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RESUMEN 

Introducción: La infección por citomegalovirus (CMV) se trata de una 

complicación muy habitual en el post-trasplante hepático (post-TH).  

Objetivo: Determinar la incidencia de CMV en una cohorte de trasplantados 

hepáticos (TH) (2016-2018) del Hospital Universitario de Cruces y su comparativa 

respecto a una cohorte histórica (2008-2013) del mismo centro.  

Pacientes y Métodos: Estudio retrospectivo observacional de 132 TH en el que se 

recogen datos sobre estado serológico CMV, infección/enfermedad CMV, 

inmunosupresión, profilaxis/tratamiento antiviral, rechazo celular y supervivencia. 

Resultados: La incidencia de infección CMV es del 47% y de enfermedad CMV del 

12,1%. No hay diferencias significativas en las complicaciones infecciosas CMV 

entre la cohorte actual y la cohorte de referencia. La incidencia de infección y 

enfermedad tardía CMV es significativamente mayor en donantes 

seropositivos/receptores seronegativos (CMV D+/R-) sometidos a profilaxis con 

valganciclovir. La estrategia preemptiva es eficaz en la prevención de enfermedad 

CMV en donantes seropositivos/receptores seropositivos (CMV D+/R+) (incidencia 

enfermedad CMV 10,1%). La incidencia de rechazo agudo es del 5,3%, 

significativamente mayor que en la cohorte de referencia. No se observa impacto del 

CMV en mortalidad ni en rechazo agudo. No hay asociación significativa entre CMV 

y otras complicaciones infecciosas. 

Conclusión: Existe una elevada incidencia de complicaciones infecciosas por CMV 

en el pos-TH, con escasa repercusión en la mortalidad. La incidencia de infección y 

enfermedad tardía es significativamente mayor en pacientes con profilaxis con 

valganciclovir. La estrategia preemptiva es eficaz en la prevención de enfermedad 

CMV en pacientes CMV D+/R+.  
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ABSTRACT 

Background: Cytomegalovirus (CMV) infection is a very common complication in 

post- liver transplantation (post-LT).  

Objective: To determine the incidence of CMV in a cohort of liver transplant (LT) 

patients (2016-2018) of Cruces University Hospital and its comparison with a 

historical cohort (2008-2013) of the same centre.  

Patients and Methods: Observational retrospective study of 132 LT in which data 

of CMV serologic status, CMV infection/disease, immunosuppression, antiviral 

prophylaxis/treatment, acute rejection and survival were collected.  

Results: The incidence of CMV infection is of 47% and CMV disease is of 12.1%. 

There are no significant differences in CMV infectious complication between the 

current cohort and the reference cohort. The incidence of CMV late infection and 

CMV late disease is significantly higher in seropositive donors/seronegative 

recipients (CMV D+/R-) subject to prophylaxis with valganciclovir. The preemptive 

strategy is effective in the prevention of CMV disease in seropositive 

donors/seropositive recipients (CMV D+/R+) (incidence of CMV disease of 10.1%). 

The incidence of acute rejection is of 5.3%, significantly higher than in the reference 

cohort. There is not impact of CMV on mortality or acute rejection. There is not 

significant association between CMV and other infectious complications.  

Conclusion: There is a high incidence of CMV infectious complications in the post-

LT, with little impact on mortality. The incidence of late infection and disease is 

significantly higher in patients with valganciclovir prophylaxis. The preemptive 

strategy is effective in the prevention of CMV disease in CMV D+/R+ patients.  
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ABREVIATURAS  

ADN: Ácido desoxirribonucleico.  

CBP: Colangitis biliar primaria. 

CEP: Colangitis esclerosante primaria.  

CMV: Citomegalovirus.  

D/R: Donante/Receptor. 

EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica.  

GCV: Ganciclovir. 

HAI: Hepatitis autoinmune.  

HUC: Hospital Universitario Cruces.  

IQR: Rango intercuartílico. 

IS: Inmunosupresor; IS.  

MMF: Mofetil Micofenolato. 

OH: Alcohol.  

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa.  

RR: Riesgo relativo.  

TFG: Trabajo fin de grado.  

TH: Trasplante hepático. 

VGC: Valganciclovir.  

VHB: Virus hepatitis B.  

VHC: Virus hepatitis C. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. TRASPLANTE HEPÁTICO 

Durante las últimas décadas el trasplante hepático (TH) se ha convertido en el 

tratamiento de elección para determinadas enfermedades hepáticas agudas o crónicas 

en las que se han agotado las alternativas médicas o quirúrgicas.[1][2] No obstante, el 

limitado número de órganos disponibles en relación al número de potenciales 

candidatos requiere una selección minuciosa de los pacientes, teniendo en 

consideración las indicaciones, las comorbilidades y el potencial beneficio de 

supervivencia con el trasplante.[2][3] En general, el TH está indicado cuando la 

supervivencia estimada de un paciente con enfermedad hepática avanzada es menor 

del 90% al año o cuando presenta un importante deterioro de su calidad de vida. [1]  

Tras unos primeros años muy desalentadores, el desarrollo del TH como opción 

terapéutica se desarrolla rápidamente a partir de 1980 coincidiendo con los avances 

quirúrgicos y anestésicos, las técnicas de preservación de órganos, los fármacos 

antiinfecciosos y sobre todo la disponibilidad de potentes inmunosupresores (IS) 

como la ciclosporina o el tacrolimus.[1][4][5][6] Actualmente, las tasas de supervivencia 

en el primer año post-TH superan el 90%, la supervivencia a 5 años es mayor del 

70% y la supervivencia a 10 años alcanza el 60%, con una excelente calidad de 

vida.[3][5] Sin embargo, las infecciones, las complicaciones cardiovasculares y las 

neoplasias de novo siguen siendo una barrera para la supervivencia a largo plazo 

post-TH.[7]  

