacidad para diagnosticar la infección por

CMV y para monitorizar la respuesta al tratamiento, a la

vez que pueden ser usadas como elemento clave en la te-

rapia anticipada.

Además, la disponibilidad del valganciclovir oral ha per-

mitido extender la duración de la profilaxis con mucha

mayor comodidad que con el intravenoso y con una bio-

disponibilidad significativamente mayor que con el viejo

ganciclovir oral.

A pesar de todo ello, el CMV todavía es la causa principal

de morbilidad de origen viral y, aunque la mortalidad se ha

reducido drásticamente en los últimos años debido al avan-

ce en el diagnóstico y la prevención, continúan aparecien-

do casos de replicación asintomática y enfermedad.

Además, continúa abierto el debate sobre la relación de la

replicación persistente de bajo grado y los llamados «efec-

tos indirectos» (rechazo agudo, eventos cardiovasculares,

diabetes mellitus, inmunosenescencia acelerada, etc.)1,2, y

si la mortalidad cruda puede reducirse con una adecuada

profilaxis en pacientes de alto riesgo3.

Toda esta nueva información ha hecho cambiar el enfo-

que del problema hacia objetivos menos inmediatos pero

más complejos, como la acción sobre el sistema inmune

o el planteamiento estratégico del tratamiento.

En los últimos años, ha aparecido información muy re-

levante sobre los aspectos inmunológicos básicos que

modifican la respuesta del huésped ante la infección

por CMV y que inciden de forma clara tanto en la for-

ma de expresión de la enfermedad como en la respues-

ta al tratamiento4,5. Cuando se trasplanta un órgano se-

ropositivo a un receptor seronegativo (D+/R-), existe

una falta de inmunidad específica en el receptor que

explica el incremento de riesgo al exponerse al virus

transmitido por el donante. Se están desarrollando va-

cunas con el objetivo de convertir a los candidatos se-

ronegativos en seropositivos con una respuesta inmu-

ne efectiva.

En el receptor seropositivo, todas las situaciones proinfla-

matorias (rechazo, coinfecciones, inmunosupresión adi-

cional) pueden reactivar al virus. Un profundo conoci-

miento de los mecanismos de reactivación nos permitirá

identificar dianas terapéuticas para frenar dicha reactiva-

ción. La personalización de la prevención de esta infec-
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ción dependerá de una categorización del riesgo («balan-

ce patogénico individual»)6.

Esta individualización comienza adecuando la inmunosu-

presión a la situación particular de cada caso. Es necesario

minimizar la inmunosupresión sin comprometer la viabili-

dad del injerto, para lo que debemos extremar el cuidado

en la monitorización de los niveles de inmunosupresores7.

Los avances en el conocimiento del control inmunitario de

la infección por CMV se van aplicando progresivamente a

la clínica. Así, algunos defectos en el sistema inmune del

receptor, que pueden detectarse antes del trasplante, se aso-

cian a mayor riesgo de infección por CMV (polimorfismos

de los toll-like receptor 2 y 4, déficits del complemento, le-

citina fijadora de manosa)8,9. Igualmente, en el futuro será

posible monitorizar la respuesta celular CMV-específica y

personalizar la profilaxis según los parámetros individua-

les antes mencionados (profilaxis inmunoguiada). Se están

validando varios marcadores inmunológicos para utilizar-

los en esta indicación: la cuantificación de los linfocitos 

T CD4+ y CD8+ específicos frente al CMV y su funciona-

lidad midiendo interferón gamma (QuantiFERON®-CMV,

ELISPOT, interferón intracelular).

La intensidad de la replicación y la presencia de determi-

nados genotipos virales incrementan el riesgo de enferme-

dad y expresan la capacidad del virus para producirla10.

Actualmente, la monitorización de la replicación viral es

una realidad clínica (antigenemia, PCR), pero el valor clí-

nico de estudiar el genotipo de CMV que produce la in-

fección es menos conocido.

En un intento de prevenir la enfermedad y sus conse-

cuencias, en la actualidad existen dos estrategias: la pro-
filaxis universal y la terapia anticipada. Cada una de es-

tas estrategias presenta ventajas e inconvenientes. La

profilaxis universal previene la aparición de efectos indi-

rectos y no requiere monitorización virológica, pero se

asocia a enfermedad tardía. La terapia anticipada exige

una cuidada logística de monitorización. Ambas han de-

mostrado ser estrategias útiles. En D+/R- se recomienda

el empleo de profilaxis universal durante los tres prime-

ros meses tras el trasplante, pero un número no desprecia-

ble de pacientes desarrolla infección tardía al suspender

la profilaxis. La estrategia de incrementar el período de

profilaxis a 6 meses (estudio IMPACT) demostró inequí-

vocamente una importante reducción de enfermedad por

CMV11. Algunos autores han destacado sus dudas sobre

algunos aspectos del diseño de este ensayo, que a nuestro

juicio han recibido puntual respuesta por los autores12,13.

Un estudio reciente ha puesto de manifiesto que la alter-

nativa de realizar terapia anticipada en D+/R-, sobre todo

cuando se hace terapia inmunosupresora de inducción,

podría estar relacionada con un riesgo elevado de desarro-

llar resistencia a ganciclovir14,15.

En los pacientes seropositivos, en los que se indica trata-

miento anticipado, se debería profundizar sobre el impac-

to clínico (efectos indirectos) de la replicación de CMV

cuando se permite la replicación mantenida de bajo gra-

do, como ocurre al indicar el tratamiento cuando la carga

viral alcanza un punto de corte preestablecido. En este

campo es necesario que las evidencias científicas sólidas

se impongan a la opinión de experto.

Finalmente, se ha aceptado de forma generalizada que en

la enfermedad por CMV se puede utilizar el tratamiento
por vía oral, usando valganciclovir16,17, ya que los niveles

del fármaco alcanzados por esta formulación oral son

equivalentes a los obtenidos con ganciclovir intravenoso.

Parece evidente que el futuro nos permitirá detectar el

riesgo individual de cada paciente y personalizar el ma-

nejo preventivo de esta infección.

Las incógnitas que persisten en puntos clave para la

toma de decisiones en la práctica clínica habitual obli-

gan a analizar la evidencia lo más estrictamente posible.

Un análisis exhaustivo de los datos publicados hasta la

actualidad, realizado por nefrólogos preferentemente de-

dicados al seguimiento de pacientes trasplantados rena-

les con el asesoramiento de expertos reconocidos en el

tema (Grupo PROMETEO), ha sido el método elegido

para consensuar las recomendaciones que hoy en día

sostienen los criterios de medicina basada en la eviden-

cia. Los resultados de dicho análisis se exponen en esta

monografía.
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INTRODUCCIÓN

La infección por citomegalovirus (CMV) representa una

de las más importantes infecciones oportunistas en el tras-

plante renal (TR), a pesar de los avances que se han pro-

ducido en el campo del diagnóstico, la monitorización, la

profilaxis y el tratamiento1. El CMV es un virus que per-

tenece al grupo de B-herpesvirus. Es un virus ubicuo,

ADN de doble cadena, altamente prevalente, que infecta

al hombre y permanece latente en las células mieloides y

los órganos linfoides a lo largo de la vida1,2.

En la mayoría de los casos, la infección por CMV en la

población general inmunocompetente es asintomática,

aunque puede reactivarse en algunos casos. Sin embargo,

en los pacientes inmunosuprimidos puede tener una gran

importancia clínica por sus efectos directos (síndrome vi-

ral o enfermedad invasiva) o por sus efectos indirectos1-3.

DEFINICIONES

Es importante no confundir la terminología, a veces no

demasiado clara, de la infección por CMV. Clásica-

mente, el espectro clínico del CMV en el TR ha dife-

renciado dos grupos: la infección por CMV y la enfer-

medad por CMV (ECMV). Con las técnicas más

sensibles de biología molecular, se ha generalizado una

nueva forma de matizar este término que es la infec-

ción inactiva por CMV, la infección activa por CMV y

la ECMV1,4-6. Se distinguen:

- Infección inactiva de CMV: consiste en la detec-

ción de la infección previa por CMV (definida por

el estado serológico IgG positivo) en ausencia de

marcadores de replicación activa (reacción en ca-
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dena de la polimerasa [PCR] negativa o antigene-

mia negativa) y en ausencia de clínica. 

- Infección activa por CMV: consiste en la detección de

replicación viral sin manifestaciones clínicas. La pre-

sencia de una carga viral de ADN-CMV positiva me-

diante PCR cuantitativa o la detección de una antige-

nemia positiva en ausencia de sintomatología define

este término. 

- ECMV: replicación viral asociada a sintomatología

clínica (síndrome viral o enfermedad invasiva órga-

no específica). En el caso de la enfermedad invasi-

va, debería demostrarse el virus en el órgano afecto

(inclusiones virales en la histología convencional o

inmunohistoquímica en la biopsia, hibridación in

situ o más raramente cultivo del virus). 

HISTORIA NATURAL

En la población general que ha adquirido la infección por

CMV en la infancia, el virus permanece latente a lo largo de

la vida, aunque puede reactivarse en situaciones de inmuno-

supresión, inflamación o estimulación alogénica. En el TR, la

infección por CMV puede aparecer en tres situaciones: (1)

primoinfección o infección primaria: el receptor es seronega-

tivo para CMV y es infectado con un injerto renal seropositi-

vo (D+/R-); (2) reactivación: el CMV latente del receptor

(procedente de una infección previa) se reactiva como conse-

cuencia de la inmunosupresión; (3) reinfección: un receptor

seropositivo se reinfecta con otro serotipo de CMV diferente

a través del injerto renal o por una transfusión7,8.

