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R E S U M E N

Citomegalovirus (CMV) es el patógeno oportunista más importante en el paciente sometido a un trasplante 
de órgano, incrementando la mortalidad del paciente debido a efectos directos e indirectos. El factor de 
riesgo más importante para el desarrollo de enfermedad por CMV es la discordancia serológica para CMV 
entre donante y receptor (donante positivo y receptor negativo), que supone un riesgo de más del 50% de 
desarrollo de enfermedad por CMV si no se administra profilaxis. El uso de fármacos antivirales muy po-
tentes para la profilaxis de esta complicación en pacientes de alto riesgo ha modificado las características 
de la enfermedad por CMV en esta población. Otros factores de riesgo clásicos para el desarrollo de enfer-
medad por CMV incluyen el desarrollo de rechazo agudo del injerto, tipo de órgano trasplantado, coinfec-
ción con otros herpesvirus y el tipo de inmunosupresores empleado. Recientemente se han descrito nuevos 
factores de riesgo para el desarrollo de esta complicación que incluyen las variaciones de genotipo de CMV 
entre donante y receptor, y alteraciones genéticas de la inmunidad innata en el receptor. En esta revisión se 
abordan los factores de riesgo clásicos y los últimos hallazgos descritos para el desarrollo de enfermedad 
por CMV en el receptor de un trasplante de órgano.

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

Risk factors for cytomegalovirus in solid organ transplant recipients

A B S T R A C T

Cytomegalovirus (CMV) is the most important opportunistic pathogen in patients undergoing solid organ 
transplantation and increases mortality due to both direct and indirect effects. The most important risk 
factor for the development of CMV disease is discordant donor-recipient CMV serology (positive donor and 
negative recipient), which confers more than 50% risk of developing CMV disease if no prophylaxis is given. 
The use of highly potent antiviral agents for CMV prophylaxis in high-risk patients has changed the 
characteristics of CMV disease in this population. Other classical risk factors for CMV disease include acute 
graft rejection, the type of organ transplanted, coinfection with other herpesviruses and the type of 
immunosuppressive agents employed. New risk factors for this complication have recently been described, 
including variations in the CMV genotype between donor and recipient and genetic alterations in the 
recipient’s innate immunity. The present review discusses classical risk factors and the latest findings 
reported on the development of CMV in organ transplant recipients. 

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Citomegalovirus (CMV) es el patógeno oportunista más importan-
te en el paciente sometido a un trasplante de órgano. Se ha demos-
trado que el desarrollo de enfermedad por CMV ensombrece el pro-
nóstico de estos pacientes debido a los fenómenos directos producidos 
por la infección y a efectos indirectos, la mayor parte de ellos inmu-
nomediados. Conocer los factores de riesgo para el desarrollo de en-
fermedad por CMV postrasplante es fundamental para poder desa-
rrollar estrategias preventivas eficientes. 

Desde los inicios de los programas de trasplante se sabe que la 
situación inmunológica pretrasplante frente a CMV de donante y re-
ceptor es el condicionante mayor del riesgo de desarrollar enferme-
dad por CMV. Se han descrito, además, otros factores asociados a un 
incremento de riesgo de desarrollar enfermedad por CMV postras-
plante hoy ya considerados clásicos. Sin embargo, recientemente, 
gracias a un mejor conocimiento de la fisiopatología y biología mo-
lecular de CMV, así como de los mecanismos inmunes para su con-
trol, se han descrito nuevos factores de riesgo asociados al desarrollo 
de enfermedad por CMV. En esta revisión se describirán los factores 
de riesgo mayores para el desarrollo de esta complicación así como 
su estrategia preventiva y los nuevos factores de riesgo descubiertos 
en investigaciones más recientes. La tabla 1 resume los principales 
factores de riesgo de desarrollo de enfermedad por CMV postras-
plante.