1.2. INMUNOSUPRESIÓN EN EL TH 

El objetivo del tratamiento IS es evitar que el sistema inmune rechace el aloinjerto 

manteniendo un adecuado control inmunológico frente a las infecciones y las 

neoplasias.[8] El esquema IS más habitual en el TH es la llamada “triple terapia”, en 

la que se combina un inhibidor de la calcineurina (habitualmente tacrolimus) con 

mofetil micofenolato (MMF) y esteroides (prednisona). Además, es frecuente la 

utilización de inhibidores de los receptores de la IL-2 o anti-CD25 (basiliximab) 

como terapia de inducción para retrasar la introducción de anticalcineurínicos en 

pacientes con riesgo de insuficiencia renal.[1]  
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1.3. LAS INFECCIONES EN EL TH  

Las infecciones, y no las complicaciones técnicas o inmunológicas, son una de las 

principales causas de morbimortalidad en los trasplantados hepáticos. Se estima que 

más del 80% de estos pacientes padecerán alguna infección, siendo responsables de 

casi la mitad de las muertes en el primer año.[1][2] La mayor parte de las infecciones 

son bacterianas (48%) y en menor medida fúngicas (22%) o virales (12%).[5] 

El origen y la etiología de las infecciones están en relación con el tiempo 

transcurrido desde el TH. Inicialmente suelen ser complicaciones infecciosas 

relacionadas con el postoperatorio y posteriormente, sobre todo a partir del primer 

mes, con la IS, pero también están implicados otros factores preexistentes (edad, 

comorbilidades, infecciones latentes,…).[1][2] Por ello, durante la valoración preTH se 

realizan múltiples estudios microbiológicos: virus hepatitis B (VHB), virus hepatitis 

C (VHC), virus herpes, virus Epstein Barr, citomegalovirus (CMV), tuberculosis, 

toxoplasma, etc. El conocimiento previo de las infecciones latentes en el receptor y 

de las potenciales infecciones en el donante es esencial para optimizar las estrategias 

preventivas y terapéuticas en el postrasplante.[1][5]  

1.3.1. Perfil temporal de las infecciones en el TH 

Tanto los factores predisponentes a las infecciones como la intensidad de la IS varían 

a lo largo del tiempo. La intensidad de la IS es mayor en las primeras semanas post-

TH, por lo que el riesgo de infecciones oportunistas o de reactivación de infecciones 

latentes es alto en los primeros meses y va decayendo posteriormente, coincidiendo 

con la disminución de la IS. En este sentido se puede dividir el perfil temporal de las 

infecciones en 3 períodos:[1][5][7] 

• Periodo precoz (primer mes post-TH): en este periodo tienen lugar 

aproximadamente el 80% de las infecciones.[2] En esta fase inicial el riesgo de 

infección depende más del estado del receptor previo al trasplante, de las 

complicaciones del acto quirúrgico o de la propia hospitalización que de la 

propia IS.[1][2][5] 

• Periodo intermedio (entre el primer y sexto mes post-TH): constituye la fase 

de máximo riesgo de infecciones oportunistas como herpes, CMV o 
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Pneumocystis jirovenci por el impacto acumulado de la IS potente y 

mantenida.[1][5][7] 

• Periodo tardío (a partir del sexto mes post-TH): coincide con el periodo de 

minimización de la IS, por lo que el riesgo de infecciones comienza a 

disminuir paulatinamente y suelen ser de origen comunitario.[2][5] Sin 

embargo, debido a la necesidad de IS de por vida, siempre existe riesgo de 

infecciones oportunistas tardías.[1][7] 

1.4. INFECCIÓN POR CMV EN EL TH  

El CMV es un herpesvirus que infecta a la mayoría de los seres humanos, con una 

tasa de seroprevalencia del 30-97%, dependiendo de la población 

estudiada.[9][10][11][12] 

En individuos inmunocompetentes la primoinfección suele ser asintomática o 

presentarse como un cuadro febril benigno similar a la mononucleosis 

infecciosa[10][13]; ocasionalmente, en neonatos o personas con estado inmunitario 

comprometido puede producir cuadros graves o incluso mortales.[14] Sin embargo, 

tras la primoinfección y gracias a su capacidad para evadir el sistema inmune, el 

CMV puede permanecer latente en distintos reservorios celulares pudiendo 

reactivarse durante periodos de estrés o de IS.[10][13] Por todo ello, el CMV es un 

patógeno frecuente en los pacientes con TH.[5][10][11][13][15][16] Además de las 

complicaciones directas producidas por la infección/reactivación viral, el CMV se 

asocia a otros efectos indirectos con significativo impacto en la morbimortalidad 

post-TH. [10][15] 

En el paciente con TH el CMV puede presentarse como infección (primoinfección y 

reactivación) o enfermedad[9][11][13]:  

Infección por CMV: presencia de replicación viral (aislamiento de antígenos virales 

o ácido desoxirribonucleico (ADN) en cualquier fluido o tejido) con independencia 

de los síntomas. La primoinfección acontece en los pacientes sin contacto previo con 

el virus (en este caso el origen suele ser el órgano trasplantado o los hemoderivados), 

mientras que la reactivación se define como la replicación del CMV en pacientes con 

datos serológicos de  contacto previo con el virus.[9][11]  
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Enfermedad por CMV:	evidencia de infección por CMV con síntomas asociados, que 

a su vez se pueden categorizar como síndrome viral (fiebre, malestar, leucopenia y/o 

trombocitopenia) o como enfermedad invasiva tisular, con afectación del tracto 

gastrointestinal (esofagitis, gastritis, enteritis y colitis) o de otros órganos y sistemas 

(encefalitis, retinitis, neumonitis,…).[7][9][10][11] La enfermedad invasiva por CMV 

suele tener predilección por el órgano trasplantado manifestándose en este caso como 

disfunción hepática indistinguible clínicamente de otras complicaciones y que suele 

precisar biopsia hepática para realizar el diagnóstico diferencial.[7][10][13][14]  