En ausencia de una profilaxis antiviral, la replicación vi-

ral del CMV generalmente aparece entre el 1.er y el 6.º mes

post-TR, coincidiendo con el período de máxima inmu-

nosupresión. El espectro clínico es muy variable y puede

ir desde una replicación viral sin clínica (infección activa

por CMV) o aparecer clínica (ECMV). La clínica también

puede variar desde una fiebre bien tolerada o la aparición

de una enfermedad invasiva en diferentes órganos. En la

actualidad, la mortalidad asociada a una ECMV en el TR

es excepcional6-8.

La prevalencia de infección activa por CMV o de ECMV

es muy variable, dependiendo de los factores de riesgo.

Estudios clásicos observan que, sin estrategias de profila-

xis, la frecuencia de infección activa en el TR puede ser

del 60-80% y de la ECMV del 20-40%9.

FACTORES DE RIESGO

La aparición de manifestaciones clínicas del CMV en el

TR depende del equilibrio entre la respuesta del huésped

a la infección por CMV6,9,10 y la agresividad del virus.

Existen unos factores de riesgo dependientes del paciente:

(1) inmunidad celular adaptativa CD4/CD8; (2) inmunidad

innata: TLR-2, TLR-4, MBL, NK; (3) estado serológico do-

nante/receptor (D/R), y (4) intensidad de la inmunosupre-

sión. En relación con el estado serológico, se definen cuatro

grupos: D-/R-, D+/R+, D+/R- y D-/R+. El grupo de mayor

riesgo corresponde al D+/R-, y se consideran de riesgo in-

termedio los grupos D+/R+ y D-/R+. La intensidad de in-

munosupresión también es un factor muy determinante en

la expresión clínica del CMV. Los pacientes TR de mayor

riesgo son los que han recibido anticuerpos antilinfocitarios

policlonales, terapia con recambios plasmáticos o rituximab

(por rechazo agudo humoral o terapia de desensibilización).

Los factores virales, aunque menos conocidos, también

pueden influir en la clínica de la infección por CMV: (1)

heterogeneidad viral; (2) dinámica de replicación y (3)

evasión inmunológica.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El espectro clínico de la ECMV se debe a sus efectos di-

rectos (tabla 1) y a sus efectos indirectos (tabla 2).

Los efectos directos de la ECMV se deben a la destruc-

ción directa de las células infectadas por el virus y a la eli-

minación de dichas células por el sistema inmune. Los

efectos indirectos de la ECMV se deben a los mecanis-

mos inmunomoduladores y a la alteración de los mecanis-

mos inflamatorios ocasionados por el virus y que produ-
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cen una alteración del funcionamiento celular normal. Se

ha demostrado que el CMV produce alteraciones a dife-

rentes niveles: (1) diferenciación celular; (2) reparación

del ADN; (3) regulación del ciclo celular; (4) apoptosis;

(5) migración celular; (6) metabolismo lipídico; (7) trom-

bogénesis y angiogénesis; (8) evasión inmune. Reciente-

mente se considera que algunos efectos indirectos (lesión

renal) también pueden ser ocasionados por la infección

persistente subclínica a nivel del propio injerto renal4,11.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS: EFECTOS
DIRECTOS

Clínica

La ECMV tiene dos formas de expresión clínica: (1) el

síndrome viral y (2) la enfermedad invasiva12,13.

El síndrome viral es el más frecuente y se caracteriza por

la presencia de fiebre (> 38 ºC) durante al menos dos días

en un período de cuatro días, acompañada de leucopenia,

trombocitopenia, artromialgias y, en ocasiones, leve au-

mento de las transaminasas. Actualmente es la forma más

frecuente de manifestación clínica. La confirmación

diagnóstica clínica se realiza con la detección de marca-

dores de replicación positivos (carga viral PCR-ADN po-

sitiva o antigenemia positiva). En general, es un cuadro

bien tolerado y responde de forma muy rápida al trata-

miento antiviral1,3,4,11.

La enfermedad invasiva se caracteriza por las manifes-

taciones clínicas propias del órgano con infección por

CMV y coexiste con el síndrome viral. La manifesta-

ción clínica más frecuente en el TR es la digestiva, es-

pecialmente en forma de gastritis con dolor epigástri-

co intenso y que no cede con el tratamiento

antiulceroso habitual. Otras manifestaciones digesti-

vas menos frecuentes son la esofagitis invasiva, la co-

litis leve o la colitis hemorrágica. La hepatitis leve con

un aumento de las transaminasas (x1, 5-3 veces alanina

transaminasa/aspartato transaminasa) también es relati-

vamente frecuente. Otras formas más raras de enferme-

dad invasiva son: hepatitis grave, neumonitis (más fre-

cuente en trasplante de médula ósea), pancreatitis,

encefalitis, meningoencefalitis, nefritis aguda o miocar-

ditis. La coriorretinitis por CMV es excepcional en TR

(a diferencia de los pacientes con sida). En general, se

acompañan de marcadores de replicación elevados. Hay

que destacar que la antigenemia por CMV suele ser ne-

gativa en pacientes con gastritis. El diagnóstico de cer-

teza se establece con la demostración de la infección di-

recta de CMV en el órgano mediante biopsia (lesiones

citopáticas o inmunohistoquímica directa) o mediante

cultivo del tejido (muy poco utilizado). La detección de

la PCR-ADN en una muestra de tejido no es diagnósti-

ca en sentido estricto, pero puede ser de utilidad en ór-

ganos cuya biopsia conlleva riesgos en, por ejemplo, el

pulmón o el sistema nervioso central. En la neumonía

por CMV se acepta la detección de PCR-ADN en el la-

vado broncoalveolar. En el diagnóstico de meningoen-

cefalitis por CMV se acepta la presencia de PCR-ADN

en el líquido cefalorraquídeo1,2,11.

Tabla 2. Efectos indirectos de la enfermedad por
citomegalovirus

Rechazo agudo
Rechazo crónico
Superinfección por gérmenes oportunistas:
- Bacterias: Nocardia, Listeria
- Hongos: Aspergillus, Pneumocystis jiroveci
- Virus: HHV-6, HHV-7
Diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular
Síndrome linfoproliferativo por virus de Epstein-Barr
Menor supervivencia del injerto
Mortalidad del paciente

Tabla 1. Efectos directos de la enfermedad por
citomegalovirus

1. Síndrome viral: fiebre, artromialgias, leucopenia, cefalea

2. Enfermedad invasiva: 

- Frecuentes: gastrointestinales (gastritis, colitis) 

y hepatitis leve

- Poco frecuentes: hepatitis grave, neumonitis, encefalitis,

pancreatitis, nefritis,  carditis 

- Excepcional: retinitis 

• Nivel de evidencia: alto
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La ECMV se considera que es tardía cuando aparece

después del 3.er-6.º mes, generalmente tras finalizar la

profilaxis14.

Fisiopatología

Las manifestaciones clínicas se deben al efecto citopático

directo del virus sobre las células que infecta. La destruc-

ción celular produce la sintomatología clínica.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS: EFECTOS
INDIRECTOS

Clínica

En mayor o menor grado, la infección por CMV también

se asocia con unas manifestaciones clínicas que no están

directamente relacionadas con la destrucción de las célu-

las infectadas por el CMV, sino con un funcionamiento

celular anómalo de las células infectadas. Son los llama-

dos efectos indirectos. Se ha descrito: (1) un mayor ries-

go de rechazo agudo y rechazo crónico; (2) riego incre-

mentado de desarrollar nuevas infecciones oportunistas

bacterianas, fúngicas o víricas (Nocardia, Listeria, Asper-

gillus, Pneumocystis jiroveci, HHV-6, HHV-7); (3) diabe-

tes mellitus; (4) enfermedad cardiovascular; (5) síndrome

linfoproliferativo postrasplante relacionado con la activa-

ción del virus Epstein-Barr. En las tablas 3, 4 y 5 se en-

cuentra la evidencia acumulada de los efectos indirectos

de la infección por CMV. El efecto inmunomodulador del

CMV aumenta la vulnerabilidad frente a otras infeccio-

nes. La diabetes se ha relacionado con un efecto tóxico

directo sobre la célula beta pancreática y con alteraciones

del metabolismo hepático2,10,15-17.

Fisiopatología

Los efectos indirectos de la infección por CMV son debi-

dos a la interacción entre el CMV con la respuesta inmu-

ne del paciente. Aunque se ha discutido mucho sobre ello,

se consideran que pueden aparecer en pacientes con un ni-

vel persistente de replicación viral de baja intensidad. En

estos casos se producen disfunciones de los mecanismos

inmunomoduladores e inflamatorios que producen una al-

Tabla 3. Efectos indirectos: infecciones oportunistas

- La enfermedad por citomegalovirus se ha asociado a un

mayor riesgo de infecciones oportunistas

(superinfección) producidas por bacterias (Nocardia,

Listeria), hongos (Aspergillus, Pneumocystis jiroveci) y

virus (HHV-6, HHV-7)

• Nivel de evidencia: alto 

- La profilaxis antiviral en pacientes de alto riesgo (D+/R-)

se ha asociado con una menor frecuencia de infecciones

oportunistas

• Nivel de evidencia: alto

Tabla 4. Efectos indirectos: rechazo agudo 
y rechazo crónico

EFECTOS INDIRECTOS: rechazo agudo

- La enfermedad por CMV aumenta el riesgo de presentar

rechazo agudo del injerto renal

• Nivel de evidencia: bajo 

- En los estudios de metaanálisis, la profilaxis antiviral en

pacientes  de alto riesgo (D+/R-) y el tratamiento

anticipado frente el CMV  reducen la incidencia de

rechazo agudo en un 25-50%

• Nivel de evidencia: alto

EFECTOS INDIRECTOS: rechazo crónico

- Existen estudios experimentales que parecen demostrar

que la  enfermedad  por CMV aumenta el riesgo de

desarrollar lesiones  crónicas del injerto. Pero no hay

suficiente evidencia en clínica  para afirmar una relación

de causalidad entre infección por CMV y rechazo

crónico 

• Nivel de evidencia: bajo

CMV: citomegalovirus.
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teración del funcionamiento celular normal, sin llegar a

tener un efecto citopático directo18-20.

