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Infection in the trasplanted patient (adapted 
from Rubin R.H., Am J Med 1978)
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El trasplante de órgano sólido predispone a la infección por virus 
adquiridos en el pos trasplante, transmitidos por el injerto  y 

reactivados por la inmunosupresión.

– Efectos directos sobre el huesped: Clínica aguda
– Efectos indirectos: Rechazo agudo y/o crónico, acción inmunomoduladora, 

infecciones oportunistas asociadas.
• Virus oportunistas: 

– Frecuentes: CMV, VEB, VHS, VVZ, VHH-6
– Menos frecuentes: papilomavirus (VPH), poliomavirus (BKV y JCV) 

y eritrovirus B19.
• Virus comunitarios: respiratorios (VRS, influenza, MPV, bocavirus..)
• Virus neurotropos: VCML, VNL, …
• Otros: Rotavirus, coronavirus, virus de las paperas..



Efectos de la infección viral en el TOS

Efectos directos:
Fiebre, neutropenia, hepatitis
Colitis, nefritis, pancreatitis, retinitis

Efectos indirectos: 
Oncogenesis  

•Hepatitis B y C. Carcinoma hepatocelular y Linfoma esplénico
•Virus del Epstein Barr: Linfoma de Células B
•Papilomavirus: cancer anogenital y de células escamosas
•Virus del herpes 8: Sarcoma de Kaposi, linfoma

•Proliferación célular:
•Aumento y aceleración de la aterogénesis
•Obstrucción ureteral por el virus BK



Citomegalovirus
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Efectos directos e indirectos  de la ICMV tras el TOS
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Citomegalovirus
Efectos indirectos: Aumento de infecciones oportunistas

• Bacteriemia: Listeria monocytogenes
• VHC: Riesgo de cirrosis, retrasplante y mortalidad
• Otros Virus: VEB, VHH8,  VHH6
• Infecciones fúngicas (especialmente trasplantes intraabdominales)

•Candidemia e infecciones intra-abdominales (trasplante 
páncreas y hepático)
•Aspergillus sp (sobre todo en asociación con VHC)
•Pneumocystis jirovecii



CMV infection/disease is a risk factor for 
developing post-transplant opportunistic infections



Viot B. et al. Two years post-transplantation CMV 
DNAemia in asymptomatic kidney transplant 
recipients: incidence, risk factors, and outcome. 
Transpl Infect Dis. 2015; 17: 497-509

CMV infection/disease is a risk factor for developing 
post-transplant complications



Citomegalovirus

Factores de riesgo de ICMV:
D+/R-, edad del donante, tto con CsA y/o Ac antilinfocítarios, 
episodios de rechazo, disfunción del injerto, linfopenia, 
hipogammaglobulinemia

Estratégias preventivas:
Terapia anticipada, 
Profilaxis universal durante 3 a 6 meses o 1  a 3 meses tras tto con 
Ac antilinfocitarios
Tratamiento inmunosupresor (inhibidores de la rapamicina, …)

Kristel De Keyzer, MD, Human Cytomegalovirus and Kidney Transplantation: A Clinician’s Update. Am J 
Kidney Dis. 58(1):118-126. Marcelin JR, Beam E, Razonable RR. Citomegalovirus infection in liver transplant 
recipients: Updates on  clinical management. World J Gastroenterol 2014; 20: 10658-67



Pre-transplant lymphocyte count predicts the incidence of infection 
during the first two years after liver transplantation

Fernández-Ruiz M, et al. Liver Transpl 2009;15:1209-16

Lymphocyte Subset (103/L)

Total lymphocytes
CD3+ T cells
CD4+ T cells
CD8+ T cells

No infection (n=28)

1.300 (0.97–1.70)
0.868 (0.70–1.22)
0.594 (0.47–0.83)
0.224 (0.12–0.39)

Any infection (n=35)

0.870 (0.57–1.32)
0.557 (0.36–0.97)
0.364 (0.23–0.59)
0.138 (0.08–0.26)

p

0.01
0.006
0.004
NS

Variable

Peritransplant fresh frozen plasma requirements > 11
Acute graft rejection

Pre-OLT total lymphocyte count <1.000 cells/mm3

aOR

5.9
4.8

10.1

95% CI

1.2–27.7
0.9–25.0

1.9–39.5



Hypogammaglobulinaemia and opportunistic infection after 
transplantation

Yamani MH, et al. J Heart Lung Transplant 2001;20:425–430

Event

n (%)
Mean IgG level (mg/dl)
CMV viremia
Clinically-relevant infection:
§ Opportunistic
§ Non-opportunistic

