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R E S U M E N

En los receptores de trasplante hepático, las estrategias de prevención de la enfermedad por citomegalovi-
rus (CMV) deben estratificarse según el status serológico. En los receptores D–/R– no se recomienda profi-
laxis ni tratamiento anticipado. En el resto, la profilaxis universal y el tratamiento anticipado son las estra-
tegias más utilizadas. Frente a placebo ambas son eficaces, pero no se han comparado entre sí mediante 
ensayos clínicos bien diseñados. El tratamiento anticipado es la estrategia preferida en los pacientes de 
bajo riesgo, mientras que la profilaxis es la más utilizada en los pacientes de alto riesgo. 
La enfermedad tardía por CMV es una consecuencia adversa de la profilaxis universal; su prolongación de 
100 a 200 días no reduce la incidencia de enfermedad por CMV. La inmunidad celular específica frente a 
CMV, facilitada por el tratamiento anticipado y demorada por la profilaxis, tiene un efecto terapéutico re-
duciendo la replicación por CMV. Valganciclovir es el fármaco de elección en sendas estrategias, pero las 
dosis y la duración son distintas en cada una de ellas. Si se elige el tratamiento anticipado es necesario mo-
nitorizar la viremia durante los 4 primeros meses. Para ello, la PCR cuantitativa es la técnica diagnóstica de 
elección. A falta de datos concluyentes, la elección de una u otra estrategia en estos pacientes debe indivi-
dualizarse en cada centro y en cada paciente, en función de los recursos disponibles y de la facilidad para el 
seguimiento.

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

Prophylaxis of cytomegalovirus infection in liver transplantation

A B S T R A C T

CMV prevention strategies in liver transplant recipients should be stratified according to serological status. 
In donor (D)-/recipient (R)- combinations, no prophylaxis or preemptive therapy is recommended. In the 
remaining combinations, the most widely used strategies are universal prophylaxis and preemptive therapy.  
Both strategies are effective compared with placebo but have not been compared with each other in well-
designed clinical trials. Preemptive therapy is the preferred strategy in low-risk patients while prophylaxis 
is the most widely used option in those at high-risk. Delayed CMV disease is an adverse consequence of 
universal prophylaxis. Prolongation of prophylaxis from 100 to 200 days does not reduce the incidence of 
CMV disease. CMV-specific cell mediated immunity, facilitated by preemptive therapy and delayed by 
prophylaxis, has a therapeutic effect by reducing CMV replication. The drug of choice in both strategies is 
valganciclovir but the duration and dose differ. When preemptive therapy is used, viremia monitoring is 
required for the first 4 months. The technique of choice is quantitative polymerase chain reaction. Given 
the lack of conclusive data, the choice of one or other strategy in these patients should be individualized in 
each patient and center according to the available resources and possibilities of follow-up. 

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

La profilaxis universal y el tratamiento anticipado son las estrate-
gias más utilizadas en la prevención de la enfermedad por citomega-
lovirus (CMV) en los receptores de trasplante hepático. En una en-
cuesta realizada en 58 hospitales de Estados Unidos y Canadá, la 
estrategia más empleada fue la profilaxis durante los 3 primeros me-
ses postrasplante, sólo en un reducido número de centros se utilizó 
el tratamiento anticipado guiado por técnicas de PCR, y valganciclo-
vir fue el fármaco más utilizado en ambas estrategias1.

La profilaxis y el tratamiento anticipado, comparados con place-
bo, son eficaces en la prevención de la enfermedad por CMV en los 
receptores de trasplante de órgano sólido (TOS) según varios metaa-
nálisis que incluyen, entre otros tipos, el trasplante hepático2-4. 

Pero la profilaxis y el tratamiento anticipado no se han compara-
do entre sí mediante ensayos clínicos bien diseñados en ningún tipo 
de trasplante. Por ello continúan sin respuesta las siguientes pregun-
tas: ¿en los receptores de trasplante hepático son equivalentes en 
eficacia y en seguridad la profilaxis y el tratamiento anticipado? o 
¿es una de ellas superior?, ¿y en el subgrupo de pacientes de alto 
riesgo D+/R–?, ¿cuál es el fármaco de elección? y, finalmente, ¿cuál 
es la técnica diagnóstica para guiar el tratamiento anticipado? y 
¿cuál es el cutoff para iniciarlo? 