Se ha demostrado que la respuesta inicial de células T se

correlaciona con la duración y la gravedad de la reactiva-

ción de CMV21. El mantenimiento de la defensa del hués-

ped inmunocompetente frente a CMV depende de la acti-

vación y la expansión de las células T citotóxicas CD8+

(CTL). Los péptidos virales pp65 y pp150 estimulan la

producción de INF-gamma y promueven la proliferación

de las CTL antígeno-específicas, de manera que se consi-

gue un control efectivo de la replicación viral. También

es importante el reconocimiento de los productos virales

procedentes del gen IE-122,23. Estudios de transferencia

adoptiva han demostrado que la transfusión de células T

específicas para CMV son capaces de reconstituir la 

actividad de CTL anti-CMV en pacientes inmunosuprimi-

dos24. Las células T CD4+ también influyen en la inmuni-

dad frente a CMV. Existen datos que sugieren que el or-

den de producción de citocinas por las células T CD4+ in-

fluye en la actividad antiviral de las CTL21,22.

La capacidad del virus de escapar a los mecanismos de

defensa inmunológicos es multifactorial y se debe a un

efecto inmunomodulador del virus sobre el sistema inmu-

nológico del huésped. Este efecto inmunomodulador se

produce por tres mecanismos: (1) alteración en la replica-

ción celular, (2) alteración en el mecanismo de señaliza-

ción celular y (3) escape inmunológico. Las células infec-

tadas por CMV se inmortalizan por la inhibición de la

apoptosis inducida por Bcl18,19. El CMV produce altera-

ción en la glucosilación y plegado de las proteínas intra-

celulares, con lo que se alteran los mecanismos de señali-

zación intracelular que son claves en el reconocimiento

antigénico18. Además, el CMV interrumpe el desarrollo

del receptor de células T, del complejo mayor de histo-

compatibilidad y de otras proteínas intracelulares. Tam-

bién codifica proteínas unidas a la membrana, que estimu-

lan la liberación de citocinas inductoras de la quimiotaxis

de neutrófilos a áreas de infección, aumentando la viru-

lencia patogénica del virus18,20.

Finalmente, el CMV es capaz de escapar al funcionamien-

to normal del sistema inmunológico a través de la reduc-

ción en la expresión de moléculas HLA (antígenos leuco-

citarios humanos) clase I y II. Este fenómeno da lugar a

una reducción en la vigilancia de los linfocitos CD8+, que

es la primera línea celular responsable del reconocimien-

to de las células infectadas por CMV18,19.

Los factores de riesgo para la aparición de los efectos in-

directos son: seropositividad para CMV, viremia positiva

persistente de baja intensidad y ECMV11.

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y DEL INJERTO

Dentro de los efectos indirectos, la infección por CMV

también se ha asociado con una menor supervivencia del

injerto y del paciente25,26. Los estudios se basan en series

históricas cuando no estaba tan bien establecida la profi-

laxis. Con los modernos tratamientos actuales no existen

Tabla 5. Efectos indirectos: enfermedad cardiovascular,
diabetes y síndrome linfoproliferativo postrasplante

EFECTOS INDIRECTOS: enfermedad cardiovascular

- La infección por CMV es un factor de riesgo

independiente de morbimortalidad cardiovascular

- Existen estudios experimentales que sugieren que el

CMV favorece el proceso aterogénico a nivel endotelial

y condiciona un estado de trombogenicidad aumentada

• Nivel de evidencia: moderado 

EFECTOS INDIRECTOS: diabetes

- La infección o enfermedad por CMV es un factor de

riesgo independiente de desarrollar diabetes mellitus de

novo postrasplante renal

• Nivel de evidencia: bajo

EFECTOS INDIRECTOS: síndrome linfoproliferativo 

- La enfermedad por CMV se ha asociado con un mayor

riesgo de  desarrollar un síndrome linfoproliferativo

postrasplante renal asociado al virus de Epstein-Barr 

• Nivel de evidencia: moderado 

CMV: citomegalovirus.
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estudios específicos. La asociación ocurre especialmente

en los pacientes de alto riesgo (D+/R-). En las tablas 6 y

7 se resume la evidencia actual.

Hartmann et al. observaron que el RR de mortalidad a lar-

go plazo en el TR era de 2,7 (intervalo de confianza [IC]

95% 1,55-5,01, p < 0,001) en pacientes con infección por

CMV asintomática y de 2,48 (IC 95% 30-4,74, p = 0,006)

en receptores con ECMV8.

Según Sagedal et al., la infección asintomática por CMV

(odds ratio [OR] 2,7, IC 95% 1,5-4,9) y la ECMV (OR

2,58, IC 95% 1,3-4,9) fueron factores de riesgo indepen-

dientes de mortalidad a largo plazo26.

Estos estudios sugieren que el impacto a largo plazo de la

infección por CMV va más allá de las manifestaciones clí-

nicas causadas por el efecto citopático directo de los pri-

meros meses post-TR4.

MODULACIÓN DE LOS EFECTOS DIRECTOS E
INDIRECTOS: PROFILAXIS ANTIVIRAL

Metaanálisis recientes han demostrado que la profilaxis

antiviral en pacientes de alto riesgo (D+/R-) es eficaz en

prevenir la ECMV y en reducir algunos de los efectos in-

directos del CMV (rechazo agudo, infecciones oportunis-

tas, supervivencia del injerto y mortalidad por todas las

causas) (tabla 8).

Las dos estrategias principales para prevenir la ECMV

son el tratamiento preventivo (preemptive therapy) en el

caso de detectar replicación vírica de CMV (mediante

PCR o antigenemia) y la profilaxis (ya sea universal o en

grupos de riesgo determinados)27-44. Los grupos de riesgo

para ECMV son los receptores seronegativos que reciben

un riñón seropositivo (D+/R-) y los receptores seropositi-

vos que reciben tratamiento inmunosupresor intenso con

anticuerpos antilinfocitarios. Fishman et al. revisaron en

Tabla 6. Efectos indirectos: supervivencia del injerto

- La enfermedad por CMV se ha asociado con una menor

supervivencia del injerto renal

• Nivel de evidencia: bajo

- La profilaxis antiviral frente al CMV en pacientes de alto

riesgo (D+/R-)  ha demostrado un beneficio en la

supervivencia del injerto renal a largo plazo

• Nivel de evidencia: alto

- Se necesitan más evidencias para evaluar el impacto de

la enfermedad por CMV de inicio tardío sobre el riesgo

de fallo del injerto

CMV: citomegalovirus.

Tabla 7. Efectos indirectos: supervivencia del paciente

- La enfermedad por CMV se ha asociado con una menor

supervivencia del paciente debido a la mortalidad

directa por el virus, así como por sus efectos indirectos

• Nivel de evidencia: bajo 

- La mortalidad por todas las causas en pacientes de alto

riesgo para infección por CMV (D+/R-) es menor en

aquellos que han recibido profilaxis antiviral

• Nivel de evidencia: alto

- No existe evidencia suficiente para evaluar el papel de la

enfermedad por CMV de inicio tardío sobre la

supervivencia  del paciente

• Nivel de evidencia: bajo

CMV: citomegalovirus.

Tabla 8. Efectos indirectos: consecuencias de la
profilaxis

- Metaanálisis recientes han demostrado que la profilaxis

antiviral  en pacientes de alto riesgo (D+/R-) es eficaz en

prevenir la  enfermedad por CMV (58-80%) y en reducir

algunos de los efectos indirectos del CMV (rechazo

agudo, infecciones oportunistas, supervivencia del

injerto y mortalidad por todas las causas)

• Nivel de evidencia: alto

CMV: citomegalovirus.
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un metaanálisis los datos disponibles sobre profilaxis y

tratamiento preventivo frente al CMV3. Observaron un

descenso en la mortalidad de los pacientes que recibieron

profilaxis frente al CMV, así como un menor coste eco-

nómico de la profilaxis en comparación a los costes por

la monitorización rutinaria y la terapia preventiva3.

En otra revisión sistemática se analizaron los beneficios

y riesgos de los fármacos antivirales, tanto en la preven-

ción de la ECMV como en la supervivencia de los in-

jertos y pacientes trasplantados, y se compararon los di-

ferentes regímenes de profilaxis y tratamiento de la

infección por CMV45. A partir de los datos de 32 estu-

dios y más de 3500 pacientes, se concluyó que la profi-

laxis comparada con placebo o no tratamiento reducía

el riesgo de infección por CMV (17 estudios; riesgo re-

lativo [RR] 0,61, IC 95% 0,48-0,77), ECMV (19 estu-

dios; RR 0,42, IC 95% 0,34-0,52) y mortalidad (17 es-

tudios; RR 0,63, IC 95% 0,43-0,92), principalmente por

la reducción de la mortalidad secundaria a infección por

CMV. Además, la profilaxis reducía el riesgo de enfer-

medad por herpes simple, herpes zóster, Pneumocystis

e infección bacteriana, rechazo agudo y pérdida del in-

jerto. Este análisis no mostró diferencias en el riesgo de

ECMV ni en la mortalidad por todas las causas en fun-

ción del estatus serológico para el CMV45.

