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R E S U M E N

En el paciente pediátrico, el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad por citomegalovirus 
(CMV) postrasplante es la ausencia de inmunidad específica frente al virus en el período pretrasplante. La 
infección por CMV ha disminuido su importancia en niños receptores de trasplante de órgano sólido (TOS) 
debido, fundamentalmente, a la disponibilidad de técnicas sensibles para su diagnóstico, al desarrollo de 
estrategias de prevención y a la posibilidad de instaurar tratamientos antivirales efectivos. Tanto las técni-
cas de PCR como de antigenemia pp65 han demostrado su eficacia diagnóstica y de seguimiento de la in-
fección por CMV en niños. Sin embargo, en algunos tipos de trasplante, como en el trasplante pulmonar, la 
infección por CMV continúa representando un importante factor de riesgo de mortalidad o retrasplante en 
los pacientes D+/R–. Se recomienda la profilaxis frente al tratamiento anticipado con ganciclovir seguido de 
valganciclovir hasta completar una duración de la profilaxis de entre 3 y 6 meses. En el tratamiento de la 
enfermedad por CMV se recomienda el empleo de ganciclovir hasta obtener un resultado negativo de PCR o 
antigenemia pp65 realizados con periodicidad semanal. La duración total del tratamiento, tanto en los ca-
sos de síndrome viral como de enfermedad de órgano, será igual a la establecida en el adulto. Se podría 
considerar completar el período de tratamiento sustituyendo el ganciclovir intravenoso por tratamiento 
oral en algunos niños mayores y adolescentes.

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

Special considerations in the management of cytomegalovirus infection 
in pediatric solid organ transplant recipients 

A B S T R A C T

In pediatric patients, the main risk factor for the development of post-transplantation cytomegalovirus 
(CMV) is the absence of specific immunity to the virus in the pretransplantation period. CMV infection has 
become less of a problem in pediatric solid organ transplant (SOT) recipients mainly due to the availability 
of sensitive diagnostic techniques, the development of prevention strategies, and the possibility of starting 
effective antiviral treatments. Both polymerase chain reaction (PCR) techniques and pp65 antigenemia have 
proved to be effective in the diagnosis and monitoring of children with CMV infection. However, in some 
types of transplantation, such as lung transplantation, CMV infection continues to be an important risk 
factor for mortality or retransplantation in D+/R-1 patients. Prophylaxis with ganciclovir followed by 
valganciclovir for between 3 and 6 months is recommended over preemptive therapy. In the treatment of 
CMV disease, the use of ganciclovir is recommended until a negative weekly result of PCR or pp65 
antigenemia is obtained. The total duration of treatment, both in viral syndrome and organ disease, is the 
same as in adults. Treatment can be completed by substituting intravenous ganciclovir for oral treatment in 
older children and adolescents.

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Impacto de la infección por CMV

El impacto de la infección y enfermedad por citomegalovirus 
(CMV) en el trasplante de órgano sólido (TOS) en niños, se ha redu-
cido significativamente debido a la disponibilidad de tratamientos 
antivirales efectivos y ensayos sensibles para su diagnóstico junto 
al desarrollo de estrategias eficaces de prevención. Sin embargo, 
esta mejoría no se ha reflejado de forma simétrica en todos los ti-
pos de trasplante. Así, en el caso del trasplante pulmonar, la infec-
ción por CMV todavía sigue constituyendo un factor de riesgo para 
el fallecimiento o retrasplante en los casos con receptor o donante 
seropositivo1. De forma general, en el paciente pediátrico trasplan-
tado esta infección no representa actualmente una causa significa-
tiva de morbilidad o mortalidad. Antes de que se implantase de 
forma rutinaria la profilaxis, hasta un 40% de niños con trasplante 
hepático desarrollaba una infección primaria sintomática de co-
mienzo frecuentemente en los 3 primeros meses postrasplante, y 
con una mortalidad resultante de hasta un 20%2, mientras que tras 
profilaxis antiviral en otro grupo de niños la incidencia de enferme-
dad por CMV fue de un 16% y ningún paciente falleció en relación 
con la infección3.

En lo referente a los llamados “efectos indirectos” de la infección 
CMV hay muy poca información en pacientes pediátricos. No obstan-
te, en los últimos años, la infección por CMV ha sido relacionada, 
aunque no de forma unánime, por diferentes ensayos, con el desarro-
llo de vasculopatía del injerto en niños con trasplante cardíaco4 y de 
rechazo agudo en trasplante renal5. 