La información clínica disponible está basada en estudios compa-
rativos con series históricas o con controles contemporáneos, en se-
ries clínicas limitadas, en metaanálisis de estos estudios y en reco-
mendaciones de expertos. De este heterogéneo puzle intentaremos 
extraer las recomendaciones más apropiadas.

Profilaxis

En los receptores de trasplante hepático, la profilaxis universal 
con diversos fármacos es eficaz en la prevención de la enfermedad 
por CMV, como muestran los siguientes ensayos aleatorizados. En un 
ensayo aleatorizado y doble ciego con 55 receptores de trasplante 
hepático, la profilaxis con aciclovir oral (800 mg/6 h) durante 28 días 
comparado con placebo reduce la frecuencia de enfermedad por 
CMV (el 25 frente al 52%; p = 0,05)5. 

En el gran ensayo aleatorizado de Gane et al6, con 304 receptores 
de trasplante hepático, 46 de ellos de alto riesgo (15%), la profilaxis 
con ganciclovir oral (1 g/8 h) durante 90 días comparada con placebo 
redujo la frecuencia de enfermedad por CMV durante los 6 primeros 
meses postrasplante (el 5 frente al 19%), y también en los receptores 
de alto riesgo (el 15 frente al 44%). 

En otro ensayo aleatorizado, con 64 receptores de trasplante hepá-
tico de alto riesgo, D+/R–, la profilaxis con ganciclovir oral (1 g/8 h) fue 
tan eficaz como con ganciclovir intravenoso (i.v.) (6 mg/kg/día, 5 días 
a la semana hasta el día +100); la frecuencia de enfermedad por CMV 
fue del 9 frente al 12,5%, respectivamente7. En 219 receptores de tras-
plante hepático seropositivos para CMV, ganciclovir oral (1 g/8 h) fue 
más eficaz que aciclovir (800 mg/6 h) durante los primeros 100 días 
postrasplante en reducir la enfermedad por CMV (el 1 frente al 7%)8.

La incidencia de enfermedad por CMV en receptores de trasplante 
hepático de alto riesgo D+/R– que reciben profilaxis con valganciclo-
vir durante 100 días es del 9% (2 de 23)9.

Paya et al10 han comparado la eficacia y seguridad de valganciclo-
vir (900 mg/día × 100 días) con ganciclovir oral (1 g/8 h × 100 días) 
en un estudio aleatorizado y doble ciego en 364 receptores de TOS de 
alto riesgo (D+/R–), de ellos 177 receptores de trasplante hepático, 
que representan el grupo de pacientes más numeroso del estudio 
(48%). En los receptores de trasplante hepático, los resultados fueron 
desfavorables para valganciclovir por mayor frecuencia de enferme-
dad por CMV (el 19 frente al 12% en los primeros 6 meses) y de neu-
tropenia (el 8 frente al 3%). Resultados similares se han descrito en 
un estudio retrospectivo que compara valganciclovir (900 mg/día) 
con ganciclovir oral (1 g/8 h) o i.v. (6 mg/kg/día) en 66 receptores de 

trasplante hepático de alto riesgo (D+/R–). La enfermedad por CMV 
fue 4 veces más frecuente en el grupo que recibió valganciclovir 
(22%) que en el que recibió ganciclovir oral (6%) o i.v. (4,5%)11. Un 
metaanálisis reciente que evaluó la eficacia de valganciclovir en la 
prevención de la enfermedad por CMV en los receptores de TOS llegó 
a la conclusión de que éste no es más eficaz que el tratamiento están-
dar, y que tiene mayor riesgo de neutropenia, de enfermedad tardía 
y de enfermedad invasiva por CMV, y además es más caro, por lo que 
no lo recomiendan como primera línea para la profilaxis o el trata-
miento anticipado en estos pacientes12.