Por su capacidad inmunomoduladora la infección CMV puede favorecer también 

otros efectos indirectos: complicaciones inmunológicas (rechazo agudo y crónico), 

ateroesclerosis, procesos linfoproliferativos e infecciones oportunistas por bacterias 

(Nocardia), hongos (Aspergillus, Pneumocystis) y otros virus (herpes virus humano 6 

y 7, recurrencia agresiva de la reactivación VHC,…).[7][10][11][12][15][16] 

El estatus serológico CMV de donante (D) y receptor (R) es el factor más relevante 

en el desarrollo de infección/enfermedad por CMV. Los receptores CMV 

seronegativos que reciben un injerto hepático de un donante CMV-seropositivo 

(CMV D+/R-) tienen el mayor riesgo (30-80%) de desarrollar enfermedad y sus 

complicaciones.[7][10][12][13][16] Los receptores CMV seropositivos que reciben un 

injerto hepático de un donante CMV-seropositivo (CMV D+/R+) tienen un riesgo de 

reactivación muy inferior (20-30%), pero puede aumentar por IS intensa (bolus de 

corticoides,  anticuerpos monoclonal anti-CD3) o en caso de retrasplante. Por el 

contrario, los receptores CMV-seronegativos de un donante seronegativo (CMV D-

/R-) presentan bajo riesgo de infección por CMV.[5][11]  

1.4.1. Prevención primaria de la infección por CMV 

Considerando la alta incidencia y las consecuencias de la infección CMV en el TH se 

han desarrollado distintas estrategias preventivas y terapéuticas en función de los  

riesgos específicos de los receptores.[10][15][17]  
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1.4.1.1. Estrategia preemptiva 

Consiste en detectar precozmente la reactivación de CMV de tal manera que los 

fármacos antivirales sean administrados antes del desarrollo de la enfermedad. Esto 

implica realizar una monitorización seriada del virus cada 7-10 días durante las 12 

primeras semanas post-TH utilizando métodos de alta sensibilidad como la reacción 

en cadena de la polimerasa (PCR). Esta estrategia se utiliza habitualmente en los 

pacientes CMV D+/R+, cuyo riesgo de reactivación es moderado. [9][10][18] 

1.4.1.2.  Profilaxis universal 

Consiste en administrar terapia antiviral durante los primeros 3-6 meses 

postrasplante a todos los pacientes de alto riesgo (CMV D+/R-) para prevenir la 

enfermedad primaria por CMV. Numerosos ensayos clínicos han demostrado que 

esta estrategia es altamente efectiva en la prevención de los efectos directos e 

indirectos de la infección por CMV. A pesar de su eficacia virológica, esta pauta se 

asocia a mayor toxicidad, coste y a la posibilidad de resistencias y formas tardías de 

CMV. [9][10][15] 

1.4.1.3.  Fármacos antivirales empleados en la prevención y tratamiento del CMV 

postrasplante 

El valganciclovir oral (VGC) es el principal fármaco empleado en la prevención y 

tratamiento del CMV, reservándose el ganciclovir intravenoso (GCV) para el 

tratamiento de las formas más graves.[9][10][13][14][15][19] Otros antivirales como el 

foscarnet o el cidofovir se utilizan como tratamiento de 2ª línea en el caso de 

resistencias o fracaso a tratamientos previos, aunque su uso está limitado por su 

toxicidad.[9][14][13] El maribavir y el letermovir son nuevos antivirales aún en fase de 

desarrollo clínico.[13] 

La estrategia de tratamiento consiste en disminuir la intensidad de la IS y en 

administrar VGC o GCV durante 2-4 semanas hasta la resolución de los síntomas 

clínicos y la negativización de la carga viral de CMV en dos muestras separadas al 

menos una semana, habiendo recibido tratamiento durante por lo menos durante dos 

semanas.[9][10][15][17] 
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Esta estrategia terapéutica reduce el riesgo de resistencias y recurrencias de la 

enfermedad.[15] Tras completar el tratamiento antiviral, se debe considerar de manera 

individualizada la terapia de mantenimiento (profilaxis secundaria) dependiendo de 

la situación clínica o del riesgo de reinfección (mayor riesgo en CMV D+/R-).[10][13]  

1.5. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

El Hospital Universitario Cruces (HUC) es un centro de alta actividad trasplantadora, 

con más de 1400 trasplantes realizados desde 1996 y aproximadamente 75 nuevos 

TH cada año. Sin embargo, a pesar de su gran experiencia en el ámbito del trasplante 

hepático, la incidencia de infecciones por CMV sigue siendo elevada, aunque a lo 

largo de los años hayan disminuido considerablemente las restantes complicaciones 

postoperatorias. Por ello, interesa evaluar el impacto en la morbimortalidad por CMV 

en una serie de trasplantados recientes, analizar los posibles factores implicados y 

revisar las estrategias de prevención y tratamiento actuales. 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVO DEL ESTUDIO  

La principal hipótesis del estudio es que la incidencia del CMV en el post-TH ha 

aumentado en estos últimos años, probablemente por la utilización de pautas 

inmunosupresoras más potentes. El objetivo secundario es analizar el efecto de las 

estrategias preventivas y terapéuticas frente al CMV. 

Por ello, este estudio pretende determinar la incidencia de la infección CMV en una 

cohorte de trasplantados hepáticos en el HUC durante el periodo comprendido entre 

septiembre de 2016 a septiembre 2018, así como su posterior comparación con datos 

agregados de una cohorte de pacientes trasplantados en este mismo centro durante el 

periodo 2008 a 2013.   
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 

3.1. POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

Estudio retrospectivo observacional unicéntrico de 148 pacientes adultos 

trasplantados hepáticos en el HUC entre el 1 de septiembre de 2016 y el 30 de 

septiembre de 2018. Se excluyeron del estudio los pacientes fallecidos en el primer 

mes postrasplante (n=8) y los retrasplantes (n=8), por lo que finalmente se han 

analizado 132 casos. Para determinar los posibles cambios en la incidencia de CMV 

en relación a la IS se compararon los datos de esta serie de pacientes con los de una 

cohorte de referencia de 114 pacientes trasplantados entre el 6 de enero de 2008 y el 

2 de abril de 2013 que previamente habían sido incluidos en otro estudio del HUC. 

