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Características de la infección por CMV en el trasplante renal

La infección activa por citomegalovirus (CMV) ocurre en el 30-
75% de los trasplantados renales y la prevalencia de enfermedad por 
CMV oscila entre el 8 y el 35%. En ausencia de profilaxis, CMV es una 
causa muy frecuente de morbilidad en el trasplantado renal. Además 
de los efectos directos que ejerce la replicación del virus en diferen-

tes órganos (neumonía, enteritis, hepatitis, etc.), que puede producir 
una enfermedad letal, la infección por CMV se ha relacionado con un 
efector inmunomodulador que favorecería la aparición de rechazo, 
tanto agudo como crónico1-3. 

El riesgo de desarrollar enfermedad por CMV en el trasplantado 
renal está en función del estado serológico del donante y el receptor 
antes del trasplante. En el caso de receptores seronegativos que reci-
ben un órgano de un donante seropositivo (D+/R–), el riesgo de de-
sarrollar enfermedad por CMV es muy alto, siendo moderado en el 
caso de receptores seropositivos y mínimo en el caso de que donante 
y receptor sean seronegativos. Adicionalmente, el uso de sueros an-
tilinfocíticos y, en menor medida, el tratamiento del rechazo con 
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R E S U M E N

La infección por citomegalovirus (CMV) sigue representando un problema muy importante para los pacien-
tes con trasplante renal y condiciona no sólo enfermedad visceral o síndromes febriles, sino que colabora 
en el desarrollo de rechazo agudo y fallo crónico del injerto. La profilaxis con valganciclovir ha supuesto un 
avance muy notable en el control de esta infección, pero todavía se producen casos de infección tardía por 
CMV, especialmente cuando se utiliza profilaxis universal. La utilización de profilaxis con valganciclovir 
durante 200 días es más eficaz que la profilaxis durante 100 días, pero no evita por completo este proble-
ma. La profilaxis basada en la detección de viremia por CMV (profilaxis anticipada o preemptive therapy) 
podría evitar el desarrollo de enfermedad por CMV tardía, pero tiene como inconveniente que exige una 
monitorización más estrecha del paciente, y que no evita el desarrollo de viremia y sus posibles consecuen-
cias a largo plazo. En este artículo se revisan las recomendaciones actuales de profilaxis de la enfermedad 
por CMV en el trasplante renal.

© 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prophylaxis of cytomegalovirus infection in renal transplantation

A B S T R A C T

Cytomegalovirus (CMV) infection remains a major problem in renal transplant recipients. CMV produces 
not only febrile syndromes and/or visceral disease but also contributes to the development of acute 
rejection and chronic graft failure. Valganciclovir prophylaxis has represented a major advance in controlling 
this infection, but late CMV infection after prophylaxis can occur, especially when universal prophylaxis is 
used. The use of valganciclovir prophylaxis for 200 days is more effective than prophylaxis for 100 days but 
does not completely prevent this problem. Prophylaxis based on the detection of CMV viremia (early 
prophylaxis or preemptive therapy) may prevent the development of delayed CMV disease, but has the 
disadvantage of requiring more intensive monitoring of viremia and does not prevent the development of 
viremia and its potential consequences in the long term. This article reviews current recommendations for 
prophylaxis of CMV disease in renal transplantation.
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“bolos” de esteroides, incrementan el riesgo de padecer infecciones 
graves por CMV1. 

Profilaxis de la infección por CMV en el trasplantado renal

La administración de fármacos antivirales ha demostrado ser ca-
paz de reducir, de manera importante, el riesgo de desarrollar enfer-
medad por CMV en el receptor de un trasplante renal. Durante los 
últimos años se han desarrollado pruebas de laboratorio, como la 
antigenemia pp65 y la PCR-CMV, que son muy sensibles para detec-
tar infección por CMV en fases muy precoces, lo que permite el inicio 
de tratamiento anticipado (preemptive therapy) cuando el paciente 
está asintomático4,5.

Las estrategias preventivas de profilaxis varían entre uno y otro 
hospital. Mayoritariamente hay consenso en que la profilaxis univer-
sal es preferible en las situaciones de D+/R– y en los pacientes trata-
dos con sueros antilinfocíticos. En el caso de los receptores seroposi-
tivos, tanto el tratamiento anticipado como la profilaxis son eficaces6. 
La profilaxis ha demostrado, además, ser capaz de modular alguno 
de los efectos deletéreos indirectos de la infección por CMV, pero 
existe creciente preocupación sobre la contribución de la profilaxis 
en la aparición de infecciones tardías por este virus7,8.