No disponemos tampoco de muchos datos en niños en rela-
ción con la incidencia y severidad de la enfermedad tardía por 
CMV. En nuestra propia experiencia, un 30% de los receptores 
seronegativos de un injerto hepático y que recibieron profilaxis 
durante 6 meses desarrolló la infección por CMV después de una 
media de 6 meses tras el trasplante, pero solamente un 25% de 
ellos presentó síntomas (en la mayoría de los casos leucopenia o 
trombopenia leves) y en todos los casos tales síntomas se resol-
vieron tras 1 mes de tratamiento con valganciclovir (VGCV) (da-
tos no publicados).

Factores de riesgo de infección

Al igual que en pacientes adultos trasplantados, el factor de riesgo 
más influyente para el desarrollo de enfermedad por CMV postras-
plante es la ausencia de inmunidad específica frente a CMV pretras-
plante. El riesgo se incrementa en los casos de órganos procedentes 
de donantes seropositivos (D+/R–). Otras posibles combinaciones 
donante-receptor como D–/R+ o D+/R+ se consideran como de riesgo 
medio, y en el caso de D–/R– como de bajo riesgo6. Esto significa un 
mayor riesgo de adquirir la infección primaria en los niños respecto 
a los adultos debido a una mayor proporción de niños seronegativos 
al trasplante (un 60-70%). Además, la escasez de donantes pediátri-
cos está propiciando, en algunos tipos de trasplante, el progresivo 
incremento en el uso de injertos procedentes de donantes adultos 
seropositivos, a través de un trasplante split (hepático) o de donante 
vivo (hepático, renal) con el consiguiente incremento en el número 
de pacientes de alto riesgo para la infección CMV. Otra forma de ad-
quirir la infección es a través de hemoderivados o contactos sociales 
(familiares, escolares). En menor frecuencia será consecuencia de 
una reactivación viral o de la reinfección por una cepa diferente en 
un receptor CMV+ pretrasplante.

Es importante tener en cuenta a la hora de interpretar la serología 
de los donantes y receptores pediátricos por debajo de 18 meses que 
un resultado positivo puede significar la presencia de IgG-CMV ma-
terna transferida pasivamente durante el embarazo, por lo que en la 
práctica, y de cara a no subestimar el riesgo de estos pacientes, son 
considerados positivos en el caso de los donantes y negativos en el 
de los receptores.

Métodos de diagnóstico

Los ensayos más comúnmente utilizados para el diagnóstico y vi-
gilancia de la infección por CMV en niños son la detección del ADN 
viral por PCR en sangre y la determinación de la antigenemia pp65. 
Los escasos ensayos realizados en pacientes pediátricos respaldan la 
utilidad de la PCR en la detección precoz de la infección CMV, pero 
no se ha establecido todavía un punto de corte en su valor de cara al 
inicio de tratamiento antiviral7.

Tratamiento

El tratamiento de elección en niños de la enfermedad por CMV es 
ganciclovir (GCV) intravenoso (i.v.) (dosis de 10 mg/kg/día repartidos 
en 2 dosis y ajustados a la función renal) durante 3-4 semanas hasta 
disponer de 2 resultados negativos de PCR o de antigenemia en san-
gre en semanas consecutivas. La opción de VGCV como tratamiento 
de enfermedad no ha sido validada con estudios en niños que confir-
men su eficacia. En los casos de afectación pulmonar se ha conside-
rado indicado el uso añadido de inmunoglobulina hiperinmune fren-
te a CMV. 

No disponemos de datos en cuanto al desarrollo en niños de resis-
tencia al GCV por mutaciones en los genes virales UL97 y UL54. La 
experiencia clínica y los escasos ensayos en que se ha analizado su-
gieren que no se trata de una situación frecuente en niños.

Prevención 

En pacientes pediátricos no disponemos de estudios aleatoriza-
dos controlados sobre series numerosas de pacientes que aporten 
datos con relevancia estadística y que permitan comparar la eficacia 
de la profilaxis y el tratamiento anticipado. Solamente un estudio en 
21 niños con trasplante hepático y que fueron aleatorizados para re-
cibir profilaxis (GCV i.v. 30 días) seguida de tratamiento de anticipa-
ción guiado por monitorización de la viremia frente a tratamiento 
anticipado solamente. No se diagnosticó ningún caso de enfermedad 
por CMV en ambos grupos y las tasas de infección fueron similares 
(el 71 frente al 81%), aunque el número medio de días de GCV en el 
grupo con profilaxis fue significativamente mayor8.