La fuente primaria del estudio ha sido la base de datos preexistente de TH, 

convenientemente anonimizada y con supervisión del director del trabajo fin de 

grado (TFG). 

3.2. DATOS CLÍNICOS Y DEFINICIONES 

Infección CMV: presencia de carga viral positiva por PCR cuantitativa en un 

paciente asintomático y con PCR negativa previa. Se consideró primoinfección como 

la presencia de carga viral positiva por PCR cuantitativa en un paciente con serología 

previa negativa para CMV. La presencia de carga viral positiva por PCR cuantitativa 

en un paciente con serología positiva previa para CMV se consideró reactivación 

CMV. Se definió la infección tardía por CMV como la presencia de carga viral 

positiva por PCR a partir del 90 día post-TH. 

Enfermedad CMV: presencia de carga viral positiva asociada a síndrome viral por 

CMV y/o enfermedad invasiva tisular por CMV confirmada histopatológicamente. 

Se consideró enfermedad CMV tardía la presencia de carga viral positiva asociada a 

síndrome viral por CMV o presencia de enfermedad invasiva tisular a partir del 90 

día post-TH.  

 

 



8	

3.3. PAUTA DE INMUNOSUPRESIÓN  

La IS recibida en el postoperatorio inmediato consistía en triple terapia oral con 

tacrolimus 0,1mg/kg/día, MMF 1g/12h y prednisona 20mg/24h (en pauta 

descendente hasta su retirada al 3er mes). En pacientes con insuficiencia renal, ascitis 

pretrasplante, altas necesidades transfusionales, complicaciones intraoperatorias o 

por criterio clínico del equipo quirúrgico se empleó una pauta nefroprotectora con 

basiliximab 20mg iv (el 1º y 4º día post-TH), MMF 1g/12h, prednisona 20mg/24h e 

introducción diferida de tacrolimus 0,05mg/kg/día. Los fármacos y las dosis 

utilizadas en la serie de referencia (años 2008-2013) fueron los mismos que en la 

serie actual, aunque la doble terapia (tacrolimus y esteroides) fue en ese periodo la 

pauta más utilizada.  

3.4. PROFILAXIS, CONTROLES Y TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN 

POR CMV 

En los pacientes CMV D+/R- se realizó profilaxis de infección CMV con VGC 

900mg/24h durante 3 meses. En los pacientes trasplantados D+/R+ se realizó 

estrategia preemptiva con determinaciones seriadas de carga viral CMV, iniciando 

tratamiento en los pacientes con viremia significativa (PCR > 1000 UI/ml). En 

ambos casos, para el tratamiento de la infección y/o enfermedad por CMV se utilizó 

VGC 900mg/12h (900mg/24h en caso de insuficiencia renal) manteniendo el 

tratamiento durante 2 semanas más desde la negativización de la viremia. En los 

casos con resistencia o falta de respuesta a VGC se utilizó GCV intravenoso.  

3.5. VARIABLES ANALIZADAS 

En el estudio se han analizado las variables demográficas habituales, etiología de la 

hepatopatía, indicación de trasplante, serología CMV D/R, profilaxis/tratamiento 

CMV, desarrollo de infección y enfermedad CMV postrasplante, tipo y ajustes de IS, 

otras infecciones, rechazo celular (confirmado histológicamente) y supervivencia. 

(Tabla 1). 
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Tabla 1. Variables analizadas en el estudio.  

Variables a estudio: 
Fecha de realización del TH  
Sexo  Hombre/Mujer 
Fecha de nacimiento   

Etiología de la hepatopatía 

Alcohol (OH) 
VHC 
VHB 
OH+VHC 
OH+EHNA 

Colangitis Esclerosante Primaria (CEP) 
Esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) 
Hepatitis autoinmune (HAI) 
Colangitis Biliar Primaria (CBP) 
Otros 

Indicación del TH 
Descompensación 
Hepatocarcinoma 
Otros 

Fallo hepático agudo 
Retrasplante 
 

Serología CMV D/R D-/R- 
D-/R+ 

D+/R+ 
D+/R- 

Profilaxis CMV con VGC  No/Si 

IS recibida en el primer mes 
Basiliximab                      
Esteroides                       
Everolimus  

Tacrolimus 
MMF 
Ciclosporina 

CMV 
No 
Infección 
Enfermedad 

 

Fecha infección/enfermedad 
CMV   

Enfermedad CMV Síndrome viral  
Gastrointestinal  

Pulmonar 
Otros 

Tratamiento CMV con VGC 
No 
A dosis plenas (900mg/12h) 
Ajustado a función renal (900mg/24h) 

Tratamiento de rescate CMV 
con GCV No/Si 

Cambios en la IS 
No 
Disminuir dosis MMF 
Suspender MMF 

Rechazo celular agudo No/Si 
Infección vírica (no-CMV) en 
el primer año pos-TH No/Si 

Infección bacteriana en el 
primer año post-TH No/Si 

Infección fúngica en el primer 
año post-TH No/Si 

Fecha último seguimiento 
consulta de TH  

Estado último seguimiento 
Vivo 
Fallecido 
Retrasplantado 
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3.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Se han estudiado la incidencia de infección y enfermedad por CMV, el tipo de  

estrategia preventiva utilizada, el tipo tratamiento antiviral recibido, así como los 

cambios realizados en la IS a causa del CMV. 