Estado inmunológico frente a CMV de donante y receptor

El principal factor de riesgo para desarrollar una enfermedad por 
CMV en el postrasplante es la combinación de un receptor naïve para 
CMV que recibe un injerto procedente de un donante seropositivo 
para CMV (D+/R–). Dado que CMV permanece en latencia en mono-
citos y macrófagos presentes en diferentes órganos de la anatomía1, 
en el momento del trasplante el receptor se enfrenta a CMV sin dis-
poner de inmunidad específica y desarrolla una infección primaria 
por CMV. El riesgo de que el receptor desarrolle una enfermedad por 
CMV en la situación D+/R– se estima en más de un 50% si no se adop-
tan medidas preventivas2. Un estudio de Sagedal et al3, en el que no 
se administró ningún tipo de profilaxis antiviral a los pacientes re-
ceptores de trasplante renal, mostró que el riesgo de enfermedad por 
CMV en pacientes D+/R– fue del 56 frente al 20% de los receptores 
seropositivos (independientemente, en este caso, de que el donante 
fuera seropositivo o seronegativo)3. Por otro lado, en el caso (poco 
frecuente en nuestro medio) de una combinación D–/R– en el que, 
además, las posibles transfusiones de sangre se realicen utilizando 
filtros leucocitarios, el riesgo de desarrollar infección por CMV tras el 
trasplante es muy bajo, pero no ausente2. Es más, en el caso de que 
adquieran la infección, el comportamiento de ésta será muy parecido 
al de las situaciones D+/R–, con un alto riesgo de elevada replicación 
y aparición de síntomas. 

La combinación D+/R– es más frecuente en pacientes jóvenes, ya 
que la seroprevalencia de CMV se incrementa con la edad. Un estudio 
epidemiológico en Estados Unidos mostró que a la edad de 6 años la 
seroprevalencia de CMV es del 36%, incrementándose al 91% en per-
sonas de 80 años o más4. En España, la seroprevalencia de CMV en 
mujeres en 1999 osciló entre el 42% a la edad de 2-5 años y el 79% a 
la edad de 31-40 años5. Este hecho hace que la infección viral, en 
general, y la enfermedad por CMV, en particular, sea más frecuente 
en pacientes más jóvenes (comparando las franjas de 18 años o me-
nos, de 19 a 49 y de 50 o más), probablemente debido a una frecuen-
cia de pacientes D+/R– superior6. En España, la frecuencia de pacien-
tes D+/R– en pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido (TOS) 
es de alrededor del 9-10%7,8.

Para disminuir la elevada incidencia de enfermedad por CMV en 
la situación D+/R– se han adoptado diferentes medidas preventivas; 
éstas han disminuido o retrasado la aparición de enfermedad por 