La ficha técnica de la Food and Drug Administration para valgan-
ciclovir, revisada en septiembre de 2009, recoge en las indicaciones 
la prevención de la enfermedad por CMV en receptores adultos de 
trasplante renal, cardíaco, pancreático y en receptores pediátricos de 
trasplante renal y cardíaco, y en las limitaciones de uso indica espe-
cíficamente que valganciclovir no está indicado en pacientes adultos 
o pediátricos con trasplante hepático13. En la ficha técnica del fárma-
co aprobada por la Agencia Española de Medicamentos, la indicación 
establecida es la siguiente: está indicado para la prevención de la 
enfermedad por CMV en pacientes seronegativos al CMV. No se men-
ciona los resultados adversos del trasplante hepático. A pesar de es-
tos datos, el uso de valganciclovir es obligado desde la retirada del 
mercado de ganciclovir oral.

La enfermedad tardía por CMV es una consecuencia adversa de la 
profilaxis universal. Se caracteriza por el desarrollo de enfermedad 
tras la finalización de la profilaxis, por lo tanto, más allá del período 
de riesgo tradicional de los 3 primeros meses. La frecuencia estimada 
de ésta varía entre el 12 y el 30%, dependiendo de los criterios diag-
nósticos10. El principal factor de riesgo para el desarrollo de enferme-
dad tardía son los receptores de alto riesgo (D+/R–)14. Este dato ha 
sido refrendado en otro estudio realizado en 437 receptores de tras-
plante hepático que recibieron profilaxis con ganciclovir oral (50%), 
valganciclovir (35%) y aciclovir (15%) durante 90 días. La incidencia 
de enfermedad tardía global fue del 8,5% y en los receptores D+/R– 
del 29%. En este estudio, la enfermedad tardía fue un factor indepen-
diente de mal pronóstico15. 

La prolongación de la duración de la profilaxis se ha ensayado 
como medida para reducir la enfermedad tardía en receptores de 
trasplante pulmonar y renal de alto riesgo sin aportar beneficios 
consistentes16-18. 

Respecto a la prevención en niños, un estudio aleatorizado en 21 
receptores de trasplante hepático pediátrico comparó la eficacia de 
la profilaxis con ganciclovir i.v. (5 mg/kg/12 h primer día seguido de 
5 mg/kg/día × 30 días) con el tratamiento anticipado con ganciclovir 
i.v. (5 mg/kg/12 h) guiado por PCR (cutoff = 100.000 copias/ml). En el 
análisis interino de resultados se comprobó que la incidencia de en-
fermedad fue nula en ambos grupos de pacientes, pero que el núme-
ro de días de tratamiento fue superior en el grupo de profilaxis (30 
frente a 18; p < 0,05), por lo que decidieron suspender el ensayo y 
continuar sólo con tratamiento anticipado19. 

La dosis de 900 mg/día valganciclovir es la aprobada para la profi-
laxis y se asocia con una frecuencia de leucopenia del 10-40%. Un me-
taanálisis reciente de 20 estudios sugiere que la dosis de 450 mg/día 
de valganciclovir es más segura y eficaz en la profilaxis que la de 900 
mg/día. La dosis de 900 mg/día se asocia con un riesgo 3 veces supe-
rior de leucopenia y de rechazo, comparada con la de 450 mg/día20.