Se ha utilizado la prueba Z para comparar la incidencia de infección y de enfermedad 

por CMV en los pacientes CMV D+/R- frente a los pacientes en los que se realiza la 

estrategia preemptiva (pacientes CMV D+/R+). Asimismo, también se ha comparado 

mediante la prueba Z la incidencia de infección y enfermedad tardía por CMV en 

pacientes que  reciben tratamiento profiláctico con VGC (pacientes CMV D+/R-) 

frente a los en los que se realiza la estrategia preemptiva (pacientes CMV D+/R+).  

Por otro lado, se han comparado la incidencia de infección/enfermedad por CMV de 

la cohorte actual frente a la incidencia de infección/enfermedad por CMV del 

periodo comprendido entre 2008-2013 mediante la prueba Z. También se ha 

comparado mediante la prueba Z la incidencia de rechazo agudo celular en la cohorte 

actual frente a la del periodo 2008-2013. 

Además, se ha estudiado la incidencia de infecciones bacterianas, víricas distintas a 

CMV y fúngicas durante el primer año post-trasplante, analizando también la 

asociación entre éstas y la presencia de infección/enfermedad por CMV a través del 

riesgo relativo (RR).  

Por otra parte, se ha analizado la supervivencia global de la cohorte a estudio 

mediante el método de Kaplan-Meier. Además, se ha utilizado la prueba de Mantel-

Cox para contrastar la supervivencia de los pacientes con infección/enfermedad por 

CMV frente a la supervivencia de los pacientes sin infección/enfermedad por CMV.  

En el análisis de los datos, se ha tomado como estadísticamente significativo la 

obtención de un valor p<0,05. Los datos se expresan en n (%) para las variables 

cualitativas mientras que las variables cuantitativas se expresan en mediana e IQR o 

media ± SD.  Se ha empleado el programa informático IBM SPSS Statistics (versión 

24) para evaluar los datos, a excepción de la comparación de proporciones entre los 2 

periodos, por disponer únicamente de los datos agregados de la cohorte de 

trasplantados de 2008 a 2013. Para la realización de las figuras se ha utilizado el 

programa IBM SPSS Statistics (versión 24) y el programa Excel 2013.  
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4. RESULTADOS 

4.1. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 

La cohorte final del estudio consistió en 132 pacientes trasplantados (75% hombres), 

con una mediana de edad de 61,4 años (IQR: 55,5–65,5). Las características clínicas 

y epidemiológicas de la cohorte se resumen en la tabla 2. Las etiologías más 

frecuentes de la hepatopatía fueron la cirrosis etílica (43,2%) y la cirrosis por VHC 

(19,7%). La descompensación hepática fue la indicación de TH en el 54,5% de los 

casos y el hepatocarcinoma en el 40,9%.  

La IS durante el primer mes post-TH incluía tacrolimus en el 99,2% de los pacientes 

(n=131), MMF en el 96,2% (n=127) y prednisona en el 81,8% (n=108). En total, el 

79,5% de los pacientes recibió triple terapia. Sólo 5 pacientes (3,8%) fueron tratados 

con everolimus como IS principal. Por otro lado, la terapia de inducción con 

basiliximab se administró al 58,3% (n=77) de los pacientes. Esta pauta de IS difiere 

de la IS de la cohorte de referencia (2008-2013), en la que la mayoría de los 

pacientes fueron tratados con doble terapia con tacrolimus y esteroides (sólo el 40% 

recibió MMF y el 17,5% basiliximab). 

El 67,4% de los pacientes (n=89) eran CMV D+/R+, el 14,4% (n= 19) CMV D-/R+ y 

sólo el 2,3% (n=3) CMV D-/R-. El 15,9% (n=21) presentaba la combinación 

serológica CMV D+/R- que implica el mayor riesgo de infección/enfermedad por 

CMV; todos estos pacientes excepto uno (95,2%) recibieron profilaxis estándar con 

VCG (900mg/24h). 
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Tabla 2. Características clínicas y epidemiológicas de los receptores. Los datos se dan en n (%) para las 
variables cualitativas y mediana e IQR para las variables cuantitativas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2. CMV EN EL POST-TH (Tabla 3) 

Globalmente, el 59% de los pacientes (n=78) presentó viremia por CMV en algún 

periodo del seguimiento: infección en el 47% (n=62) y enfermedad en el 12,1% 

(n=16). La mediana del tiempo transcurrido desde el TH hasta la detección de 

viremia CMV fue de 8,5 semanas (IQR: 5,9–17,1), que corresponde al periodo inicial 

con IS más intensa.  

 Receptores  (n= 132) 

Edad (años) 61,44 (55,57-65,51) 

Sexo  
Hombre  
Mujer  

 
99 (75%) 
33 (25%) 

Etiología de la hepatopatía  
OH 
VHC 
VHB 
CEP 
EHNA 
OH+VHC 
HAI 
CBP 
OH+EHNA 
Otros 

 
57 (43,2%) 
26 (19,7%) 

2 (1,5%) 
4 (3%) 

3 (2,3%) 
9 (6,8%) 
7 (5,3%) 
3 (2,3%) 
9 (6,8%) 

12 (9,1%) 

Indicación del TH 
Descompensación cirrosis  
Hepatocarcinoma  
Fallo hepático agudo 
Otros  

 
72 (54,5%) 
54 (40,9%) 

3 (2,3%) 
3 (2,3%) 

Serología CMV D/R 
D-/R- 
D+/R+  
D-/R+  
D+/R-  

 
3 (2,3%) 

89 (67,4%) 
19 (14.4%) 
21 (15,9%) 

Profilaxis CMV con VCG 
(900mg/24h) D+/R- 20 (95,2%) 
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Tabla 3. Infección y enfermedad, tratamiento y cambios en la IS por CMV.  
 