La duración de la profilaxis ha sido también motivo de

controversia. Clásicamente su duración ha sido de 1-3

meses, seguida de monitorización. En el estudio 

IMPACT, realizado recientemente en 326 pacientes

trasplantados renales de alto riesgo D+/R-, se compara

una profilaxis de 100 días con valganciclovir frente a

una profilaxis de 200 días46. Los resultados indicaron

que en el grupo que recibió la profilaxis de 200 días la

tasa de enfermedad tardía fue de 16%, comparado con

el 37% en aquellos que recibieron 100 días. En el bra-

zo de 200 días hubo menos casos de infecciones CMV

asintomáticas, infecciones oportunistas y menor tasa de

rechazo agudo46. A raíz de este estudio se ha generado

una controversia sobre la duración de la profilaxis. La

profilaxis prolongada puede aumentar el riesgo de toxi-

cidad por valganciclovir, favorecer la aparición de ce-

pas de virus resistentes o la aparición de CMV tardíos.

En una revisión sistemática muy reciente del grupo de

Cochrane en 2010 se evaluó el beneficio de la profila-

xis antiviral en la prevención de la ECMV y en la mor-

talidad en los receptores de un trasplante de órgano só-

lido47. Se identificaron 34 estudios (3850 pacientes). La

profilaxis con aciclovir, ganciclovir o valaciclovir

comparado con placebo o no tratamiento redujo signi-

ficativamente el riesgo de ECMV (19 estudios; RR

0,42, IC 95% 0,34-0,52), infección por CMV (17 estu-

dios; RR 0,61, IC 95% 0,48-0,77) y todas las causas de

mortalidad (17 estudios; RR 0,63, IC 95% 0,43-0,92),

especialmente debido a una reducción en la mortalidad

por ECMV (7 estudios; RR 0,26, IC 95% 0,08-0,78).

La profilaxis redujo el riesgo de enfermedad por her-

pes simple y herpes zóster, infecciones bacterianas,

Pneumocystis aunque no hongos, el rechazo agudo y la

pérdida del injerto47. Curiosamente, valganciclovir oral

y ganciclovir endovenoso fueron tan efectivos como

ganciclovir oral. En la actualidad todavía no está cla-

ramente establecida la duración óptima de la profilaxis

antiviral.

En el tratamiento anticipado (pre-emptive therapy), la

revisión sistemática de Cochrane concluyó que dicho

tratamiento anticipado frente a placebo redujo significa-

tivamente el riesgo de ECMV (6 estudios, 288 pacien-

tes; RR 0,29, IC 95% 0,11-0,80), pero no de rechazo

agudo (3 estudios, 185 pacientes; RR 1,06, IC 95% 0,64-

1,76) o mortalidad global (2 estudios, 176 pacientes; RR

1,23, IC 95% 0,35-4,30)48. Finalmente, el tratamiento

con inmunoglobulinas no tiene un efecto favorable en la

profilaxis de la ECMV de los receptores de un trasplan-

te de órgano sólido49.

CONCLUSIONES

Metaanálisis recientes han demostrado, con un nivel de

evidencia alto, que la profilaxis antiviral en pacientes de

alto riesgo (D+/R-) es eficaz en la prevención de la

ECMV (50-80%) y en la reducción de algunos de los

efectos indirectos del CMV (rechazo agudo, infecciones

oportunistas, supervivencia del injerto y mortalidad). Es

decir, la profilaxis antiviral es beneficiosa en la preven-
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ción de los efectos directos e indirectos de la infección

por CMV. Este efecto beneficioso es más importante en

los TR de alto riesgo D+/R-. Las conclusiones del grupo

de revisiones sistemáticas de Cochrane concluyen que la

profilaxis antiviral frente a CMV debería ser utilizada de

rutina en R+ y D+/R-.
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INTRODUCCIÓN

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN de la fami-

lia Herpesviridae. En la población general, la infección

por CMV tiene una gran prevalencia que aumenta con la

edad, infectándose hasta dos tercios de los individuos y

persistiendo de forma latente en el organismo del hués-

ped de forma indefinida. Mientras que en la población

general esta infección se presenta de manera asintomáti-

ca o mínimamente sintomática en forma de síndrome mo-

nonuclear, en la población de pacientes sometidos a tras-

plante renal la infección por CMV puede derivar en una

gran variedad de manifestaciones clínicas y de afectación

de diversos órganos que se asocian con una morbilidad y

una mortalidad significativas. La administración de fár-

macos inmunosupresores para la prevención del rechazo

inmunológico está directamente relacionada con el au-

mento del riesgo de enfermedad por CMV, concretamen-

te con el uso de terapias de inducción y de derivados del

ácido micofenólico1-3.

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad por CMV

son inespecíficas, por lo que se hace necesaria la utiliza-

ción de técnicas microbiológicas más específicas para el

diagnóstico. Sin embargo y aunque las técnicas para la de-

tección del CMV han mejorado de forma sustancial en la

última década, su interpretación se hace difícil, por lo que

es preciso poner en contexto estas técnicas, la situación

clínica del paciente y el tipo de muestra analizada. En este

sentido, aunque el aislamiento del CMV podría parecer

definitivo para el diagnóstico de un determinado cuadro

clínico, éste podría estar causado por otros microorganis-

mos. Por otro lado, la histología constituiría el diagnósti-

co definitivo, pero en la gran mayoría de los casos esto

no es posible.
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INFECCIÓN–ENFERMEDAD

Un aspecto importante a tener en consideración es la di-

ferencia que existe entre infección y enfermedad por

CMV.

Infección por citomegalovirus

Implica la detección del virus CMV en el organismo me-

diante cultivos, técnicas de biología molecular o la con-

firmación del contacto con el virus mediante técnicas se-

rológicas (seropositividad a IgG).

Para el diagnóstico de infección reciente o primoinfec-

ción, es necesario la seroconversión con aparición de an-

ticuerpos IgM anti-CMV, un incremento de cuatro veces

o más del título de IgG preexistente o la detección del vi-

rus mediante cultivos o técnicas de biología molecular en

pacientes previamente no infectados.

Hablamos de infección activa en aquellos pacientes

con serología positiva IgG que presentan datos de re-

plicación activa del virus detectada mediante cultivos

o técnicas de biología molecular. En caso de serología

positiva sin datos de replicación del virus, se trataría

de una infección latente4,5 (Grado de recomendación:

basado en consenso).

Enfermedad por citomegalovirus

Para su diagnóstico, precisa que se añada a la evi-

dencia de infección por CMV la presencia de sínto-

mas clínicos compatibles. Según los síntomas clíni-

cos, podemos distinguir entre el síndrome

viral-mononuclear y la enfermedad invasiva. El sín-

drome viral consiste en un cuadro febril inespecífi-

co, acompañado con frecuencia de leucopenia.

Cuando la enfermedad produce una afectación de

uno o más órganos en forma de neumonitis, hepati-

tis, enterocolitis, encefalitis, coriorretinitis, etc., ha-

blamos de enfermedad invasiva6-9 (Grado de reco-

mendación: basado en consenso).

DIAGNÓSTICO PRETRASPLANTE

Se realiza mediante serología CMV IgG y constituye la

base fundamental para estratificar el riesgo de infección

y/o enfermedad y planificar las estrategias de prevención.

Mediante la determinación de IgG anti-CMV, clasifica-

mos tanto a los donantes como a los receptores de un tras-

plante renal en seropositivos o seronegativos.

Un aspecto importante a tener en cuenta es la necesidad de

confirmar la seronegatividad del receptor en el momento

del trasplante, ante la posibilidad de su seroconversión des-

de la última determinación de anticuerpos previa al tras-

plante8 (Grado de recomendación: basado en consenso).

DIAGNÓSTICO POSTRASPLANTE

Cultivos

Mediante el cultivo en fibroblastos humanos, el CMV

puede ser aislado a partir de muestras de distintos oríge-

nes, como sangre, orina, líquido cefalorraquídeo, lavados

bronquiales o biopsias de tejidos. Sin embargo, el tiempo

prolongado que se necesita para el crecimiento en el me-

dio de cultivo que, dependiendo de los casos, puede lle-

gar a ser de hasta 6 semanas, impide que se utilice en la

práctica clínica habitual.

La detección del antígeno temprano del CMV en medios

de cultivo (cultivos de Shell-vial), utilizando anticuerpos

monoclonales dirigidos contra este antígeno en muestras

de sangre, orina, etc., indica replicación «temprana» del

virus en las células. Los resultados de esta técnica habi-

tualmente, se obtienen en un plazo de 2 a 3 días. Actual-

mente, esta técnica ha sido desplazada por los nuevos mé-

todos diagnósticos disponibles10.

Serología para citomegalovirus (IgM/IgG)

En la actualidad, no se considera de utilidad clínica la uti-

lización de la serología para el diagnóstico de la enferme-
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dad por CMV en el postrasplante renal11,12 (Grado de re-

comendación: basado en consenso).

Antígeno pp65 de citomegalovirus

La técnica conocida como antigenemia de CMV consiste

en la detección de la proteína pp65 en leucocitos polimor-

fonucleares neutrófilos de sangre periférica, mediante an-

ticuerpos monoclonales dirigidos contra este antígeno. La

sensibilidad y la especificidad de esta técnica para el diag-

nóstico de infección por CMV es alta y tiene una buena

correlación con la viremia12-16.

