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•El citomegalovirus (CMV) es un β-herpesvirus ubicuo que infecta a la mayoría de los seres humanos.1

•La seroprevalencia de CMV (Ig G positivas) a nivel mundial oscila entre un 30-97%1. Depende: edad, 
geografía y el estatus socioeconómico.1

•En los paises desarrollados, el porcentaje de la población seropositiva incrementa de manera linear con 
la edad (40% a los 20 años; 80% a los 60 años).2

Inmunocompetentes: infección primaria por CMV asintomática o manifestarse como una enfermedad 
febril autolimitada. CMV persiste latentemente. Reservorio para la reactivación y transmisión a 
individuos inmunodeprimidos como los pacientes trasplantados de órganos sólidos (TOS) 

ASPECTOS GENERALES: epidemiología

1.Razonable RR. Clinical Transplantation 2019
2.UK Guideline on Prevention and Management of CMV 
infection and disease following SOT. July 2022



•Estado serológico (IgG) de D/R pretrasplante: 

•Alto: D+/R-

•Medio: R+ (D+/R+> D-/R+)

•Bajo: D-/R-
NOTA:

Niños < 12 meses: falsos positivos por la presencia de IgG maternal transplacentaria

• Tipo de órgano trasplantado:

Intestino-páncreas-pulmón mayor riesgo que en corazón-riñón-hígado

• Tipo e intensidad de la inmunosupresión: 

Inmunoglobulinas antitimocíticas (ATG), altas dosis de esteroides, micofenolato de mofetilo y 

azatioprina asociados a mayor riesgo vs inhibidores mTor asociados a menor riesgo

ASPECTOS GENERALES: factores de riesgo



El CMV modula el sistema inmunitario.

El CMV en TOS se ha asociado con mayor riesgo de:
• complicaciones infecciosas: bacterianas, fúngicas y víricas.
• rechazo agudo
• rechazo crónico
• disminución de la supervivencia de los pacientes

Razonable RR. Clinical Transplantation 2019

ASPECTOS GENERALES: patogenia



PREVENCIÓN DEL CMV: profilaxis universal vs terapia anticipada

Las estrategias de prevención mejoran el éxito clínico y los resultados de los trasplantes al reducir el 
riesgo de infección y enfermedad por CMV, así como los «efectos indirectos» asociados.

La profilaxis universal  (PU) y la terapia anticipatoria (TA) son los principales enfoques para la 
prevención . Una estrategia adicional que combina ambos enfoques es la «vigilancia después de la 
profilaxis» (enfoque «híbrido»).

La PU y la TA son igualmente eficaces para prevenir la enfermedad por CMV si se sigue un protocolo 
preventivo estricto (control semanal de carga viral, revisión de resultados y comienzo inmediato de la 
terapia). La decisión de optar por la TA depende de la capacidad logística del hospital.

La monitorización de la inmunidad celular (tests de CMI-
CMV) es una herramienta útil en la optimización de la 
estrategia preventiva



Antivirales Profilaxis Universal

• Ganciclovir (GCV): 5 mg/kg/día
• Valganciclovir (VGC): 900 mg/día (450 mg/día práctica off-label)
• Letermovir (LT): 480 mg/dia (240 mg si ciclosporina). 
• Inmunoglobulinas anti CMV
• Inhibidores mTOR 

HUVH tx pulmón adultos D+/R-:
• 0-4 meses: antivirales
• 5-12 mes: antivirales + IG anti CMV
• 13-16 mes: IG anti CMV
1 ml (100 UI) /kg/mes durante 1 año en D+/R -



Kotton CN, et al.Transplantation. 2025; 109(7):1066-1110



GUÍAS. Prevención del CMV: profilaxis universal vs terapia anticipada

2016 2024

2025



Principales actualizaciones:
• Uso de letermovir en profilaxis.
• Se recomienda monitorizar el CMV-CMI para 

optimizar la estrategia preventiva 
• Más datos/estudios comparando PU vs TA
• Trasplante de hígado: D+/R- o R+ con IS 

incrementada: TA durante 3 meses (fuerte, alta)