CMV en pacientes de alto riesgo, pero también han modificado los 
factores de riesgo y las características de esta complicación. Aunque 
este apartado se trata también en otras revisiones de esta sección, es 
importante profundizar en los esquemas de profilaxis para entender 
el cambio en los factores de riesgo de la enfermedad por CMV en 
pacientes de alto riesgo que reciben profilaxis. Valaciclovir se ha de-
mostrado útil en la prevención de la enfermedad por CMV y de los 
episodios de rechazo agudo, tanto en pacientes D+/R– como en R+, 
en comparación con placebo9. En los noventa, el estándar para la pro-
filaxis de la enfermedad por CMV fue el ganciclovir administrado por 
vía intravenosa (i.v.), tanto para los pacientes D+/R– como para pa-
cientes que requerían el uso de fármacos deplecionadores de linfoci-
tos, como el OKT310-12. En 1995 se aprobó la formulación de ganciclo-
vir oral, que pasó a ser el estándar de profilaxis a finales de la década 
de los noventa13. Sin embargo, dada la baja biodisponibilidad de gan-
ciclovir oral (6-10%), la dosis recomendada de ganciclovir oral sólo 
conseguía unos valores de ganciclovir en plasma del 40-50% a los 
alcanzados con la dosis recomendada de ganciclovir i.v., lo que podía 
favorecer la aparición de resistencias de CMV a ganciclovir14,15. A 
principios de la década de 2000 aparece valganciclovir, fármaco con 
alta biodisponibilidad que consigue valores plasmáticos de ganciclo-
vir similares a los obtenidos con ganciclovir i.v.16. Se ha demostrado 
que valganciclovir es no inferior a ganciclovir oral para la profilaxis 
de la enfermedad por CMV en pacientes con TOS de alto riesgo 
(D+/R–) durante un período de 100 días postrasplante17. El porcenta-
je de pacientes que desarrollaron enfermedad por CMV tras la finali-
zación de la profilaxis (enfermedad tardía por CMV) fue similar entre 
las 2 ramas de profilaxis. Sin embargo, destaca una alta incidencia de 
enfermedad tardía con invasión tisular en la rama de valganciclovir 
comparada con la de ganciclovir oral17. Este hecho es relevante, ya 
que el desarrollo de enfermedad tardía por CMV tras profilaxis se 
asocia de forma independiente a un incremento en la pérdida del 
injerto y la mortalidad del paciente18,19. Una posible hipótesis para 
explicar el mayor riesgo de enfermedad tardía grave por CMV es que 
los fármacos antivirales más potentes no permiten la replicación de 
CMV e impiden el desarrollo de una respuesta inmune específica, a 
diferencia de fármacos como ganciclovir oral, que permitiría cierto 
grado de replicación de CMV20. El hecho de que los pacientes que 
persisten con una serología negativa para CMV al final de la profilaxis 
con valganciclovir sean los que tienen mayor riesgo de enfermedad 
por CMV tardía refuerza esta hipótesis21. 

Por lo tanto, la profilaxis con fármacos antivirales en pacientes 
con trasplante de alto riesgo es un factor asociado a enfermedad tar-
día por CMV, que es más importante de forma proporcional a la po-
tencia del antiviral usado y que se asocia a un incremento en la mor-
talidad del paciente. Para disminuir este riesgo se han propuesto 
diferentes estrategias. La primera de ellas es el uso de la terapia an-
ticipada en pacientes D+/R–. En un estudio prospectivo realizado en 
nuestro país, el uso de terapia anticipada fue eficaz en prevenir el 
desarrollo de enfermedad por CMV en 8 pacientes22. Otro estudio del 
mismo grupo mostró que, además, la generación de respuesta inmu-
ne específica se correlacionó con un mejor control virológico de la 
infección23. Una crítica a esta aproximación preventiva es que el tra-
tamiento anticipado requiere una monitorización estrecha. En un 
estudio en el que la monitorización de la replicación de CMV depen-
día de los clínicos a cargo del paciente, el cumplimiento con el pro-
tocolo de monitorización fue sólo del 47%24. En el caso del paciente 
de alto riesgo, un fallo en la monitorización del paciente puede poner 
en peligro su vida, por lo que no puede hacerse una recomendación 
generalizada de esta profilaxis. 

La segunda estrategia posible para disminuir la incidencia de en-
fermedad tardía en la situación D+/R– es retrasar el inicio de la pro-
filaxis con el objetivo de conseguir una exposición precoz al virus y 
desarrollar inmunidad específica. En un estudio realizado en España, 
retrasar 14 días el inicio de la profilaxis con valganciclovir redujo de 
un 27% (con profilaxis iniciada inmediatamente después del tras-
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Tabla 1

Evento Riesgo Comentarios

Situación serológica de donante y receptor   

D+/R+ Moderado (15-20% sin profilaxis) Puede producirse enfermedad por CMV por:

– Reactivación: dependerá de la intensidad de la inmunosupresión, del 
tipo de injerto y de la coinfección por otros virus

– Infección transmitida por el donante: dependerá de la concordancia 
de los genotipos de gH o gB del donante y receptor