En este momento, no hay duda de que valganciclovir (profár-
maco oral de ganciclovir) es el fármaco de elección en la profilaxis 
de la infección por CMV en el paciente trasplantado8,9. El ganciclo-
vir intravenoso (i.v.) es el tratamiento de elección de la enferme-
dad por CMV, aunque valganciclovir ha demostrado ser una alter-
nativa válida, especialmente en el caso de cuadros leves sin 
afectación orgánica10. Foscarnet se reserva para los raros casos de 
cepas de CMV resistentes a ganciclovir, debido a su elevada nefro-
toxicidad.

Como se muestra en la tabla 1, 2 son las estrategias posibles para 
prevenir la enfermedad por CMV en el trasplante renal: profilaxis 
universal o tratamiento anticipado. Cada una de ellas tiene sus ven-
tajas e inconvenientes, y hay defensores y detractores de ambas9. 
Desgraciadamente, no hay ningún estudio de calidad que haya com-
parado ambas estrategias en el trasplante renal, por lo que dar una 
respuesta definitiva a esta cuestión polémica no es posible. En la ta-
bla 2 se recogen cuáles son las estrategias preventivas según el riesgo 
de los pacientes.

Profilaxis universal 

La profilaxis universal con aciclovir11, valaciclovir12 ganciclovir 
oral13 o valganciclovir14 en trasplantados renales D+/R– permite re-
ducir de manera muy eficaz la incidencia de enfermedad por CMV, al 
menos durante el tiempo de su administración (generalmente 100 
días en los estudios previos). Todos estos antivirales reducen la fre-
cuencia de enfermedad por debajo del 15% en esta población. La me-
jor biodisponibilidad y comodidad de administración del valganci-
clovir ha hecho que este fármaco sea el más frecuentemente utilizado 
en este momento. 

En ensayos previos de eficacia, más del 25% de los pacientes 
D+/R– desarrollan enfermedad tardía por CMV a los 12 meses tras la 
suspensión de la profilaxis universal administrada durante 100 días14. 
Recientemente, los resultados del estudio IMPACT han demostrado 
que la prolongación de la profilaxis frente a CMV durante 200 días en 
trasplantados renales D+/R– permite reducir la incidencia de enfer-
medad tardía por CMV al 16%15. La profilaxis universal durante 200 
días podría, además, reducir la incidencia de infección oportunista, 
aunque no de rechazo, en estos pacientes.

Hay mucha menos evidencia de la eficacia de la profilaxis univer-
sal en los receptores seropositivos para CMV. Algunos estudios han 
demostrado una reducción significativa de la infección y enfermedad 
por CMV en trasplantados renales con ganciclovir oral3. La profilaxis 
universal con valganciclovir también ha demostrado reducir la inci-

dencia de enfermedad por CMV en receptores seropositivos de un 
trasplante renal13,16.

La profilaxis universal con ganciclovir i.v. durante la administra-
ción de anticuerpos antilinfocitarios (ATG/ALG/OKT3) reduce signifi-
cativamente la frecuencia de enfermedad por CMV en trasplante re-
nal17. En esta indicación se ha demostrado la misma eficacia con el 
uso de valganciclovir18.

Tratamiento anticipado (preemptive therapy) 

El tratamiento anticipado guiado con antigenemia o PCR con 
ganciclovir oral19 o con valganciclovir20 ha demostrado ser eficaz en 
trasplantados renales, aunque en algún trabajo se ha sugerido que 
los pacientes sometidos a tratamiento anticipado tendrían un ma-
yor riesgo de rechazo agudo a los 12 meses del trasplante21. Este 
efecto podría estar en relación con el mayor grado de viremia ob-
servado en los pacientes que reciben tratamiento anticipado en 
comparación con los sometidos a profilaxis universal22. El trata-
miento anticipado tiene también alguna otra limitación, ya que no 
parece útil en trasplantados renales sometidos a un mayor grado de 
inmunosupresión, como son los pacientes con trasplante renopan-
creático23.

Recientemente, Benmarzouk-Hidalgo et al, en un elegante estu-
dio24, han demostrado por primera vez que la profilaxis anticipada 
(preemptive therapy) es una estrategia segura y eficaz para el control 
de la infección por CMV en los pacientes seronegativos que reciben 
un órgano seropositivo, y que esta estrategia permite la adquisición 
de una respuesta específica inmune frente a CMV durante la profi-
laxis. Para conseguir este efecto, los pacientes deberían ser monito-
rizados de manera muy estrecha (semanalmente), lo que podría limi-
tar, en parte, la viabilidad real de esta estrategia.