2024

2016



11

D+/R- R+ R+ con inmunosupresión aumentada

Tx RENAL

PU con VGCV o LET1 durante 6 meses 
(alternativa: TA con seguimiento estrecho*)

TA durante 3 meses, con seguimiento 
estrecho* (alternativa: PU con VGCV).
Considerar PU con LET1

PU con VGCV durante al menos 3 meses.
Considerar PU con LET1

Tx HEPÁTICO

TA durante 3 meses con seguimiento 
estrecho* (alternativa: PU con VGCV).
Considerar PU con LET1

TA durante 3 meses. TA durante 3 meses con seguimiento 
estrecho* (alternativa: PU con VGCV).
Considerar PU con LET1

Tx CARDÍACO

PU con VGCV durante 3-6 meses 
Considerar PU con LET1

PU durante 3 meses con VGCV 
(alternativa: TA con seguimiento 
estrecho*).
Considerar PU con LET1

PU con VGCV durante 3-6 meses 
Considerar PU con LET1

Tx PULMONAR

PU durante 12 meses con VGCV (considerar 
continuación con TA según riesgo individual 
del paciente**).
Considerar PU con LET1

PU durante al menos 6 meses con VGCV, 
seguida de TA durante otros 6 meses**.
Considerar PU con LET1

PU durante al menos 6 meses con VGCV, 
seguida de TA durante otros 6 meses**.

Tx INTESTINAL, 
MULTIVISCERAL

Alto riesgo sin importar el estado serológico D/R: PU con VGCV durante al menos 6 meses, seguida de un período indeterminado de 
terapia preventiva 
Considerar PU con LET1

Tx PANCREÁTICO
Alto riesgo sin importar el estado serológico D/R: PU con VGCV durante 3-6 meses.
Considerar PU con LET1

CMV: citomegalovirus; Tx: trasplante; VGCV: valganciclovir; LET: letermovir; R+/-: receptor con
IgG anti-CMV positiva/negativa; D: donante; PU: profilaxis universal; TA: terapia anticipatoria
1. E. Ruiz-Arabi, et al. Transplantation reviews. 38 (2024): 1008756

Letermovir (LET) está aprobado en profilaxis 
para trasplante renal D+/R-
LET1 se sugiere en caso de neutropenia o 
dificultades para manejar VGCV/GCV 
(opinión de expertos, sin evidencia)
*monitorización semanal
** monitorización : 1-2 semanas 
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Profilaxis secundaria

No se recomienda de forma rutinaria la profilaxis secundaria después de 
infección/enfermedad por CMV

Los expertos del consenso consideraron la profilaxis secundaria en situaciones de riesgo elevado de 
sufrir recurrencias
•D+/R–
•trasplante de pulmón
•uso reciente de agentes antilinfocitarios o aumento de la inmunosupresión
• recuento absoluto de linfocitos bajo
•Tests CMV-CMI negativos 
•pacientes con episodios recurrentes de CMV.

La duración típica de la profilaxis secundaria es de 8 a 12 semanas.

Kotton CN, et al.Transplantation. 2025; 109(7):1066-1110



MONITORIZACIÓN:  carga viral CMV

Técnica: CMV-detección quantitativa por PCR en tiempo real
Muestra: sangre o plasma  (no validados en otras muestras)
Frecuencia: en TA: semanal.

• Se recomienda utilizar siempre un único tipo de muestra (sangre o plasma) para el 
seguimiento; los resultados de los diferentes tipus de muestras no son comparables (grado de 
recomendación fuerte, calidad evidencia alta)

• No comparar CMV DNAemia entre centros (fuerte, alta)
• No se recomienda realizar monitorización durante la PU salvo en determinadas circunstancias

clínicas.