D–/R+ Moderado (15-20% sin profilaxis) Se produce enfermedad por CMV por reactivación que dependerá 
de la intensidad de la inmunosupresión, del tipo de injerto y de la 
coinfección por otros virus

D+/R– Alto (superior al 50% sin profilaxis o en torno al 20% con 
profilaxis)

El riesgo y espectro clínico de la enfermedad por CMV se modifica en 
función de la profilaxis administrada

La replicación de CMV en el injerto está potentemente inducida por la 
aparición de rechazo agudo del injerto

D–/R– Muy bajo (cercano al 0%) Puede producirse enfermedad por CMV por infección exógena 
(persona-persona y transfusiones)

Inmunosupresión

Inducción

– OKT3 Incremento de riesgo Inducción de linfopenia profunda

– Globulinas antilinfocitarias Incremento de riesgo Inducción de linfopenia profunda

– Basiliximab y daclizumab Controvertido. Probablemente escaso incremento en 
el riesgo

– Alemtuzumab No incremento en el riesgo como tratamiento de 
inducción, pero incremento del riesgo cuando se usa en 
tratamiento de rechazo

Inducción de linfopenia profunda

Mantenimiento

– Inhibidores de calcineurina Incrementan la tasa de replicación del virus Usados como referencia de inmunosupresión en los estudios actuales 
para evaluar el efecto sobre el riesgo de otros inmunosupresores

– Azatioprina Muy poco utilizada en la actualidad

– Micofenolato Incremento del riesgo de enfermedad (especialmente 
digestiva) en pacientes con trasplante renal

– Inhibidores de la mTOR Efecto protector del desarrollo de enfermedad por CMV Probable interferencia en la síntesis de las proteínas de los viriones por 
inhibición de las cinasas

Tipo de órgano injertado Mayor riesgo en: Depende de la cantidad de tejido linfoide del injerto trasplantado con 
mayor cantidad de viriones de CMV

– Trasplante intestinal

– Trasplante pulmonar

– Trasplante de páncreas

– Trasplante multivisceral

Coinfecciones virales Mayor riesgo de enfermedad por CMV cuando se 
produce replicación de HHV6 y HHV7

Facilitan la replicación de CMV debido a la secreción de citocinas 
(especialmente TNFα) durante la infección

Rechazo agudo del injerto Incremento en el riesgo de enfermedad por CMV Facilitan la replicación de CMV en el injerto debido a la secreción de 
citocinas (especialmente TNFα) durante el rechazo

Alteraciones inmunológicas del receptor o 
del donante

Valores bajos de MBL o genotipos de 
MBL2 con baja producción de MBL

Incremento leve/moderado del riesgo de enfermedad En trasplante hepático los valores de MBL dependen del genotipo del 
donante

Los valores altos de MBL pueden incrementar el riesgo de enfermedad 
invasiva por CMV

Polimorfismos de TLR2 Incremento del riesgo de enfermedad por CMV Falta de señalización intracelular de TLR2 por escaso reconocimiento 
de CMV

Polimorfismos de TLR4 Incremento del riesgo de enfermedad por CMV Menor capacidad de generar linfocitos CD4+ y CD8+ específicos por 
menor capacidad de las células dendríticas en la presentación de 
antígenos de CMV

Hipogammaglobulinemia postrasplante Incremento del riesgo de infección por CMV Asociación en pacientes con trasplante cardíaco y no en otro tipo de 
trasplantes

CMV: citomegalovirus; gB: glucoproteína B; gH: glucoproteína H; HHV: herpes virus humano; MBL: lectina fijadora de manosa; mTOR: mammalian target of rapamycin.
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plante) a un 5,5% el riesgo de enfermedad por CMV25. Finalmente se 
ha propuesto prolongar la profilaxis en pacientes D+/R–. Un estudio 
comparó la administración de valganciclovir durante 3 o 6 meses 
postrasplante renal y/o pancreático en pacientes D+/R–, demostran-
do una reducción en la incidencia de enfermedad por CMV a los 12 
meses (el 12,1 frente al 24,4%)26. Los resultados del estudio IMPACT 
(profilaxis con valganciclovir 100 o 200 días postrasplante renal de 
alto riesgo) a 2 años muestran también una reducción en la inciden-
cia de enfermedad por CMV en la rama de 200 días de profilaxis (el 
21,3 frente al 38,7%)27.