Infección CMV 
Enfermedad CMV 

Síndrome viral  
Gastrointestinal 
Pulmonar	

62 (47%) 
16 (12,1%) 

9 (56,3%) 
5 (31,3%) 
2 (12,5%)	

Tratamiento CMV  
VGC dosis estándar (900mg/12h) 
VGC ajustado a función renal (900mg/24h)  

 
44 (33,3%) 

10 (7,6%) 

Tratamiento de rescate de CMV 
Ganciclovir 

 
2 (1,5%) 

Cambios en la IS  
Disminución MMF 
Retirada MMF  

 
 41 (31,1%) 
15 (11,4%) 

 

 

En el grupo con riesgo de primoinfección (CMV D+/R-) la incidencia de 

primoinfección fue del 52,3% (n=11) y la incidencia de enfermedad del 33,3% (n=7),  

a pesar de la profilaxis con VGC en el 95,2% de los casos. En total, el 85,7% (n=18) 

de los pacientes CMV D+/R- presentó complicaciones infecciosas relacionadas con 

el CMV a lo largo de los primeros meses post-TH. (Tabla 4) 

Por otra parte, la incidencia de reactivación CMV en los pacientes CMV D+/R+ con 

estrategia preemptiva (tratamiento a demanda tras detección de viremia significativa) 

fue del 55,1% (n=49), pero sólo el 10,1% (n=9) desarrollaron  enfermedad.   

Por tanto, la incidencia de enfermedad por CMV fue significativamente mayor en los 

pacientes CMV D+/R- en comparación con los pacientes CMV D+/R+ (33,3% vs. 

10,1%; p=0,006).  

En cuanto al perfil temporal, en el grupo CMV D+/R- (profilaxis con VGC en el 

95,2% de los casos) dos pacientes presentaron infección precoz y otros dos 

desarrollaron enfermedad precoz. Sin embargo, una vez retirado el VGC profiláctico 

a los 3 meses postrasplante, el 42,8% (n=9) de los pacientes CMV D+/R- 

desarrollaron infección tardía y el 23,8,% (n=5) enfermedad tardía.  
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El 49,4% (n=44) de los pacientes CMV D+/R+ presentó infección en los primeros 90 

días, mientras que sólo el 10,1% (n=9) desarrolló enfermedad en ese mismo periodo. 

El 5,6% de los pacientes CMV D+/R+ (n=5) presentó infección tardía, pero ninguno 

desarrolló enfermedad tardía.  

En esta serie, la incidencia de infección tardía (42,8% vs. 5,6%; p< 0,001) y de 

enfermedad tardía por CMV (23,8% vs. 0%; p< 0,001) fue significativamente mayor 

en los pacientes CMV D+/R- en comparación con los pacientes CMV D+/R+.  

 

 
Tabla 4. Incidencia de infección/enfermedad CMV precoz/tardía en D+/R- y en D+/R+. 
 

  CMV D+/R- CMV D+/R+ p 

Pacientes (n) 21 89  

Infección; n (%) 

Precoz 

Tardía 

11 (52,3%) 

2 (9,5%) 

9 (42,8%) 

49 (55,1%) 

44 (49,4%) 

5 (5,6%) 

0,802 

0,002 

<0,001 

Enfermedad; n (%) 

Precoz 

Tardía 

7 (33,3%) 

2 (9,5%) 

5 (23,8%) 

9 (10,1%) 

9 (10,1%) 

0 (0%) 

0,006 

0,928 

<0,001 

 

 

Con respecto al perfil clínico de la enfermedad por CMV, el 56,3% (n=9) presentó 

síndrome viral (fiebre y citopenia), el 31,3% (n=5) afectación gastrointestinal y el 

12,5% (n=2) afectación pulmonar. (Figura 1) En la cohorte estudiada un paciente 

falleció por fallo multiorgánico en el contexto de infección diseminada por 

aspergillus y CMV (esofagitis, neumonitis y probable miocarditis por CMV). 

En su conjunto (pacientes CMV D+/R- y CMV D+/R), el 40,9% (n=54) de los 

pacientes estudiados precisó tratamiento con VGC en algún momento del post-TH, 

con independencia de la estrategia preventiva utilizada.  En este sentido, el 95,2% 

(n=20) de los pacientes D+/R- recibieron  profilaxis con VGC (900mg/24h), pero a 
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lo largo del seguimiento el 80% de ellos (n=16) acabaron precisando además 

tratamiento antiviral por viremia/enfermedad CMV. Un paciente D+/R- desarrolló 

primoinfección por CMV en el postoperatorio inmediato por lo que fue tratado 

directamente con VGC a dosis completas, sin haber recibido previamente profilaxis.  

Por otro lado, en el grupo de estrategia preemptiva CMV D+/R+, únicamente el 

40,4% (n=36) requirió tratamiento con VGC por infección/enfermedad CMV.  

En este estudio no se evaluó específicamente la toxicidad relacionada con el 

tratamiento antiviral, aunque en 10 pacientes (7,6%) fue necesario reducir la dosis de 

VGC por insuficiencia renal. En el 96,2% (n=52) de los pacientes tratados fue 

suficiente el VGC para negativizar la viremia; sólo dos pacientes (1,5%) precisaron 

tratamiento de rescate con GCV intravenoso.  

En el 42,5% de los pacientes (n=56) la primoinfección/reactivación por CMV obligó 

a modificar la pauta inmunosupresora motivando la disminución de dosis de MMF 

en el 31,1% (n=41) y la retirada de MMF en el 11,4% (n=15). 

 

 

 

Figura 1. Enfermedad por CMV. Manifestaciones clínicas de la enfermedad por CMV.	

 

 

Síndrome viral
56%

Gastrointestinal
31%

Pulmonar
13%

Enfermedad por CMV

Síndrome	viral Gastrointestinal Pulmonar



16	

A pesar de la utilización casi sistemática de triple terapia con tacrolimus + MMF + 

corticoides en la serie actual (58% con basiliximab) frente a la doble terapia 

empleada en la cohorte histórica (17% con basiliximab), no se observaron diferencias 

significativas en la incidencia de complicaciones infecciosas por CMV (59,1% vs. 