El umbral de la carga viral en pacientes asintomáticos no está bien definida, y este umbral debería ser diferente ante 
escenarios diferentes (ej: estratificación por riesgos)

• La dinámica de la carga de CMV a lo largo del tiempo puede ser 
más importante en el tratamiento de la infección por CMV que 
cualquier valor absoluto de la carga viral

• Sólo cambios en la ADNemia por CMV que superen 0,5 log10 UI/ml 
o 0,7 log10 UI/ml para valores iniciales <3 log10 UI/ml se deben 
considerar representativos de diferencias significativas en la 
ADNemia por CMV (fuerte, bajo).

• Se considera una infección refractaria a CMV si los niveles de 
DNAemia permanecen invariables o aumentan después de al 
menos 2 semanas de tratamiento adecuado

• La cinética de DNAemia en pacientes tratados con letermovir
puede diferir de los tratados con otros antivirales

HUVH pediatría: cut-off: 3log10

Umbral carga viral: “cut-off”

Expertos: cut-off (plasma)
D+/R-: 2-3,2 log10 UI/ml (100-1500 UI/ml)
R+: 2,7-3,6 log10 UI/ml (500-4000 UI/ml) 

Kotton CN, et al.Transplantation. 2025; 109(7):1066-1110



MONITORIZACIÓN: CMV-CMI (inmunidad celular mediada)

La falta de respuesta           mayor incidencia de enfermedad por CMV 

. 

E. Ruiz-Arabi, et al. Transplantation reviews. 38 (2024): 1008756

Los diferentes tests miden la producción de IFN-γ tras la estimulación de sangre completa o células 
monucleares de sangre periférica (PBMC) en respuesta a proteínas especificas del CMV (pp65 e IE-1)

No existe consenso 
sobre el umbral 
adecuado para definir 
la protección frente a 
la infección activa por 
CMV o la enfermedadTinción 

intracelular 
de citoquinas



HUVH: ELISPOT: R+ CMV a 
los 3 meses del trasplante
Bajo riesgo: STOP VGC
Riesgo intermedio: valorar 
según situación clínica y 
antecedentes
Riesgo alto: alargar profilaxis 
hasta los 6 meses



MANEJO INMUNOSUPRESIÓN

¿Por qué es importante ajustar la inmunosupresión?

• La inmunosupresión facilita el desarrollo de infecciones graves.

• La reducción en la intensidad de la inmunosupresión puede ser útil hasta que se controle el proceso infeccioso 
agudo, aunque este enfoque conlleva el riesgo de rechazo del aloinjerto. 

Reducir o suspender antimetabolitos (MMF). Debido a que podría impedir capacidad de desarrollar respuesta 
a una infección, particularmente en pacientes con linfopenia (< 700 células/mL). 

Introducir inhibidores de mTOR. Los efectos antivirales de los mTor se relacionan con una mejora en la 
funcionalidad/memoria de las células T y en la inhibición seleccionada de rutas involucradas en la replicación 
del CMV.

Ajustar dosis del inhibidor de la calcineurina (IC).
Individualizar el ajuste de la inmunosupresión en función 
de la gravedad infección y del riesgo de rechazo.



• Lactante 2  meses 

• Fallo hepático agudo 

• Bicitopenia tipicada de 
aloinmune previa al trasplante 
(anemia/plaquetopenia) 

• Trasplante de hígado split 
hiperreducido (03/06/2025)

CASO CLÍNICO: profilaxis trasplante hepático pediátrico



Serologia receptor (2 meses): 12 días antes del trasplante

Serologia Donante (42 años)

Trasplante Split 
hiperreducido

Kotton CN, et al. Transplantation. 
2018;102:900–31

D+/R+ (<12 meses) D+/R- ALTO RIESGO

CLASIFICACIÓN DEL RIESGO



2.E. Ruiz-Arabi, et 
al. Transplantation
reviews. 38 (2024): 
1008756.