Variaciones genotípicas de CMV en donante y receptor

Clásicamente se considera que los pacientes D+/R– sufren primo-
infecciones por CMV y los pacientes R+ sufren reactivaciones del vi-
rus derivadas de la inmunosupresión. Sin embargo, esta afirmación 
no es siempre cierta. Existen diversos genotipos de CMV en función 
de diversas glucoproteínas situadas en la cápside viral. Las glucopro-
teínas más estudiadas son la glucoproteína H (gH) y la B (gB). Ishi-
bashi et al28 analizaron los anticuerpos frente a la gH de 84 recepto-
res y donantes de un trasplante renal seropositivos para CMV. De 
estos 84 pacientes, 45 tenían anticuerpos dirigidos contra el mismo 
epítopo de gH (concordantes) y 32 contra epítopos diferentes (dis-
cordantes). Cuando se realizó un trasplante con genotipos discordan-
tes de CMV, la frecuencia de enfermedad por CMV fue significativa-
mente mayor (el 28 frente al 9%) y el nivel de antigenemia fue 
significativamente más alto28.

Un fenómeno similar sucede con la gB. La gB está codificada por 
el gen UL55 de CMV y los polimorfismos de dicho gen confieren 4 
genotipos distintos de gB (gB1-gB4)29, siendo gB1 la más frecuente y 
gB4 la más infrecuente en receptores de trasplante30. Manuel et al31 
analizaron una muestra de 239 pacientes con TOS y enfermedad por 
CMV demostrando que hasta en un 49% de los casos la enfermedad 
por CMV era causada por virus mixtos, es decir, con diferentes geno-
tipos de gB. Por otro lado, las infecciones mixtas tenían una carga 
viral más elevada y fueron más difíciles de erradicar.

Los resultados de estos estudios indican, por tanto, que alrededor 
de un 40% de los episodios de enfermedad por CMV en receptores 
D+/R+ es causado (al menos en parte debido a las infecciones mixtas) 
por virus procedentes del donante. Además, la enfermedad por CMV 
transmitida por el donante en pacientes D+/R+ es más grave que la 
producida por reactivación de una infección latente del receptor. 
Desde un punto de vista práctico, en la actualidad no se realizan de-
terminaciones del genotipo de CMV entre donante y receptor, por lo 
que no se pueden aplicar medidas preventivas en este caso.

Inmunosupresión

La inmunosupresión requerida para evitar el desarrollo de un re-
chazo del injerto es la circunstancia común a todos los receptores de 
trasplante que condiciona que la enfermedad por CMV sea frecuente 
y se comporte como una complicación infecciosa potencialmente 
grave. Aun así, el riesgo de presentar una infección sintomática por 
CMV es diferente en función del esquema inmunosupresor emplea-
do. 

El tratamiento inmunosupresor postrasplante se puede dividir en 
2 grandes epígrafes: a) terapia de inducción, y b) imunosupresión de 
mantenimiento. La terapia de inducción tiene como objetivo evitar 
un rechazo precoz del injerto derivado de la presencia de una alta 
proporción de precursores de células T específica del donante pre-
sente en el receptor y derivado del daño tisular extenso por la propia 
agresión del acto quirúrgico32. Los agentes usados para el tratamien-
to de inducción tienen en común actuar disminuyendo la proporción 
de precursores de células T, disminuyendo la eficacia de presenta-
ción de antígenos, alterando el umbral de activación y/o disminuyen-
do el tráfico celular33.