La mayor limitación de la técnica es la falta de criterios

estándar para la interpretación de un mismo resultado en-

tre laboratorios, al depender de un observador experimen-

tado para su interpretación. Otros inconvenientes son la

necesidad de un tiempo corto para el procesamiento de la

muestra, y ser una técnica manual y laboriosa. Por el con-

trario, es un método diagnóstico de bajo coste económico

en relación con las técnicas de biología molecular, como

la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Esta técni-

ca no es interpretable en el caso de presentar el paciente

una neutropenia de menos de 1000 n/ucl11,14.

Aunque no existe un consenso extendido, es más impor-

tante la tendencia de la antigenemia que un punto de corte

concreto. Por otro lado, los criterios de positividad son dis-

tintos para la infección que para la sospecha de enfermedad

por CMV. El resultado se expresa en número de neutrófilos

positivos para el Ag pp65 de cada 100.000. Para el diagnós-

tico de infección, un Ag pp65 CMV > 1 cel/100.000 neutró-

filos es significativo. Para la enfermedad por CMV, el pun-

to de corte varía según la serología del paciente; si el

paciente es seronegativo, el diagnóstico de enfermedad se

haría si el Ag pp65 es >_ 1 cel/100.000 neutrófilos. En el caso

de ser seropositivo, el diagnóstico de enfermedad se reali-

zaría con Ag pp65 > 10 cel/100.000 neutrófilos (tabla 1).

La aplicación de esta técnica tiene fundamentalmente tres

utilidades. La primera, tal como se ha mencionado previa-

mente, es el diagnóstico de infección-enfermedad. La se-

gunda es el tratamiento anticipado como criterio para em-

pezar el tratamiento. Y tercera, para monitorizar la res-

puesta al tratamiento ya instaurado11,17-19 (Grado de reco-

mendación: débil).

Carga viral-Reacción en cadena de la polimerasa-
Citomegalovirus

Actualmente, la PCR constituye la técnica de elección en

el diagnóstico de la infección por CMV, al ser una técni-

ca más sensible que la antigenemia. Sin embargo, existe

una dificultad a la hora de definir la negatividad de la

PCR e instaurar por tanto los puntos de corte para esta-

blecer el diagnóstico, al poderse detectar ADN viral en pa-

cientes sin enfermedad activa12,20-25.

En general, podemos decir que se trata de una técnica objeti-

va y rápida, aunque el equipo necesario tiene un alto coste.

Las técnicas de PCR las podemos dividir en cualitativas o

cuantitativas, y en comerciales automatizadas o «caseras».

Además, dependiendo de si la reacción en cadena se de-

tecta de forma inmediata o tras 12-24 horas, la PCR es

«tiempo real» o convencional, respectivamente (tabla 2).

La muestra utilizada puede ser sangre total que ofrece una

mayor sensibilidad y proporciona un reflejo más real de la

infección-enfermedad por CMV o plasma, que tiene como

ventajas una más fácil realización de la técnica y una ma-

yor automatización. Existen diversas técnicas comerciales

automatizadas, como el COBAS® AMPLICOR, LightCycler®

(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN), el sistema de cap-

tura híbrida (Digene Corporation, Gaithersburg, MD) o el

Tabla 1. Interpretación de la antigenemia 
(Ag pp65) como predictor de infección o enfermedad
por citomegalovirus en trasplante renal

Infección

- > 1 cel/100.000 neutrófilos: POSITIVA para infección 

Enfermedad

- >_ 1 cel/100.000 neutrófilos: POSITIVA si R -

- > 10 cel/100.000 neutrófilos: POSITIVA si R +
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Abbott RealTime CMV assay (Abbott Laboratories, Abbott

Park, Illinois), para la realización de la PCR cuantitativa.

Sin embargo, con frecuencia se realizan diversas técnicas

no comerciales o «caseras» en el laboratorio de microbio-

logía, lo que implica que las cargas virales entre los dis-

tintos ensayos nos sean comparables por las diferencias en

el diseño de la técnica. Las ventajas respecto a las técni-

cas comerciales son un menor riesgo de contaminación o

una mayor rapidez en la obtención del resultado. Bien sea

una técnica comercial o «casera», se recomienda que la

PCR sea cuantitativa a tiempo real25,26.

Cualquier valor positivo de PCR de CMV se considera in-

dicativo de infección. Aunque cualquier grado de positi-

vidad debe poner en alerta sobre el desarrollo de enferme-

dad, se sugieren como resultados sospechosos de

enfermedad > 500 copias en plasma en receptores de tras-

plante renal seronegativos (R-) y > 1000 en plasma en se-

ropositivos (R+). Sin embargo, la cinética de replicación

viral es más importante que un valor único y aislado de

carga viral. Para comparar los resultados de carga viral en

sangre total respecto a plasma, es necesario conocer la

equivalencia (10 veces más en sangre respecto al plasma);

500 cp/ml en plasma equivalen a 5000 cp/ml en sangre to-

tal27,28 (tabla 3) (Grado de recomendación: débil).

Tabla 2. Tipos de técnicas de la reacción en cadena de
la polimerasa

Según resultado

- Cualitativa

- Cuantitativa

Según tiempo de realización

- A tiempo real

- Convencional

Según método

- Comercial

- «Casera»

Según muestra utilizada

- Plasma

- Sangre total

Tabla 3. Interpretación de la carga viral en plasma
como predictor de enfermedad por citomegalovirus en
trasplante renal

< 500 copias

- Carga viral NEGATIVA

- Suspender el tratamiento antiviral

> 500 copias

- Carga viral POSITIVA si R -

> 1000 copias

- Carga viral POSITIVA si R +

La utilidad de estas técnicas es, por un lado, el diagnósti-

co de la infección por CMV (siendo de elección frente a

la antigenemia) y, por otro, la monitorización en la tera-

pia anticipada19,29-31 (Grado de recomendación: fuerte).

Puede utilizarse en la monitorización del tratamiento, pero

existe una dificultad en el momento de definir la negativi-

dad de la PCR, sugiriéndose suspender el tratamiento con

< 500 cp/ml31 (tabla 3) (Grado de recomendación: débil).

La propuesta de cronograma de monitorización sería:

1. Terapia anticipada:

- Quincenal hasta el tercer mes. 

- Mensual hasta el 6.º mes. 

- Posteriormente individualizada. 

2. Profilaxis primaria.

3. Postratamiento.

(Grado de recomendación: basado en consenso).

pp67-ácido ribonucleico mensajero 

La proteína pp67 es una proteína del CMV que indica una

replicación viral activa. La técnica NucliSENS® (bioMérieux)

es una técnica de amplificación de ácidos nucleicos

(NASBA) que detecta el ácido ribonucleico mensajero que

codifica la proteína pp67. Se trata de una técnica cualitativa,

menos sensible que las técnicas de PCR de ADN y no se

recomienda en el trasplante de órganos sólidos11,32.
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Genotipo gB

Mediante esta técnica se analiza el genotipo del gen que

codifica la glucoproteína (gB) de la envuelta del virus.

Existen cuatro tipos: genotipo gB 1 a 4. El más frecuente

es el genotipo gB2. Aunque pueden existir otras cepas por

coinfección a lo largo del tiempo, no parece tener relevan-

cia ni relación con la clínica33.

Enfermedad invasiva

En casos de antigenemia negativa o falta de respuesta al tra-

tamiento empírico para el diagnóstico definitivo de enfer-

medad invasiva, puede ser necesario la realización de otras

pruebas o biopsias que incluyen la identificación de cuer-

pos de inclusión, antígeno viral o ADN viral por inmuno-

histoquímica o PCR. Esta circunstancia acontece con rela-

tiva frecuencia en los casos de enfermedad invasiva del

tracto digestivo11,26 (Grado de recomendación: débil).

TEST DE SENSIBILIDAD ANTIVIRAL

Técnicas fenotípicas

Determinan la concentración de antiviral que inhibe la re-

plicación del virus. Se trata de un proceso lento que pre-

cisa de unas cuatro semanas para la obtención de los re-

sultados. Existen tres técnicas: la reducción de placa, la

inhibición de síntesis proteica y la citometría de flujo14,26

(Grado de recomendación: basado en consenso).

Técnicas genotípicas

Detectan mutaciones en los genes UL54 y UL97 del

CMV, aunque no existe una clara correlación con las téc-

nicas fenotípicas.

El gen UL97 es esencial para la fosforilación del ganci-

clovir a su forma activa. El gen UL54 es la diana de ac-

ción de los fármacos antivirales. Una mutación a este ni-

vel puede conferir una resistencia al ganciclovir, al

foscarnet y al cidofovir. La mayoría de las mutaciones de

estos genes se encuentran asociadas.

Se recomienda el estudio de estas mutaciones en los ca-

sos de no respuesta al tratamiento14,26 (Grado de recomen-

dación: basado en consenso).

CONCEPTOS CLAVE

1. En la enfermedad por CMV, a los datos de infección
viral se debe añadir la existencia de síntomas clínicos
compatibles. 

2. La indicación de las técnicas serológicas de CMV en
trasplante renal es la clasificación de los donantes y
receptores en seronegativos o seropositivos, y no en el
diagnóstico de infección activa o enfermedad por
CMV. 

3. La antigenemia de CMV (pp65), aunque de utilidad en
el diagnóstico de infección activa, en el tratamiento
anticipado y en la monitorización del tratamiento,
tiende a ser relegada a favor de las técnicas de biolo-
gía molecular (PCR). 

4. En la actualidad, la técnica de elección para el diag-
nóstico de la infección por CMV es la PCR cuantitati-
va a tiempo real.

5. Tanto para la técnica de antigenemia como para la
PCR cuantitativa, es más importante la tendencia en
el tiempo que una determinación aislada. 

Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés

potenciales relacionados con los contenidos de este artículo.

prometeo_2012_09 2 opción  19/4/12  11:00  Página 18



19

Gonzalo Gómez-Marqués et al. Diagnóstico de la infección por citomegalovirus

Nefrologia Sup Ext 2012;3(1):14-20

1. Brennan DC. Cytomegalovirus in renal transplantation. J Am

Soc Nephrol 2001;12(4):848-55. 

2. Naraqi S. Cytomegaloviruses. En: Belshe RB, ed. Textbook of human

virology. 2nd ed. St Louis: Mosby-Year Book; 1991. p. 889-924.

3. Krech U. Complement-fixing antibodies against cytomegalovirus in

different parts of the world. Bull World Health Organ 1973;49(1):103-6.

4. Gandhi MK, Khanna R. Human cytomegalovirus: clinical

aspects, immune regulation, and emerging treatments. Lancet

Infect Dis 2004;4(12):725-38.

5. Söderberg-Nauclér C, Fish KN, Nelson JA. Reactivation of latent

human cytomegalovirus by allogeneic stimulation of blood cells

from healthy donors. Cell 1997;91(1):119-26.

6. Evans AS. Infectious mononucleosis and related syndromes. Am

J Med Sci 1978;276(3):325-39.

7. Eddleston M, Peacock S, Juniper M, Warrell DA. Severe

cytomegalovirus infection in immunocompetent patients. Clin

Infect Dis 1997;24(1):52-6.

8. Rubin RH. Infectious disease complications of renal

transplantation. Kidney Int 1993;44(1):221-36.

9. Farrugia E, Schwab TR. Management and prevention of

cytomegalovirus infection after renal transplantation. Mayo

Clin Proc 1992;67(9):879-90.

10. Chou S. Newer methods for diagnosis of cytomegalovirus

infection. Rev Infect Dis 1990;12 Suppl 7:S727-36.

11. Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, Asberg A, Chou S,

Snydman DR, et al.; Transplantation Society International CMV

Consensus Group. International consensus guidelines on the

management of cytomegalovirus in solid organ transplantation.

Transplantation 2010;89(7):779-95.

12. Bhatia J, Shah BV, Mehta AP, Deshmukh M, Sirsat RA, Rodrigues

C. Comparing serology, antigenemia assay and polymerase chain

reaction for the diagnosis of cytomegalovirus infection in renal

transplant patients. J Assoc Physicians India 2004;52:297-300.

13. Bernabeu-Wittel M, Pachón-Ibáñez J, Cisneros JM, Cañas E,

Sánchez M, Gómez MA, et al. Quantitative pp65 antigenemia

in the diagnosis of gytomegalovirus disease: prospective

assessment in a cohort of solid organ transplant recipients. J

Infect 2005;51(3):188-94. Epub 2004 Dec 2.

14. Razonable RR, Paya CV, Smith TF. Role of the laboratory in

diagnosis and management of cytomegalovirus infection in

hematopoietic stem cell and solid-organ transplant recipients. J

Clin Microbiol 2002;40(3):746-52.

15. Degré M, Kristiansen KI, Rollag H, Holter E, Nordal KP.

Detection of human cytomegalovirus (HCMV) pp67-mRNA and

pp65 antigenemia in relation to development of clinical HCMV

disease in renal transplant recipients. Clin Microbiol Infect

2001;7(5):254-60.

16. Meyer-Koenig U, Weidmann M, Kirste G, Hufert FT.

Cytomegalovirus infection in organ-transplant recipients:

diagnostic value of pp65 antigen test, qualitative polymerase

chain reaction (PCR) and quantitative Taqman PCR.

Transplantation 2004;77(11):1692-8.

17. Ozaki KS, Pestana JO, Granato CF, Pacheco-Silva A, Camargo

LF. Sequential cytomegalovirus antigenemia monitoring in

kidney transplants paitents treated with antilymphocyte

antibodies. Transpl Infect Dis 2004;6(2):63-8.

18. Kim CK, Song JH, Kim SM, Peck KR, Oh W, Huh W, et al.

Clinical uselfuness of human cytomegalovirus antigenemia

assay after kidney transplantation. Transplantation

2003;75(12):2151-5.

19. Rayes N, Seehofer D, Lullius SG, Stein A, May G, Kahl A, et al.

Monitoring of human cytomegalovirus, HHV-6 and HHV-7

infection in kidney transplant recipients by molecular methods

to predict HCMV disease after transplantation: a prospective

study. Ann Transplant 2005;10(2):23-8.

20. Tong CY, Cuevas LE, Williams H, Bakran A. Prediction and

diagnosis of cytomegalovirus disease in renal transplant

recipients using qualitative and quantitative polymerase chain

reaction. Transplantation 2000;69(5):985-91.

21. Mhiri L, Kaabi B, Houimel M, Arrouji Z, Slim A. Comparison of

pp65 antigenemia, quantitative PCR and DNA hybrid capture

for detection of cytomegalovirus in transplant recipients and

AIDS patients. J Virol Methods 2007;143(1):23-8. Epub 2007

Mar 1.

22. Pang XL, Chui L, Fenton J, LeBlanc B, Preiksaitis JK. Comparison

of LightCycler-based PCR, COBAS amplicor CMV monitor, and

pp65 antigenemia assays for quantitative measurement of

cytomegalovirus viral load in peripheral blood specimens from

patients after solid organ transplantation. J Clin Microbiol

2003;41(7):3167-74.

23. Kaanan A, Cour I, Álvarez-Lafuente R, Benedicto M, Culebras

E, Prats D, et al. Significance of nested PCR and quantitative

real time PCR for cytomegalovirus detection in renal transplant

recipients. Int J Antimicrob Agents 2004;24(5):455-62.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

prometeo_2012_09 2 opción  19/4/12  11:00  Página 19



20

Gonzalo Gómez-Marqués et al. Diagnóstico de la infección por citomegalovirus

Nefrologia Sup Ext 2012;3(1):14-20

transplant recipients. J Clin Microbiol 2008;46(2):493-8.

Epub 2007 Dec 5.

29. Franco A, Serrano R, Gimeno A, de Juan J, Merino E, Jiménez

del Cerro L, et al. Estudio de carga viral y antigenemia como

valores predictivos de recidiva de infección CMV en el

trasplante renal. Nefrologia 2007;27(2):202-08.

30. Madi N, Al-Nakib W, Mustafa AS, Saeed T, Pacsa A, Nampoory

MR. Detection and monitoring of cytomegalovirus infection in

renal transplant patients by quantitative real-time PCR. Med

Princ Pract 2007;16(4):268-73.

31. Piiparinen H, Helanterä I, Lappalainen M, Suni J, Koskinen P,

Grönhagen-Riska C, et al. Quantitative PCR in the diagnosis of CMV

infection and in the monitoring of viral load during the antiviral

treatment in renal transplant patients. J Med Virol 2005;76(3):367-72.

32. Merlino C, Bergallo M, Gregori G, Sinesi F, Bollero C, Cavallo R. HCMV

pp67-mRNA detection by nucleic acid sequence-based amplification in

renal transplant patients. New Microbiol 2002;25(1):1-8.

33. Carrao E, Granato CF. Single human cytomegalovirus gB

genotype shed in multiple sites at the time of diagnosis in renal

transplant recipients. J Med Virol 2003;70(2):240-3.

24. Piiparen H, Höckerstedt K, Grönhagen-Riska C, Lappalainen M,

Suni J, Lautenschlager I. Comparison of plasma polymerase

chain reaction and pp65-antigenemia assay in the

quantification of cytomegalovirus in liver and kidney transplant

patients. J Clin Virol 2001;22(1):111-6.

25. Piiparen H, Höckerstedt K, Grönhagen-Riska C, Lautenschlager

I. Comparison of two quantitative CMV PCR tests, Cobas

Amplicor CMV Monitor and TaqMan assay, and pp65-

antigenemia assay in the determination of viral loads from

peripheral blood of organ transplant patients. J Clin Virol

2004;30(3):258-66.

26. Storch GA. Diagnostic virology. Clin Infect Dis 2000;31(3):739-

51. Epub 2000 Oct 4.

27. Humar A, Paya C, Pescovitz MD, Dominguez E, Washburn K,

Blumberg E, et al. Clinical utility of cytomegalovirus viral load

testing for predicting CMV disease in D /R- solid organ

transplant recipients. Am J Transplant 2004;4(4):644-9.

28. Garrige I, Doussau A, Asselineau J, Bricout H, Couzi L, Rio C,

et al. Prediction of cytomegalovirus (CMV) plasma load from

evaluation of CMV whole-blood load in samples from renal

Enviado a Revisar: 12 Feb. 2012 | Aceptado el: 12 Feb. 2012 

prometeo_2012_09 2 opción  19/4/12  11:00  Página 20



21

http://www.revistanefrologia.com

© 2012 Revista Nefrología. Órgano Oficial de la Sociedad Española de Nefrología

Estrategias de prevención y tratamiento de la
enfermedad por citomegalovirus en pacientes con
trasplante renal. Análisis de la evidencia y
recomendaciones de consenso del Grupo Prometeo
Juan J. Amenábar1, Gema Ariceta2, Isabel Beneyto3, Carmen Bernis4, Natividad Calvo5, 
José F. Crespo6, Patricia Delgado7, Roberto Gallego8, Ernesto Gómez9, Rita Guerra10, 
Francesc Moreso11, María D. Navarro12, Ana Ramos13, Manuel A. Rodríguez14, Eugenia Sola15

1 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo
2 Servicio de Nefrología Pediátrica. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo
3 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario La Fe. Valencia
4 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid
5 Servicio de Nefrología. Hospital Clínico San Carlos. Madrid
6 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia
7 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Canarias. La Laguna
8 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín. Las Palmas de Gran Canaria 
9 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo
10 Servicio de Nefrología. Hospital Insular de Canarias. Las Palmas de Gran Canaria 
11 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona
12 Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba
13 Servicio de Nefrología. Fundación Jiménez Díaz. Madrid
14 Servicio de Nefrología. Hospital Torrecárdenas. Almería
15 Servicio de Nefrología. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Málaga 

Nefrologia Sup Ext 2012;3(1):21-7
doi:10.3265/NefrologiaSuplementoExtraordinario.pre2012.Feb.11390

Correspondencia: Juan J. Amenábar
Hospital de Cruces.
Barakaldo. 
jamenabari@senefro.org

INTRODUCCIÓN 

La incidencia de infección por citomegalovirus (CMV)

en los primeros meses del trasplante renal es alta, espe-

cialmente en receptores con serología IgG CMV negati-

va que reciben un injerto de un donante con serología po-

sitiva (D+/R-). En estos casos, el 40-60% de los pacientes

desarrollan enfermedad por CMV (ECMV). Además de

su morbilidad inherente, la infección CMV favorece el

desarrollo del rechazo del órgano trasplantado, la sobrein-

fección por gérmenes oportunistas y la aparición de otros

efectos indirectos1.