1.Kotton CN, et al.Transplantation. 2025; 109(7):1066-1110

TERAPIA 
ANTICIPATORIA 
(alternativa profilaxis 
universal)

PROFILAXIS 
UNIVERSAL (o terapia 
anticipatoria)

Tipo de profilaxis antiviral: RECOMENDACIÓN GUÍAS1,2



https://www.upiip.com/sites/upiip.com/fil
es/Profilaxi%20antiinfecciosa%20al%20tra
splantament%20hep%C3%A0tic%20pedi%
C3%A0tric.%202019_0.pdf

PROFILAXIS 
UNIVERSAL 
(3 meses) 

E. Ruiz-Arabi, et al. Transplantation reviews. 38 (2024): 1008756.
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PROFILAXIS 
ANTI-CMV

TIEMPO TRAS 
TRASPLANTE

CIRUGÍA 
TRASPLANTE

PROFILAXIS VGCV 
(PLANEADA 3 

MESES)

MONITORIZACIÓN

TOXICIDAD

NEUTROPENIA

1 2GCV VGCV 

3 LETERMOVIR 

DIA 0
DIA 60

0,8 x 10E9/L

DIA 70 DIA 90

FG<70



Dia 0: GCV: 1,25 mg/kg/dia (5 mg/24h) (FG=30)
Dia 3: GCV: 2,5 mg/kg/dia (10 mg/24) (FG=60)
Dia 12: VGC: 7 X 0,28 m2X 63 ml/min= 125 mg (FG=60)
Dia 70: LTM 80 mg/24h 

Tratamiento farmacológico:  profilaxis CMV



Dosificación de valganciclovir en pediatría



Tratamiento: AUC24: 80-120 mg*h/L (Cmin: 2-4 mg/L). 
Profilaxis: AUC24: >50 mg*h/L (Cmin: 1-2 mg/L) (40-60 mg*h/L)

Monitorización terapéutica (TDM): GCV/VGC

•No existe una buena correlación entre Cmin y AUC
•No existen estudios pediátricos que relacionen TDM con disminución de infección y/o toxicidad

Märtson AG et al. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 2356–2363

Kotton CN, et al.Transplantation. 2025;09(7):1066-1110

Dia +3
TDM por mielotoxicidad y 
nefrotoxicidad

•Algunos autores recomiendan TDM debido a la gran variabilidad PK y en la dificultad 
para alcanzar AUC en pediatría



Letermovir : indicaciones y dosificación

Indicación no autorizada en profilaxis trasplante hepático ni en lactantes. 
Comisión interna hospitalaria: autoriza utilización



Letermovir no es eficaz contra otros herpesvirus. Se debe utilizar la profilaxis con 
aciclovir si estuviera indicada dicha prevención.

Letermovir : interacciones y precauciones

Letermovir y: Concentraciones IS Letermovir Recomendación

Ciclosporina Aumento Aumento Disminuir dosis letermovir. 

TDM ciclosporina

Tacrolimus Aumento Igual TDM tacrolimus

Inhibidores mTor Aumento Igual TDM inhibidores mTor

Micofenolato Igual Igual No requiere ajuste



Mielotoxicidad: Ganciclovir/Valganciclovir y Cotrimoxazol

Dia +62 de tratamiento:

Fechas Dia postTX Neutrofilos(X109/L) Leucocitos (X109/L)

03/06/2025 0 5.3 6.77

10/06/2025 7 4 5.65

03/07/2025 30 3.4 4.48

21/07/2025 48 1.2 3.09

04/08/2025 62 0.8 1.77

17/08/2025 75 1.9 3.59

08/09/2025 97 2.4 3.76

17/09/2025 106 3.1 5.56

CAMBIO de VGC a LETERMOVIR 
Y de cotrimoxazol a 
PENTAMIDINA NEBULIZADA



MONITORIZACIÓN: CMV-ADNemia

Determinación cada 1-2 semanas

MONITORIZACIÓN: CMV-CMI

Protocolo VH

Kotton CN, et al.Transplantation. 
2025; 109(7):1066-1110



Gracias
correoautoría@gmail.com
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