El OKT3 es un anticuerpo monoclonal que actúa uniéndose al re-
ceptor CD3 induciendo una linfopenia profunda. Aunque hoy en día 
prácticamente no se utiliza, la administración de OKT3 se asocia a un 
riesgo incrementado de enfermedad por CMV en el postrasplante34,35, 
llegando a una incidencia de hasta el 50% de los pacientes tratados 
en un estudio36. Posteriormente se desarrolló el uso de anticuerpos 
antilinfocitarios policlonales derivados del conejo y equinos que se 
siguen utilizando en la actualidad en el tratamiento de inducción y 
de rescate. La timoglobulina incrementa también el riesgo de enfer-
medad por CMV postrasplante en terapia de inducción (de un 15,7 
hasta un 28,3%)37. Basiliximab y daclizumab son 2 anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra el receptor CD25 que no inducen linfopenia. 
En un metaanálisis del uso de estos 2 anticuerpos en pacientes con 
trasplante renal, la incidencia de infección por CMV no fue superior 
(riesgo relativo: 0,82)38. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado mul-
ticéntrico que comparó globulina antilinfocitaria de ratón y basilixi-
mab en el tratamiento de inducción en pacientes con trasplante re-
nal, la incidencia de enfermedad por CMV fue significativamente 
superior en la rama de basiliximab (el 7,8 frente al 17,5%) con el mis-
mo esquema de profilaxis39. El recientemente incorporado alemtuzu-
mab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52 específico 
que induce una potente y sostenida depleción linfocitaria similar a la 
producida por globulinas antilinfocitarias de ratón40. Alemtuzumab 
incrementa el riesgo de infección por CMV en pacientes de alto y bajo 
riesgo de forma similar al producido tras el uso de globulina antilin-
focitaria y basiliximab, respectivamente40. En un estudio observacio-
nal no comparativo, la incidencia de enfermedad por CMV en pacien-
tes tratados con alemtuzumab fue sólo del 3%41. Sin embargo, 
alemtuzumab incrementa el riesgo de enfermedad por CMV cuando 
se utiliza para el tratamiento de episodios de rechazo agudo41,42.

Con respecto a la terapia de mantenimiento, existen diversos gru-
pos de fármacos utilizados: azatioprina y micofenolato mofetil inhi-
ben la síntesis de nucleótidos, ciclosporina y tacrolimus inhiben la 
transcripción de citocinas, y los inhibidores de la mTOR (del inglés 
mammalian target of rapamycin), sirolimus o rapamicina y everoli-
mus, inhiben la transducción de la señal de factores de crecimien-
to33. 

Desde su introducción en el arsenal terapéutico, los inhibidores 
de la calcineurina, ciclosporina y tacrolimus, se han convertido en el 
estándar de tratamiento para la inmunosupresión en el paciente TOS. 
Por este motivo, la mayoría de los estudios de factores de riesgo para 
el desarrollo de enfermedad por CMV que incluyen inmunosupreso-
res asumen que su efecto en dicho riesgo es nulo. Sin embargo, hay 
que decir que aunque ciclosporina y tacrolimus a dosis convenciona-
les no suelen reactivar el CMV latente, sí pueden favorecer su tasa de 
replicación43. El uso de micofenolato en el trasplante renal ha dismi-
nuido significativamente la incidencia de rechazo, aunque se acom-
paña de un aumento del riesgo de enfermedad por CMV, particular-
mente del tracto intestinal44-46, mientras que en otros tipos de 
trasplantes su asociación es menos concluyente. Hoy en día, dado 
que micofenolato se usa de forma generalizada en pacientes con 
trasplante renal y es un estándar de tratamiento, su asociación a en-
fermedad por CMV es menos clara7. 

El uso de inhibidores de la mTOR se asocia a una disminución en 
la incidencia de enfermedad por CMV en receptores de trasplante7,47,48. 
Este efecto protector podría deberse al bloqueo de los inhibidores de 
mTOR de ciertas cinasas responsables de la síntesis proteica celular 
que podrían impedir la síntesis de componentes de los viriones de 
CMV7.