Para prevenir o minimizar la patología ligada a la infec-

ción CMV, se han utilizado diferentes estrategias. La pro-

filaxis con fármacos antivirales y/o inmunoglobulinas

constituye una de las vías de actuación. Otra alternativa

es la terapia anticipada, basada en la monitorización de la

replicación viral e inicio del tratamiento antiviral en caso

de infección activa2.

En esta edición del Proyecto Prometeo, centrada en la in-

fección CMV en el trasplante renal, nuestro Grupo ha tra-

bajado en el apartado «Estrategias de Prevención y Trata-

miento de la Enfermedad por CMV», analizando la

bibliografía existente y proponiendo recomendaciones de

actuación de práctica clínica.
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METODOLOGÍA 

Los coordinadores del Proyecto dirigieron la búsqueda

inicial de la bibliografía en las bases biomédicas PubMed,

Medline, Embase y Cochrane Database. Nuestro Grupo

recibió 115 referencias, con sus resúmenes correspon-

dientes, relacionadas con la prevención y el tratamien-

to de la ECMV en el trasplante renal, con la posibili-

dad de añadir nuevas citas aportadas por los miembros

del Grupo. Con posterioridad, el portavoz del Grupo,

con el consenso del mismo, seleccionó los artículos ori-

ginales que según los resúmenes ofrecían inicialmente

una mayor calidad metodológica. En esta fase se selec-

cionaron un total de 28 artículos: 6 revisiones sistemá-

ticas, 12 ensayos clínicos (EC) aleatorizados, 8 estu-

dios clínicos controlados y 2 estudios observacionales

relevantes.

A cada miembro del Grupo se le asignaron dos artículos

para realizar el resumen estructurado y una evaluación

crítica de los mismos. La calidad de la evidencia de los

artículos se jerarquizó siguiendo los criterios del modelo

GRADE en cuatro niveles: alto, moderado, bajo y muy

bajo3. Asimismo, todos los miembros del Grupo recibie-

ron los artículos de revisión y las guías clínicas publica-

das sobre este tema en los últimos años4,5. En una fase pos-

terior se fue estructurando la información evaluada y

perfilando las recomendaciones de actuación. Finalmen-

te, en una reunión presencial de todos los Grupos del Pro-

yecto y Expertos en el tema, se debatió el trabajo realiza-

do y se elaboró el documento final.

RESULTADOS 

1. Profilaxis

La inmunoglobulina CMV y los antivirales aciclovir,

valaciclovir, ganciclovir y valganciclovir son los fár-

macos que han sido utilizados en pacientes con tras-

plante renal y otros órganos sólidos, con una duración

y posología variables, como tratamiento preventivo de

la ECMV. Diferentes estudios han evaluado su eficacia

y seguridad.

Profilaxis frente a placebo o no tratamiento

Bonaros et al.6 valoran la utilidad preventiva de la inmu-

noglobulina CMV en pacientes con trasplante de órgano

sólido. En su revisión incluyen 11 EC aleatorizados, pu-

blicados entre 1987 y 2003, con un total de 698 pacientes

con trasplante de órgano sólido; 6 de los estudios recluta-

ron 302 trasplantes renales. El análisis de los resultados

mostró que el tratamiento no modificó la incidencia de in-

fección CMV, pero sí disminuyó la incidencia de ECMV.

En los pacientes con trasplante renal se redujo dicha en-

fermedad del 46,2% en el grupo con placebo o no trata-

dos al 31,5% en los que recibieron inmunoglobulina 

[riesgo relativo (RR) 0,70, intervalo de confianza (IC 95%)

0,56-0,87]. También se observó una reducción en la mor-

talidad, tanto global como la asociada a ECMV, en pa-

cientes con trasplante de órgano sólido, aunque dicho des-

censo no fue estadísticamente significativo en el

trasplante renal. Los EC evaluados fueron heterogéneos

en cuanto al tratamiento, serología CMV y procedimien-

tos diagnósticos, factores que limitan la validez de los re-

sultados. Actualmente es una terapia que está en desuso,

superada por los fármacos antivirales.

Hodson et al.7 realizan una revisión sistemática de la efi-

cacia y la seguridad de los fármacos antivirales en la pre-

vención de la ECMV en pacientes con trasplante de órga-

no sólido. En el estudio incluyen 19 EC publicados entre

1989 y 2002, 11 realizados en pacientes con trasplante re-

nal, y comparan de forma conjunta la profilaxis con los

fármacos antivirales aciclovir, valaciclovir, ganciclovir y

valganciclovir, frente a pacientes no tratados o que reci-

bieron placebo. La tabla 1 muestra un resumen de los re-

sultados de los metaanálisis realizados. Los fármacos an-

tivirales redujeron la infección y la ECMV tanto en

pacientes D±/R+ como en D+/R-. También disminuyeron

la muerte por ECMV y las infecciones, especialmente las

causadas por los virus herpes simple y zóster.

Otro hecho objetivado fue el retraso en la presentación de

la ECMV en los pacientes tratados. Entre los EC analiza-

dos, el realizado por Lowance et al.8  fue el que reclutó

más pacientes; 306 trasplantados renales recibieron profi-

laxis con valaciclovir durante 90 días y 310 placebo. Un
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total de 208 pacientes eran D+/R- y 102 recibieron profi-

laxis antiviral. En este grupo, el descenso de ECMV fue

especialmente relevante en el grupo con valaciclovir: un

16% frente al 45% en el grupo placebo. La incidencia de

rechazos agudos confirmados con biopsia en los seis pri-

meros meses del trasplante también fue menor en los pa-

cientes tratados con valaciclovir: un 26% frente al 52%

en el grupo placebo. Se trata de una observación clínica-

mente relevante, pero hay que señalar que son pacientes

tratados con ciclosporina y azatioprina; sólo el 5% reci-

bieron tacrolimus o micofenolato.

Estudios comparativos entre diferentes fármacos
antivirales

Diferentes EC han abordado la comparación de la efica-

cia y la seguridad de los fármacos antivirales utilizados

en la prevención de la infección CMV.

La revisión de Hodson et al.7  aporta varios metaanálisis

de dichos estudios. En estos análisis, el ganciclovir fue

más eficaz que el aciclovir en la prevención de la ECMV,

sin otras diferencias clínicas relevantes [RR (IC 95%)

0,37 (0,23-0,60)].

Reischig et al.9 comparan la eficacia de ganciclovir y va-

laciclovir. Este estudio, con 83 pacientes reclutados, no

mostró diferencias en la incidencia de infección y ECMV.

El grupo con valaciclovir presentó una menor incidencia

de rechazos agudos confirmados con biopsia.

Paya et al.10 comparan 245 pacientes con trasplante renal

de órgano sólido tratados con el valganciclovir oral y 127

con ganciclovir oral durante 100 días, todos ellos D+/R-.

Los resultados clínicos obtenidos fueron similares en am-

bos grupos en todas las variables analizadas. Un 17% de

los pacientes tratados con valganciclovir y un 18% del gru-

po ganciclovir presentaron ECMV al año del trasplante.

Tabla 1. Resultados de los metaanálisis de los ensayos clínicos que comparan la eficacia de la profilaxis frente a la
infección de citomegalovirus con tratamiento viral frente a placebo o no tratamiento

N.º Sucesos (%)

estudios Tratamiento No tratamiento RR (IC 95%)

Trasplante de órgano sólido

Infección CMV 17 239/906 (26) 429/880 (49) 0,61 (0,48-0,77)

ECMV

Global 19 119/1006 (12) 292/975 (30) 0,42 (0,34-0,52)

D±/R+ 13 48/686 (7) 141/662 (21) 0,34 (0,24-0,50)

D+/R- 10 52/216 (24) 104/207 (50) 0,52 (0,36-0,74)

Muerte por ECMV 7 1/655 (0,15) 15/645 (2) 0,26 (0,08-0,78)

Otras causas muerte 7 26/655 (4) 37/645 (6) 0,71 (0,44-1,17)

Pérdida injerto 10 31/429 (7) 37/396 (9) 0,74 (0,47-1,17)

Rechazo agudo 13 287/717 (40) 329/703 (47) 0,90 (0,78-1,05)

Infección H. simple + H. zóster 9 53/747 (7) 207/736 (28) 0,27 (0,19-0,40)

Infección bacteriana 3 27/92 (29) 38/82 (46) 0,65 (0,44-0,96)

Micosis invasiva 3 6/99 (6) 10/90 (11) 0,58 (0,19-1,73)

Trasplante renal

ECMV global 11 68/580 (12) 164/552 (30) 0,42 (0,31-0,57)

Mortalidad global 10 10/567 (2) 21/542 (4) 0,49 (0,24-1)

Datos obtenidos del estudio de Hodson EM et al.7.