No obstante, más allá de esta experiencia limitada, la mayoría de 
los programas de trasplante en niños utiliza la profilaxis como medi-
da fundamental de prevención de la enfermedad por CMV. La inefi-
cacia en la detección de la infección previamente al desarrollo de 
síntomas en un porcentaje de pacientes adultos de riesgo D+/R–, la 
ausencia de estandarización de las técnicas de monitorización de la 
infección y definición de puntos de corte de éstas en niños, la dificul-
tad práctica que entraña la venopunción frecuente en niños peque-
ños o el potencial efecto paralelo de la profilaxis en la prevención de 
otros virus con efecto negativo sobre la evolución postrasplante (vi-
rus de Epstein-Barr [VEB]), son algunos de los argumentos favorables 
para la profilaxis en pacientes pediátricos. Son numerosas las pautas 
de profilaxis utilizadas, tanto en los fármacos que incluyen como en 
la duración de éstas y, en general, la elección de una de ellas se sus-
tenta más en la propia experiencia de cada centro que en una supe-
rioridad demostrada frente al resto.

La pauta mas extendida consiste en un ciclo de entre 2 y 4 sema-
nas de GCV i.v. seguido o no de tratamiento prolongado con antivi-
rales orales como el GCV o el más reciente VGCV. En este sentido, la 
disponibilidad del VGCV con una demostrada exposición al fármaco 
en pacientes pediátricos con trasplante comparable a la proporcio-
nada por la formulación i.v.9, junto con los buenos resultados obte-
nidos en adultos y la reciente disponibilidad de una formulación 
líquida que proporciona la oportunidad de tratar a niños pequeños 
durante períodos prolongados evitando el riesgo de mantener acce-
sos venosos, ha propiciado su inclusión en diferentes pautas de pro-
filaxis.
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En la limitada experiencia recogida en el uso de VGCV en niños, 
éste se ha mostrado como un fármaco eficaz y seguro. En un ensayo 
multicéntrico prospectivo, 63 receptores pediátricos de órgano sóli-
do con riesgo (D+ o R+) recibieron VGCV durante 100 días y segui-
miento de 26 semanas con una incidencia de infección por CMV del 
11% (en la mayoría de los casos tras terminar el tratamiento con 
VGCV) y sin ningún caso de enfermedad. Otro resultado interesante 
de este estudio fue que la fórmula utilizada para calcular la dosis 
ajustada a la superficie corporal y la función renal proporcionó una 
exposición al fármaco similar a la considerada efectiva y segura en 
pacientes adultos. Los efectos adversos más frecuentes fueron dia-
rrea (10%) y neutropenia (5%)10.

En otro ensayo mas reciente en niños con trasplante hepático o 
renal, la profilaxis entre 3 y 6 meses con VGC frente a GCV oral (en 
ambos casos precedida por GCV i.v. 2 semanas) no mostró diferen-
cias significativas en cuanto a la incidencia de enfermedad CMV 
(13,7% VGCV, 19,5% GCV oral) y ninguno de los pacientes presentó 
efectos adversos significativos11. 

Aspectos como la reportada alta variabilidad en los valores en 
sangre de GCV i.v. o VGCV entre o intrapacientes pediátricos reci-
biendo la misma dosis, que podría significar la necesidad de monito-
rizar dichos valores, en especial en pacientes considerados de riesgo 
o ante situaciones de no respuesta terapéutica12,13, o los posibles efec-
tos adversos a más largo plazo, son aspectos no suficientemente de-
finidos por el momento.

Otra cuestión a debate sobre la profilaxis es la duración del perío-
do que debe ser mantenida. En este sentido, la variabilidad entre 
centros es la norma aunque la mayoría de ellos la mantienen entre 3 
y 6 meses con tendencia a una profilaxis prolongada en trasplantes 
considerados de más riesgo en relación con CMV, como el pulmonar, 
intestinal e incluso el hepático. En una serie de 9 niños con trasplan-
te pulmonar (D+ o R+), la prolongación de la profilaxis con GCV i.v. 
de 6 a 12 semanas redujo la incidencia de viremia CMV del 32 al 11% 
y la de neumonitis por CMV de un 20 a un 0%14. 

En contraste con los antivirales, el papel de la inmunoglobulina, 
utilizada sola o en combinación con antivirales, está mucho menos 
definido. Diferentes ensayos en niños con trasplante hepático15,16 o 
pulmonar17 no han mostrado un efecto beneficioso significativo de la 
inmunoglobulina en la prevención de la enfermedad por CMV.

Las estrategias híbridas representan una alternativa que combina 
las ventajas de ambas opciones, la profilaxis y el tratamiento de an-
ticipación. En un análisis retrospectivo de 119 receptores pediátricos 
de trasplante hepático (84 de ellos seronegativos para CMV) que re-
cibieron un mínimo de 14 días de GCV i.v. seguidos por monitoriza-
ción de la viremia (2 veces por semana durante 3 meses, mensual-
mente hasta el final del primer año postrasplante y cada 3 meses 
posteriormente) y tratamiento con GCV i.v. tras detectar viremia has-
ta su negativización o desaparición de los síntomas, tras un segui-
miento medio de 2,3 años, la incidencia de infección fue de un 34,4% 
(58% en D+/R–) y un 9,8% desarrolló enfermedad18. Otro ensayo pros-
pectivo en 42 niños con trasplante renal con profilaxis inicial con 
GCV i.v. en las primeras semanas postrasplante y seguimiento poste-
rior con antigenemia y cultivos para CMV semanales, resultó en una 
incidencia de infección CMV del 52,4% con un 11,9% de enfermedad, 
los cuales fueron tratados con GCV i.v. mientras los casos asintomá-
ticos recibieron GCV oral sin que ninguno de ellos desarrollase enfer-
medad ni resistencia al tratamiento19. 