Tipo de órgano trasplantado

El riesgo de desarrollar enfermedad por CMV es diferente en fun-
ción del órgano trasplantado. La incidencia de enfermedad es más 
frecuente, y habitualmente más grave, en los trasplantes de intesti-
no, páncreas y pulmón que en los de hígado, corazón y riñón. Esta 
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mayor incidencia de enfermedad por CMV en el trasplante intestinal 
y en el pancreático probablemente se debe a que ambos injertos tie-
nen abundante tejido linfoide o macrófagos con una carga elevada de 
CMV latente o en replicación49-51. La incidencia de enfermedad por 
CMV en trasplante intestinal se estima en un 40% de los pacientes50, 
siendo la enfermedad por CMV frecuentemente debida a reactiva-
ción y con afectación gastrointestinal52. En pacientes con trasplante 
de páncreas, la incidencia de enfermedad por CMV puede ser de has-
ta el 33% de los pacientes53. En receptores de trasplante de pulmón y 
combinado pulmón-corazón que no reciben profilaxis, la prevalencia 
de enfermedad por CMV oscila entre el 38 y el 75%54, descendiendo 
hasta el 7,9% cuando se administra profilaxis con valganciclovir du-
rante 120 días postrasplante55.

Cabe añadir que los receptores de trasplante multivisceral tienen 
mayor riesgo de enfermedad por CMV por el mismo motivo antes 
referido51,56.

Rechazo del injerto

El rechazo del aloinjerto es uno de los más potentes inductores de 
la replicación de CMV en latencia57. Un estudio en pacientes con tras-
plante renal y hepático de alto riesgo (D+/R–) que recibían profilaxis 
con ganciclovir oral demostró que el desarrollo de rechazo agudo del 
injerto era el predictor más importante de enfermedad por CMV58, lo 
cual demuestra que el rechazo del órgano favorece la replicación de 
CMV en el aloinjerto. Durante el rechazo agudo del injerto se secre-
tan numerosas citocinas entre las que cabe destacar el TNFα59. Ade-
más, TNFα e interleucina 6 actúan inhibiendo la tolerancia del injer-
to60. El TNFα es un potente inductor de la replicación de CMV y del 
paso de latencia a fase replicativa, estimulando la actividad de la re-
gión promotora de las células monocíticas61. También la replicación 
de CMV es un estímulo para la secreción de citocinas, produciendo 
un desequilibrio Th1/Th2 que puede perpetuar el ciclo de rechazo y 
replicación viral62.

Coinfecciones con otros virus

Algunos estudios observacionales en trasplante hepático y renal 
han demostrado que la reactivación y replicación de otros beta-her-
pesvirus como los herpes virus humanos tipo 6 y 7 (HHV6 y HHV7) se 
asocia con la enfermedad por CMV63-67. Dicha asociación sería debida 
al efecto inmunomodular que poseen estos 3 herpesvirus. Igual que 
CMV, HHV6 induce la secreción de TNFα68 que, como se ha menciona-
do previamente, es un potente estimulador de la replicación de CMV61. 
Aunque HHV7 ha sido menos estudiado, se cree que su papel en la 
fisiopatología de la replicación por CMV es similar al del HHV6.