CMV: citomegalovirus; ECMV: enfermedad por CMV; H.: herpes; IC: índice de confianza: RR: riesgo relativo.
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La biodisponibilidad de ganciclovir a partir de valganci-

clovir es aproximadamente del 60%, entre 8 y 10 veces

superior a la del ganciclovir oral. Actualmente, el valgan-

ciclovir es el fármaco más utilizado en la prevención de

ECMV, con indicación en ficha técnica restringida a pa-

cientes D+/R-. La dosis recomendada es de 900 mg/día,

ajustada a filtrado glomerular.

Duración de la profilaxis 

La duración del tratamiento preventivo de la infección

CMV ha sido variable en los estudios publicados. Se han

utilizado pautas cortas de menos de 6 semanas, pero en

general la pauta más habitual ha sido la de 3 meses/100

días, sin estudios comparativos entre ambas.

El reciente EC de Humar et al.11 plantea la conveniencia de

ampliar dicha duración de 100 a 200 días. Se trata de un

EC multicéntrico realizado en 326 trasplantados renales

D+/R- que compara la eficacia y la seguridad de valganci-

clovir administrado durante 100 días frente a 200 días pos-

trasplante. Los pacientes tratados con la pauta larga pre-

sentaron una menor incidencia de infección y ECMV a lo

largo del primer año del trasplante. Un total de 25 pacien-

tes (16,1%, IC 95% 10,7-22,9%) de los tratados 200 días

presentaron ECMV en el primer año del trasplante frente

a 60 (36,8%, IC 95% 29,4-44,7%) en el grupo tratado 100

días. La incidencia de rechazo agudo y efectos adversos

fueron similares en ambos grupos. Este estudio, por su im-

plicación en la duración del tratamiento con valganciclo-

vir, ha desencadenado un importante debate clínico. Por el

momento impera la cautela; la Guía de la Sociedad Inter-

nacional de Trasplantes5 recomienda que la duración de la

profilaxis CMV en pacientes trasplantados renales D+/R-

sea de 3-6 meses, aconsejando 6 meses en pacientes que

reciben mayor inmunosupresión, como es el caso de los

tratados con anticuerpos antilinfocitarios.

2. Terapia anticipada

Esta estrategia supone monitorizar la replicación del

CMV, carga viral por PCR o Ag pp65 en los primeros me-

ses del trasplante y, en caso de infección, tratar con gan-

ciclovir i.v./valganciclovir de forma similar a lo realizado

en pacientes con ECMV.

Terapia anticipada frente a placebo o no
tratamiento

Tres revisiones sistemáticas12-14 analizan los resultados de

los EC realizados en pacientes con trasplante de órgano

sólido que comparan la terapia anticipada frente a la dife-

rida, en la que los pacientes son tratados cuando desarro-

llan ECMV. Incluyen ocho EC, cuatro realizados en tras-

plante renal, con un total de 282 pacientes. Los resultados

muestran una disminución de ECMV en el grupo con te-

rapia anticipada: 11/142 frente a 43/146 en el grupo con

terapia diferida [RR (IC 95%) 0,29 (0,11-0,80)]13. No de-

tectan diferencias claras en la incidencia de rechazo agu-

do ni en la mortalidad, pero la potencia estadística del es-

tudio es baja.

Terapia anticipada frente a tratamiento
profiláctico 

En varios EC se compara la eficacia de ambas terapias

preventivas. Reisching et al.15 incluyen 70 pacientes

(10 D+/R-) con trasplante renal; de ellos, 34 recibie-

ron profilaxis con valaciclovir y 36 tratamiento antici-

pado con valganciclovir. Khoury et al.16 aportan 98

trasplantados renales (29 D+/R-), 49 con profilaxis de

valganciclovir durante 100 días y 50 tratamiento anti-

cipado. Kliem et al.17 reclutan 144 pacientes con tras-

plante renal (44 D+/R-); 70 recibieron profilaxis con

ganciclovir oral durante 90 días y 65 tratamiento anti-

cipado con ganciclovir. En todos los estudios, los tra-

tados con profilaxis antiviral tuvieron una menor inci-

dencia de infección CMV, un 30-33% absoluto menos,

y su presentación fue más tardía que en los pacientes

con terapia anticipada. En el estudio de Kliem et al.17,

los pacientes con terapia anticipada presentaron una

mayor incidencia de enfermedad invasiva por CMV

que los que recibieron profilaxis, 4/73 (5,5%) frente a

12/65 (18,5%). La supervivencia de los injertos a los
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cuatro años también fue mejor en los pacientes con

profilaxis, un 92,2% frente al 78,3% en pacientes con

terapia anticipada.

Ambas estrategias reducen la incidencia de ECMV,

cada una con sus fortalezas y debilidades. La profila-

xis introduce el costo económico y los efectos secun-

darios de la medicación. La terapia anticipada no evi-

ta la replicación inicial del CMV y sus posibles

efectos, reduce la medicación administrada pero impo-

ne una logística de monitorización que tiene implica-

ciones económicas y organizativas, variables de unos

centros a otros. Todos ellos son aspectos a tener en

cuenta a la hora de decidir la elección de una de las

dos terapias.

3. Tratamiento de la enfermedad por
citomegalovirus

El ganciclovir i.v. ha sido el tratamiento de referencia de

la ECMV en pacientes con trasplante de órgano sólido. En

el EC multicéntrico internacional de Asberg et al.18,19 se in-

cluyeron 321 pacientes adultos con trasplante de órgano

sólido, el 73,8% trasplantes renales, que presentaban

ECMV: 164 recibieron valganciclovir 900 mg dos veces

al día y 157 pacientes ganciclovir i.v. 5 mg/kg dos veces

al día. En ambos casos se administró dicha medicación,

ajustada a filtrado glomerular, durante 21 días, continuan-

do con valganciclovir 900 mg/día hasta el día 49, con se-

guimiento de un año. El 45,1% de los pacientes con val-

ganciclovir negativizaron su viremia a los 21 días del

tratamiento y un 67,1% a los 49 días. Estos resultados fue-

ron similares a los conseguidos en el grupo con ganciclo-

vir, un 48,8% y un 70,1%, respectivamente. Las tasas de

recurrencia clínica y virológica fueron similares en am-

bos grupos.

Los autores concluyen que la eficacia del valganciclovir

no es inferior a la del ganciclovir i.v. En este estudio fue-

ron excluidos los pacientes con afectación grave y los

trasplantes pediátricos, situaciones en las que no se pue-

den extrapolar los resultados obtenidos, tal como indican

los autores del estudio.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD POR CITOMEGALOVIRUS
EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL.
RECOMENDACIONES DE CONSENSO 
DEL GRUPO PROMETEO

Tras la evaluación de la bibliografía realizada y la valora-

ción de los consensos recientes KDIGO y la Sociedad In-

ternacional de Trasplantes, recomendamos:

1. Prevención

Pacientes D+/R-
- Profilaxis con valganciclovir 900 mg/día, ajustado a

filtrado glomerular, durante 3-6 meses.

- Recomendación fuerte. 

Pacientes D±/R+
Se aceptan las dos estrategias:

1. Tratamiento anticipado con monitorización de la re-

plicación viral mediante antigenemia pp65 o PCR

CMV.

2. Profilaxis con valganciclovir durante 3 meses. Uso

especial/experimental profilaxis con valganciclovir.

- Recomendación de consenso.

Pacientes D-/R-
No es necesario un abordaje preventivo.

- Recomendación de consenso.

Pacientes que reciben anticuerpos antilinfocitarios
Administrar profilaxis con valganciclovir durante 1-3 me-

ses en los pacientes que no lo estén recibiendo.

- Recomendación de consenso.

Pacientes pediátricos
No existen estudios controlados específicos en la preven-

ción de la infección-ECMV en la población pediátrica con

trasplante renal.

O
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La dosificación de los fármacos antivirales se ajusta

en relación con el filtrado glomerular y la superficie

corporal.

- Recomendación de consenso.

2. Tratamiento

- Administrar valganciclovir, 900 mg/12 horas, ajusta-

do a filtrado glomerular. 

- Recomendación fuerte. 

- En pacientes adultos con ECMV grave y en pacientes

pediátricos, administrar inicialmente ganciclovir i.v.,

5 mg/kg/12 horas, ajustado a filtrado glomerular. 

- Recomendación fuerte. 

- Se establece una duración mínima del tratamiento de

tres semanas y prolongar el tratamiento hasta reducir

la replicación viral < 500 copias/ml. Una vez finaliza-

do el tratamiento, controlar la replicación viral cada

semana en dos ocasiones o iniciar profilaxis secunda-

ria durante 1-3 meses. 

- Recomendación de consenso.

- En pacientes con infección activa asintomática, tratar

con valganciclovir 450-900 mg/12 horas, ajustado a

filtrado glomerular, con la misma duración y contro-

les anteriores. 

- Recomendación de consenso.

- Ajustar de forma individualizada el tratamiento inmu-

nosupresor según el estado clínico y el grado de inmu-

nosupresión. Reducir/suspender el ácido micofenóli-

co en pacientes leucopénicos. 

- Recomendación de consenso.

- Valorar conversión a m-TOR en pacientes con ECMV

recurrente.

- Recomendación de consenso.

- En pacientes con mala respuesta al tratamiento con

valganciclovir, valorar la monitorización de sus nive-

les y la posible aparición de resistencias. 

- Recomendación de consenso.
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