54,4%; p= 0,44). (Tabla 5) 

 

 

Tabla 5. Incidencia de infección/enfermedad por CMV en la cohorte de referencia y en la cohorte actual. 

 Cohorte de referencia 
(2008-2013) 

Cohorte actual 
(2016-2018) 

p 

Pacientes (n) 114 132  

Infección/enfermedad CMV ; n (%) 62 (54,4%) 78 (59,1%) 0,44 

 

 

4.3.  RECHAZO CELULAR 

En esta cohorte, la incidencia de rechazo celular agudo confirmado histológicamente 

fue del 5,3% (n=7). Esta incidencia de rechazo celular fue significativamente menor 

en la cohorte actual que en la cohorte de referencia de 2008-2013 (5,3% vs. 12,5%; 

p=0,008), aunque dos de los siete pacientes de la cohorte actual presentaron rechazo 

severo corticorresistente con fallo del injerto y necesidad de retrasplante. Tres 

pacientes con rechazo celular agudo habían presentado previamente viremia por 

CMV, pero ninguna de estas complicaciones inmunológicas se atribuyeron 

directamente al CMV.  
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4.4. OTRAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS 

En el primer año post-TH, la incidencia de infecciones bacterianas fue del 31,8% 

(n=42), la incidencia de infecciones víricas fue del 13,6% (n=18) y la de infecciones 

fúngicas fue del 4,5% (n=6). (Tabla 6) 

 

 

Tabla 6. Incidencia de infecciones en el 1º año post- TH.	

Pacientes (n= 132) 

Infección vírica  18 (13,6%) 

Infección bacteriana  42 (31,8%) 

Infección fúngica 6 (4,5%) 

 

 

El 10,6% de los pacientes presentó infecciones bacterianas graves (neumonía 5,7%, 

bacteriemia 4,5% y peritonitis bacteriana secundaria 0,8%). Otras infecciones 

bacterianas durante el primer año fueron: infección gastrointestinal 5,3% (n=7), 

infección del tracto urinario 4,5% (n=6), infección de herida quirúrgica 2,2% (n=3), 

infección del tubo de Kehr 2,2% (n=3) y otras (infección dental, amigdalitis 

bacteriana, etc) 6,8% (n=9). 

La incidencia de infecciones virales fue baja: virus herpes simple (4,5%), virus 

influenza (1,5%) y un único caso de reactivación de herpes-zoster (0,8%). Sin 

embargo, aunque tres casos fueron infecciones leves por herpes simple, otros dos 

pacientes presentaron formas diseminadas (neumonía + esofagitis herpética y 

meningitis herpética, respectivamente). Por otro lado, los 9 pacientes (6,8%) con 

VHC activo en el momento del trasplante  presentaron recurrencia VHC y fueron 

tratados con antivirales de acción directa cuando se consideró clínicamente indicado, 

con una respuesta viral sostenida del 100%. 
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En nuestra serie destaca la baja incidencia de infecciones fúngicas durante el periodo 

del estudio: candidemia 1,5%, aspergilosis invasiva 0,8%, peritonitis por C. albicans 

y C. parapsilosis 0,8%, candidiasis esofágica 0,8% e infección de herida quirúrgica 

por Geotrichum candidum 0,8%. Sin embargo, las consecuencias de la infección 

fúngica postrasplante fueron muy graves, ya que 2 pacientes fallecieron como 

consecuencia de infección fúngica diseminada. 

A pesar del conocido efecto inmunodepresor del CMV en esta serie no se ha podido 

identificar una asociación significativa entre el CMV y las  infecciones bacterianas 

(RR: 0,814; IC 95%: 0,472–1,405), víricas (RR: 1,846; IC 95%: 0,772–4,414) y/o 

fúngicas (RR: 2,769; IC 95%: 0,318–24,100).  

4.5. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 

En el periodo del estudio (mediana de seguimiento 18,1 meses; IQR: 11,1–24,0) 

fallecieron 5 pacientes (3,7%): 2 casos por neoplasia postrasplante (recurrencia de 

hepatocarcinoma y neoplasia gástrica), 1 por fallo multiorgánico y 2 por causa 

infecciosa. Estos últimos fallecimientos fueron debidos a infección diseminada por 

Aspergillus spp. en un caso y por Aspergillus spp. asociado a infección diseminada 

CMV en el otro.  

La supervivencia media de la cohorte fue de 32,8 ± 0,5 semanas. En el periodo 

estudiado no se observaron diferencias significativas de supervivencia entre los 

pacientes con y sin infección/enfermedad CMV (χ²=0,007; gl=1; p=0,931). (Figura 

2) 
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A)  

 

 

 

 

 

 

 

 

B)	 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier después del TH (n=132). (A) Supervivencia global en 
meses de los pacientes trasplantados.  (B) Supervivencia en meses de los pacientes trasplantados en relación al 

desarrollo de la infección/enfermedad por CMV.  
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5. DISCUSIÓN 

La primoinfección/reactivación del CMV sigue siendo un importante problema en el 

post-TH. Este estudio retrospectivo unicéntrico demuestra que el 59,1% de los 

pacientes trasplantados presentaron en algún momento infección CMV y el 12,1% 

enfermedad por CMV. A pesar de esta elevada incidencia, y del fallecimiento de un 

paciente por infección CMV diseminada, en este estudio no se ha demostrado un 

efecto significativo del CMV en la supervivencia global ni en otras complicaciones 

infecciosas o inmunológicas, aunque es innegable su impacto en la morbilidad y 

probablemente también en términos económicos, aunque este es un aspecto que no 

ha sido analizado en este estudio. 