Recomendaciones para el trasplante renal (tabla 2) 

Diferentes trabajos publicados en los últimos años nos han permi-
tido saber que tanto el tratamiento anticipado (preemptive therapy) 
como la profilaxis universal consiguen reducir la incidencia de enfer-
medad por CMV en el trasplante renal13,16. Algún metaanálisis ha se-
ñalado que la profilaxis universal conseguiría, además, reducir la 

Tabla 1
Profilaxis universal y tratamiento anticipado de la enfermedad por citomegalovirus 
(CMV) en el receptor de un trasplante renal: beneficios y limitaciones de cada una de 
las 2 estrategias

Efecto Profilaxis universal Tratamiento anticipado

↓ Enfermedad por CMV +++ +++

↓ Enfermedad tardía por CMV 0/+ +++

↓ Infecciones oportunistas ++ +

↑ Supervivencia del injerto ++ +

↓ Incidencia de rechazo agudo ++ +

↑ Supervivencia del paciente ++ +

↓ Infecciones por otros virus ++ NE

Seguridad + +++

Reproductibilidad entre centros +++ 0

Sencillez +++ +

↓ Costes en fármacos + +++

↓ Costes de laboratorio +++ +

Virus resistentes ++ 0/+

NE: no evaluado; 0: no hay asociación con el efecto; +: baja asociación con el efecto; 
++: moderada asociación con el efecto; +++: fuerte asociación con el efecto. 
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incidencia de rechazo, de infección oportunista y de muerte en esta 
población25.

En pacientes D+/R– se recomienda la profilaxis universal con 
valganciclovir oral, 900 mg/día, hasta completar un máximo de 6 
meses postrasplante (grado de evidencia AI). Alternativamente se 
podría usar valaciclovir oral, 2 g/6 h, durante 3 meses, especialmen-
te en pacientes con leucopenia severa (grado de evidencia AI). En 
caso de intolerancia por vía oral se puede usar 5 mg/kg/día de gan-
ciclovir i.v. (grado de evidencia AI). En los pacientes que reciben 
tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios se recomienda la uti-
lización de valganciclovir durante 3 meses (grado evidencia BI) o de 
ganciclovir i.v. (5 mg/kg/12 h) durante al menos 14 días (grado evi-
dencia BI). 

Algunos grupos24 utilizan tratamiento anticipado en pacientes 
D+/R– para conseguir una más rápida respuesta celular específica y, 
consiguientemente, un menor riesgo de enfermedad tardía por CMV. 
Esta estrategia puede ser arriesgada si la monitorización de estos pa-
cientes no se realiza de forma muy estrecha (semanalmente).

En los receptores seropositivos para CMV se recomienda la utili-
zación de tratamiento anticipado con valganciclovir oral (900 mg/12 
h) o ganciclovir i.v. (5 mg/kg/12 h) si el paciente no lo tolera por vía 
oral, durante 14-21 días o hasta que la antigenemia o la carga viral de 
CMV sea negativa o indetectable (grado de evidencia BII). Otra op-
ción es el uso de profilaxis universal con valganciclovir oral (450-900 
mg/día), valaciclovir oral (2 g/6 h) o ganciclovir i.v. (5 mg/kg/día) (si 
no hay posibilidad de administración por vía oral) hasta un máximo 
de 3 meses (grado de evidencia AII).

Si se decide hacer profilaxis universal, tanto en pacientes seropo-
sitivos como en seronegativos para CMV, no es necesario hacer mo-
nitorización de la carga viral (PCR) ni de la antigenemia pp65 duran-
te el tiempo que dura la profilaxis, ya que el riesgo de enfermedad 
durante este período es muy bajo y sólo debería hacerse investiga-
ción de viremia o antigenemia si el paciente desarrolla algún sínto-
ma sugestivo de enfermedad por CMV durante este período. Un as-
pecto no aclarado es qué hacer una vez finalizada la profilaxis 
universal. En general se cree que se debe monitorizar la evolución de 
los pacientes mediante evaluación prospectiva mensual de antigene-
mia pp65 o de la carga viral (PCR).

Por último, debe recordarse que en pacientes con insuficiencia 
renal severa postrasplante (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min) 
no está indicado el uso de ganciclovir o valganciclovir, dado que la vía 
de eliminación es exclusivamente renal. Razonablemente, la profi-
laxis o el tratamiento anticipado se pueden diferir hasta que el acla-
ramiento sea > 10 ml/min.
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