Tratamiento anticipado

En los receptores de trasplante hepático, el tratamiento anticipa-
do con varios fármacos es eficaz en la prevención de la enfermedad 
por CMV, como muestran los siguientes estudios. Un metaanálisis 
sobre la eficacia del tratamiento anticipado que incluye 10 ensayos 
aleatorizados con 476 pacientes, 4 de ellos de trasplante hepático, 
concluye que el tratamiento anticipado es efectivo comparado con 
placebo o con la no prevención21.
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En un estudio en 69 receptores de trasplante hepático, el trata-
miento anticipado con ganciclovir oral (1 g/8 h durante 8 semanas) 
guiado por PCR y comparado con placebo redujo la frecuencia de 
enfermedad por CMV globalmente (el 12 frente al 3%; p < 0,05) y 
también en los receptores de alto riesgo D+/R– (el 36 frente al 0%; p 
< 0,05)22. Singh et al23, en 72 receptores de trasplante hepático, com-
paran la eficacia del tratamiento anticipado con ganciclovir oral (2 
g/8 h × 2 semanas seguido de 1 g/8h × 4 semanas) frente a ganciclovir 
i.v. (5 mg/kg/12 h × 7 días) en los 22 pacientes con antigenemia po-
sitiva. La incidencia de enfermedad fue similar en el grupo que reci-
bió ganciclovir oral frente a i.v. (el 0 frente al 11%; p = ns) y nula en 
los 50 pacientes con antigenemias negativas. Los mismos autores 
han evaluado la eficacia de valganciclovir (900 mg/12 h) en el trata-
miento anticipado en 36 receptores de trasplante hepático de alto 
riesgo, utilizando como guía la antigenemia en una primera fase (cu-
toff ≥ 1 célula por 2 × 105 leucocitos) y la PCR en la segunda (ADN ≥ 
15 copias/ml), y la frecuencia de enfermedad por CMV fue nula24. En 
el mismo centro analizan, en una cohorte de 216 receptores de tras-
plante hepático, la frecuencia de enfermedad por CMV, rechazo, in-
fecciones bacterianas, infecciones fúngicas, recurrencia de la hepati-
tis C, retrasplante y supervivencia a corto y largo plazo (6 meses y 5 
años), entre los que reciben tratamiento anticipado y los que no lo 
reciben, y no encuentran diferencias25. 

La enfermedad tardía por CMV, a diferencia de lo que sucede en 
la profilaxis, es excepcional en los pacientes que reciben tratamiento 
anticipado, incluidos los receptores de alto riesgo24,26. Este hecho re-
fuerza la hipótesis sobre la patogenia de ésta, según la cual en los 
receptores de alto riesgo la profilaxis universal al suprimir la replica-
ción del CMV durante su administración impide el estímulo antigé-
nico y, con ello, la adquisición de la inmunidad celular T específica 
frente a CMV. Por ello, al terminar la profilaxis se produce la replica-
ción incontrolada de CMV y el desarrollo de la enfermedad tardía. 
Por el contrario, el tratamiento anticipado permite un bajo nivel de 
replicación y con él el estímulo antigénico para el desarrollo de la 
inmunidad celular específica precoz, que facilita el control de la re-
plicación del CMV, por lo que evita la enfermedad tardía. Benmar-
zouk-Hidalgo et al26 han demostrado, por vez primera, el efecto tera-
péutico de la inmunidad celular específica frente a CMV, facilitada 
por el tratamiento anticipado. En su estudio piloto, realizado en 21 
receptores de alto riesgo, 10 de ellos hepáticos, comprobaron que 
todos los pacientes desarrollaban replicación viral en las primeras 8 
semanas postrasplante, que todos adquirían inmunidad celular espe-
cífica temprana frente a CMV (mediana 12 semanas; rango: 10-20 
semanas), y que tras ésta se producían frecuentes episodios de repli-
cación viral que se autolimitaban sin tratamiento (el 98% de las ve-
ces) y en ningún caso se desarrollaba enfermedad tardía.

En receptores de trasplante renal de alto riesgo que reciben trata-
miento anticipado, la seroconversión frente a CMV en los 3 primeros 
meses postrasplante es más frecuente y precoz que cuando reciben 
tratamiento profilaxis (el 57 frente al 3%)27.

La duración del tratamiento anticipado no está establecida. La 
mayoría de los estudios realizan tratamientos de 2 a 3 semanas que 
mantienen hasta que se produce la supresión de la replicación 
viral24,26. Díaz-Pedroche et al28 describen, en 24 receptores de TOS de 
alto riesgo, que el tratamiento anticipado con valganciclovir (900 
mg/12 h) produce una reducción de la carga viral basal del 78 y el 
98% a los 7 y 14 días de tratamiento, respectivamente. Es posible que 
en receptores seropositivos tratamientos más cortos sean igual de 
eficaces. En un estudio en 58 receptores de trasplante hepático sero-
positivos para CMV se administró tratamiento anticipado durante 7 
días con buenos resultados, recidiva de la infección en el 20% de los 
casos y un solo caso probable de enfermedad29. 