La elevada incidencia de la infección por CMV en este estudio contrasta con los 

datos obtenidos por Weigan et al.[20] que describen una incidencia de infección CMV 

del 28,7% en un estudio retrospectivo de 211 trasplantados hepáticos. Asimismo, Liu 

et al.[21] describen una incidencia de enfermedad CMV post-TH del 4,9%. Estos 

datos contrastan con la incidencia de infección del 59,1% y de enfermedad del 12,1% 

halladas en este estudio, lo cual puede deberse a los diferentes criterios diagnósticos 

y definiciones de infección y enfermedad, pero probablemente también por las 

distintas pautas de IS. Si bien no se ha podido confirmar el papel del MMF y del 

basiliximab en la infección CMV, la baja tasa de rechazos en esta serie sugiere un 

elevado nivel de IS global que probablemente facilita las infecciones relacionadas 

con el CMV, a pesar del estricto programa de vigilancia y profilaxis. Aunque la 

incidencia de complicaciones infecciosas por CMV en este estudio sea similar a la de 

una publicación previa realizada en el HUC[22] no establecer conclusiones 

discriminando la incidencia de infección y enfermedad ya que en ese trabajo no 

diferenció pacientes con infección y pacientes con enfermedad CMV.  

En el estudio actual no se puede confirmar la eficacia de la profilaxis con VGC en 

los pacientes de alto riesgo (CMV D+/R-) puesto que a pesar de la profilaxis en el 

95,2% de los casos la incidencia de infección CMV y de enfermedad en estos 

pacientes fue del 52,3% y de 33,3% respectivamente. Esta alta incidencia de 

enfermedad CMV en pacientes sometidos a profilaxis con VGC contrasta con una 

menor incidencia hallada en otros estudios retrospectivos realizados en pacientes 
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sometidos a TH que reciben profilaxis con VGC (8,5%-21,7%)[23][24]. No obstante, 

estudios que comparan la eficacia de la profilaxis con VGC frente a la estrategia 

preemptiva en pacientes de alto riesgo (CMV D+/R-) demuestran que la profilaxis 

con VGC es más efectiva que la estrategia preemptiva en la prevención de 

complicaciones infecciosas por CMV ya que los pacientes con profilaxis con VGC 

tienen una incidencia de infección CMV y de enfermedad invasiva CMV 

significativamente menor que los pacientes con estrategia preemptiva[25]. 

Un resultado muy relevante de este estudio es la demostración de la alta incidencia 

de infección tardía por CMV en pacientes CMV D+/R- a pesar de completar los 3 

meses de profilaxis, probablemente porque en este periodo aún están demasiado 

inmunosuprimidos y con insuficiente recuperación de la respuesta inmune antiviral. 

De hecho, estudios previos como el de Humar et al.[26] demuestran que pautas 

prolongadas de profilaxis reducen la incidencia de infección y enfermedad por CMV 

en el primer año post trasplante renal, sin aumentar la incidencia de efectos adversos. 
Este dato sugiere que la profilaxis extendida e individualizada debe ser considerada 

en este subgrupo de pacientes. 

Por otro lado, los datos de nuestro estudio en pacientes con riesgo moderado CMV 

D+/R+ (infección 55,1%, enfermedad 10,1%) indican que la estrategia preemptiva de 

control periódico de viremia y tratamiento a demanda es altamente eficaz y supone 

un claro ahorro de tratamientos, en comparación con la estrategia de profilaxis 

empleada en otros centros. En esta serie, el 34,8% de los trasplantados no llegaron a 

presentar reactivación (y, por tanto, no precisaron tratamiento) y sólo el 10,1% 

desarrolló enfermedad precoz (que respondió favorablemente al VGC). Además, no 

se observó ningún caso de enfermedad tardía. Varias revisiones sistemáticas también 

confirman que los tratamientos preemptivos disminuyen la incidencia de enfermedad 

por CMV[27][28][29], pero la estrategia empleada en este estudio además logra evitar 

tratamientos en un número significativo de pacientes, reduciendo efectos adversos y 

costes innecesarios. 

Estudios como el de Singh et al. [30] también concluyen que la estrategia preemptiva 

con VGC es altamente eficaz ya que el 85% de los pacientes negativizan la carga 

viral a la semana de iniciado el VGC, el 100% la negativizan a las 4 semanas y 
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además se reduce significativamente el riesgo de enfermedad por CMV. En nuestra 

experiencia, el VGC fue un tratamiento seguro y altamente eficaz ya que solo en dos 

casos fue necesario recurrir al GCV intravenoso.  

Por último, mencionar la baja tasa de mortalidad post-TH hallada en la cohorte 

estudiada, así como la baja incidencia de otras infecciones oportunistas durante el 

primer año post-TH.  

Este estudio tiene una serie de limitaciones, puesto que se trata de un estudio de 

cohortes retrospectivo, en el que los datos analizados se han obtenido a través de una 

base de datos preexistente. Además, se trata de un estudio observacional en el que no 

se dispone de casos control por lo que no se puede contrastar la eficacia de la 

profilaxis con VGC frente a otras estrategias en los pacientes de alto riesgo (CMV 

D+/R-). Por tanto, sería necesario diseñar un estudio intervencional en el que los 

pacientes sean sometidos aleatoriamente a estrategia preemptiva vs. profilaxis 

universal para confirmar estos  hallazgos y generar nuevas hipótesis.  

6. CONCLUSIONES 

• La incidencia de infección y enfermedad por CMV en los pacientes con TH 

sigue siendo elevada, aunque con escaso impacto en la supervivencia pero con 

importante morbilidad. 

• La estrategia preemptiva (control seriado de viremia y tratamiento a demanda) 

es eficaz en la prevención de enfermedad CMV en los pacientes de riesgo 

moderado (pacientes CMV D+/R+).   

• La profilaxis estándar con VGC durante 3 meses en pacientes de alto riesgo 

CMV D+/R- controla adecuadamente la infección/enfermedad CMV precoz, 

pero no evita una elevada incidencia de enfermedad tardía por CMV.  

• En este estudio no se ha podido establecer el impacto de las estrategias actuales 

de IS sobre el riesgo específico de complicaciones infecciosas por CMV. 
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