Factores relacionados con el sistema inmune del receptor

Se ha relacionado la deficiencia o alteración de algunos receptores 
de la inmunidad innata con el riesgo de desarrollar enfermedad por 
CMV postrasplante. La lectina fijadora de manosa (MBL) es una pro-
teína del tipo C-lectina, sintetizada en el hígado y que circula en for-
ma oligomérica en sangre, con alta afinidad para fijarse a los carbo-
hidratos presentes en una gran variedad de bacterias, hongos, virus y 
parásitos69. Una vez reconocidos y fijados a los microorganismos, los 
complejos formados por MBL y MASP-2 median la opsonofagocitosis 
directa de dichos patógenos70 y activan el complemento por la vía de 
las lectinas, una vía distinta a la vía clásica y la alternativa, cuyo nexo 
común es la formación de la convertasa del C371. Ciertos polimorfis-
mos en el gen MBL2, el gen que codifica la MBL, condicionan los va-
lores plasmáticos de la proteína72. Se han relacionado tanto los valo-
res disminuidos de MBL en sangre como la presencia de polimorfismos 
genéticos de MBL2 asociados a valores séricos disminuidos de MBL 
con un mayor riesgo de enfermedad por CMV postrasplante. Un es-
tudio en pacientes con trasplante renal de alto riesgo (D+/R–) mostró 

que los valores disminuidos de MBL en plasma se asocian a mayor 
riesgo de enfermedad por CMV73. Sin embargo, otros 2 estudios en 
pacientes con trasplante renal midiendo concentraciones de MBL en 
suero ofrecieron resultados discordantes74,75. En pacientes con tras-
plante renal, también se ha observado una tendencia a un incremen-
to de riesgo de enfermedad por CMV en función del genotipo de 
MBL2, siendo el riesgo más alto en los pacientes portadores de un 
genotipo asociado a valores muy bajos de MBL76. En pacientes con 
trasplante hepático, los valores de MBL postrasplante están determi-
nados por el genotipo MBL2 del donante77. En receptores de trasplan-
te hepático los resultados son también controvertidos existiendo 
asociación en un estudio78, mientras que otros no hallan una relación 
entre MBL y enfermedad por CMV79-81. Independientemente del pa-
pel de MBL en el riesgo de enfermedad por CMV, se ha descrito que 
los pacientes con genotipos asociados a valores elevados de MBL ten-
drían mayor riesgo de desarrollar una enfermedad con invasión tisu-
lar mientras que los valores disminuidos se asociarían con mayor 
frecuencia a enfermedad por CMV no invasiva82.

Los receptores tipo Toll (Toll-like receptors, TLR) son proteínas 
transmembrana que reconocen también estructuras repetitivas en la 
superficie de patógenos y que generarán una serie de señales intra-
celulares que conducirán a la generación de serie de respuestas in-
munes (secreción de citocinas, incremento de la expresión de molé-
culas de coestimulación, etc.) necesarias para una apropiada 
inducción de las respuestas adaptativas mediadas por células T83. El 
polimorfismo Arg753Gln de TLR2 se ha asociado a un incremento del 
riesgo de enfermedad por CMV y a una replicación más alta del virus 
en pacientes con trasplante hepático84. Esto es debido a que la pre-
sencia del polimorfismo condiciona una parálisis en la señalización 
intracelular de TLR2 en células expuestas a la glucoproteína B de 
CMV85. Aunque TLR4 no está implicado en el reconocimiento de CMV, 
se ha asociado el polimorfismo de TLR4 con el desarrollo de enfer-
medad por CMV postrasplante renal76,86. Esta asociación puede ser 
explicada porque los ligandos de TLR4 incrementan la capacidad de 
las células dendríticas para presentar los antígenos de CMV, resul-
tando en un mayor número de linfocitos CD4+ y CD8+ específicos, 
que en el caso de un TLR4 anormal serían insuficientes87. 

Por ultimo, la hipogammaglobulinemia postrasplante cardíaco se 
ha asociado a una mayor incidencia de infección por CMV, que es 
máxima cuando la cifra de inmunoglobulinas en el postrasplante es 
< 350 mg/dl88. En pacientes trasplantados cardíacos con hipogamma-
globulinemia y enfermedad por CMV recurrente, la administración 
de inmunoglobulinas inespecíficas i.v. puede ser útil para el trata-
miento89. La asociación de hipogammaglobulinemia y enfermedad 
por CMV no se ha encontrado en pacientes receptores de trasplante 
hepático90.
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