Los tests diagnósticos más empleados para guiar el tratamiento 
anticipado son la antigenemia pp65 y varias técnicas de PCR. Está 
demostrado que la sensibilidad de la PCR es muy superior a la de la 
antigenemia30. En cuanto al cutoff, no ha sido establecido. Para la an-

tigenemia varía entre 1 y 2 células/105 leucocitos y en la PCR la varia-
bilidad es extraordinaria.

Comparación entre profilaxis y tratamiento anticipado

Como ya se ha comentado, no hay ensayos clínicos que comparen 
entre sí la profilaxis universal y el tratamiento anticipado en la pre-
vención de la enfermedad por CMV en los receptores de TOS, inclui-
do el trasplante hepático, por lo que no se conoce si alguna de ellas 
es superior a la otra.

Un metaanálisis de 17 estudios aleatorizados antes de 2006 en re-
ceptores de trasplante renal y hepático de alto riesgo concluye que am-
bas estrategias comparadas con placebo reducen la frecuencia de enfer-
medad por CMV en un 80 y un 72%, respectivamente, y el rechazo, pero 
que sólo la profilaxis reduce la frecuencia de otras infecciones por bac-
terias y hongos (51%) así como la mortalidad (38%)2. La mayoría de estos 
estudios son pequeños y abiertos y ninguno de ellos por separado de-
muestra beneficio en mortalidad, por lo que las conclusiones no son 
firmes. Sí que hay mayor frecuencia de leucopenia en los pacientes que 
reciben profilaxis comparados con los que reciben tratamiento anticipa-
do21. Otro metaanálisis con 17 estudios de profilaxis y 9 de tratamiento 
anticipado, no encuentra diferencias en la eficacia para la prevención de 
la enfermedad por CMV, asumiendo que son 2 estrategias comparables 
porque los grupos control de ambas estrategias tienen una frecuencia 
similar de enfermedad por CMV (el 26% de incidencia)3.

El mejor estudio comparativo entre profilaxis y tratamiento anti-
cipado se ha realizado en el trasplante renal31. En él no hay diferen-
cias en eficacia entre ambas estrategias, tampoco en el subgrupo de 
pacientes de alto riesgo (D+/R), que son 16 frente a 13 en cada grupo 
y la frecuencia de enfermedad el 19 frente al 8% (p = ns), y el coste de 
ambas estrategias fue similar.

Consideraciones finales

En los receptores de trasplante hepático, las estrategias de pre-
vención de la enfermedad por CMV deben estratificarse según el 
status serológico. En los receptores D–/R– no se recomienda profi-
laxis ni tratamiento anticipado. En los receptores R+, la profilaxis y 
el tratamiento anticipado son 2 estrategias apropiadas. En los re-
ceptores de alto riesgo, D+/R–, ambas estrategias son recomenda-
bles, con las siguientes consideraciones. Si se elige la profilaxis, está 
indicado realizar tratamiento anticipado al menos durante los 3 
meses que siguen a ésta (ver más adelante en tratamiento anticipa-
do). Si se elige la profilaxis, el fármaco de elección es valganciclovir, 
a la dosis de 450 mg/24 h para pacientes adultos con función renal 
normal, durante los 100 primeros días postrasplante. Se recomien-
da iniciar la profilaxis el día +10 postrasplante, y si no es posible por 
vía oral administrar ganciclovir i.v. a dosis de 5 mg/kg/día hasta que 
el paciente tolere la medicación oral. Si se elige el tratamiento an-
ticipado se recomienda utilizar valganciclovir, a la dosis de 900 
mg/12 h para pacientes adultos con función renal normal, durante 
2 semanas, comprobando la supresión de la viremia. Es necesario 
monitorizar la viremia semanal o bisemanalmente durante los 4 
primeros meses. 

La frecuencia de la monitorización en función del riesgo. En los 
receptores de alto riesgo semanalmente, y en los de bajo riesgo cada 
2 semanas. 

El test de elección para la monitorización de la viremia es la PCR 
cuantitativa. Cada centro debe establecer la logística para la realiza-
ción de la misma, y si la PCR es casera el cutoff propio. La antigenemia 
pp65 es la técnica alternativa y el cutoff ≥ 2 células × 105 leucocitos.
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