En conclusión, debido a que una mayoría de receptores pediátri-
cos de trasplante hepático es seronegativa para CMV y VEB pretras-
plante y, por lo tanto, considerados de alto riesgo en relación con 
ambas enfermedades virales, parece razonable considerar la profi-
laxis como la mejor estrategia. Aspectos como la mejor pauta antivi-
ral o su duración necesitan ser definidos. No se ha demostrado una 
acción sinérgica entre fármacos antivirales e inmunoglobulinas en la 
prevención de la infección por CMV. Los tratamientos de anticipación 
parecen una alternativa prometedora y efectiva en cuanto a costes, 

pero demandan una cuidadosa vigilancia-monitorización de la infec-
ción, la cual probablemente limitaría su uso en niños debido al nú-
mero de venopunciones necesarias y, de forma más importante, hay 
dudas relativas a su efectividad en receptores D+/R–. Las estrategias 
combinadas bien diseñadas podrían representar una alternativa al 
actualmente extendido uso de la profilaxis.

Finalmente, otra importante consideración es que, a diferencia de 
los pacientes adultos, los niños presentan un elevado riesgo respecto 
a la enfermedad relacionada con otros herpesvirus (p. ej., el VEB) y 
que cualquier decisión que tomemos en cuanto al manejo/preven-
ción del CMV podrá tener un impacto negativo o positivo sobre estas 
otras infecciones.

Recomendaciones de consenso

 —  Debido a la dificultad para caracterizar el estado serológico de los 
donantes y receptores de edad inferior a 18 meses, se asumirá el 
mayor nivel de riesgo a los niños incluidos en este grupo de edad. 
De esta forma, en los donantes con edad inferior a 18 meses, si el 
test serológico frente a CMV resulta positivo se considerarán sero-
positivos, a pesar de que estos anticuerpos puedan ser de origen 
materno. Igualmente, los receptores seropositivos incluidos en 
este grupo de edad se considerarán seronegativos, ya que los anti-
cuerpos frente a CMV pueden ser de origen materno (AIII). 

—  Tanto las técnicas de PCR como de antigenemia pp65 han demos-
trado su eficacia diagnóstica y de seguimiento de la infección por 
CMV en niños (AII).

—  Se recomienda la profilaxis frente al tratamiento anticipado (AIII). 
La mayoría de expertos recomienda el empleo de GCV i.v. (5 mg/
kg/12 h) entre 2 y 4 semanas, seguido por VGCV (dosis = 7 × super-
ficie corporal en m2 × aclaramiento de creatinina) hasta completar 
una duración de la profilaxis de entre 3 y 6 meses (AII). Se reco-
mienda calcular el aclaramiento de creatinina utilizando la fórmu-
la de Schwartz modificada (k × talla [cm]/creatinina sérica [mg/
dl]), donde k tiene valor de 0,33 para neonatos, 0,45 para niños de 
entre 4 meses y 2 años, 0,55 para pacientes masculinos de entre 2 
y 13 años y pacientes femeninas de entre 2 y 16 años, y 0,7 para 
pacientes masculinos de entre 13 y 16 años. El valor máximo del 
aclaramiento de creatinina aplicable a esta fórmula es de 150 ml/
min/1,73 m2, por lo que, aunque el valor del aclaramiento supere 
esta cifra, se empleará ese valor máximo para el cálculo de la do-
sificación.

—  En el tratamiento de la enfermedad por CMV se recomienda el 
empleo de GCV (5 mg/kg/12 h) hasta obtener un resultado negati-
vo de PCR o antigenemia pp65 realizados con periodicidad sema-
nal (AII). La duración total del tratamiento, tanto en los casos de 
síndrome viral como de enfermedad de órgano, será igual a la es-
tablecida en el adulto. Se recomienda el empleo de inmunoglobu-
lina anti-CMV en los casos de neumonitis o enteritis, así como en 
los casos que cursen con hipogammaglobulinemia (BIII). La efica-
cia de VGCV no ha sido establecida en esta población. Algunos ex-
pertos consideran que puede completarse el período de trata-
miento sustituyendo el GCV i.v. por tratamiento oral en algunos 
niños mayores y adolescentes (BIII).
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