<350

11 (10%)
217

7 (64%)

6 (55%)
1 (9%)

350-500

18 (16%)
414

5 (28%)

0
1 (6%)

501-700

34 (31%)
599

7 (21%)

1 (3%)
3 (9%)

>700

48 (43%)
908

22 (46%)

4 (8%)
7 (15%)

p

0.02

<0.001
0.67



Citomegalovirus

Factores de riesgo de ICMV:
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Kristel De Keyzer, MD, Human Cytomegalovirus and Kidney Transplantation: A Clinician’s Update. Am J 
Kidney Dis. 58(1):118-126. Marcelin JR, Beam E, Razonable RR. Citomegalovirus infection in liver transplant 
recipients: Updates on  clinical management. World J Gastroenterol 2014; 20: 10658-67



Citomegalovirus

Profilaxis, tratamiento anticipado ,  pauta secuencial

Trasplante  0                1               2                 3               4           5               6 meses

Profilaxis   90-100 días 

Tratamiento anticipado tras monitorización semanal (CV o pp65Ag 
del CMV) durante  3 meses

Profilaxis                         más             monitorización



Citomegalovirus

Reducción de la mortalidad
Profilaxis  vs.  Terapia anticipada
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Citomegalovirus

Efecto de la profilaxis anti-CMV en 
infecciones concomitantes

Placebo/          Herpes simple        Inf.                        Inf.
No tto             Varicela/zoster      bacterianas       fúngicasi
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Citomegalovirus
Efectos indirectos: Organo-específico

•Renal (disfunción aguda y crónica incrementada  por VHH6 y VHH7)
•Reducción (sobre todo la disfunción aguda) tras profilaxis para 
CMV

•Hepático (disfunción del injerto, cirrosis, retrasplante y muerte)
•Mayor agresividad de la recurrencia del VHC y la fibrosis 
(implicación del VHH6)
•Reducción mediante profilaxis en recurrencia del VHC.

•Corazón (vasculopatía del injerto)
•Prevención con profilaxis

•Pulmón (CMV y D+/R-) se asocia con bronquiolitis obliterante, infección 
y muerte.
•Reducción mediante profilaxis



Citomegalovirus

Relación con el tratamiento inmunosupresor
Coinfección viral

Riesgo de mortalidad y pérdida del injerto
Profilaxis vs, tratamiento anticipado

Resistencias



Cytomegalovirus Incidence Between Everolimus
Versus Mycophenolate in De Novo Renal Transplants: Pooled 

Analysis of Three Clinical Trials
D. C. Brennan, American Journal of Transplantation 2011; 11: 2453–2462

Nº total de pacientes 
incluidos: 2004



Estos tres estudios demuestran una reducción en la incidencia de la infección y enfermedad por CMV en 
trasplantados renales en tratamiento inmunosupresor con EVEROLIMUS vs. ACIDO MICOFENOLICO, 
fundamentalmente en el grupo que no recibieron profilaxis para CMV

D. C. Brennan, American Journal of Transplantation 2011; 11: 2453–2462









Citomegalovirus

Relación con el tratamiento inmunosupresor 
Coinfección viral

Riesgo de mortalidad y pérdida del injerto
Profilaxis vs, tratamiento anticipado

Resistencias



Estudio con 347 trasplantados hepáticos por VHC seropositivos para CMV. Se demuestra progresión de la  
recurrencia del VHC postrasplante por la ECMV  y un aumento de la gravedad (grado de fibrosis por la ICMV y 
ECMV)

Association of Cytomegalovirus Infection and Disease With 
Recurrent Hepatitis C After Liver Transplantation

Wendelyn Bosch, Transplantation 2012;93: 723–728

Pacientes incluidos con trasplante hepático : 347
D+/R- CMV: 78 (22%).   Profilaxis VALG: 94%                     Biopsia hepática
ICMV: 111 (32%) (38% D+/R-)  Inflamación ≥ 2:  221 (64%)
ECMV: 24 (7%) (18% D+/R-) Fibrosis ≥ 2: 140 (40%)



Citomegalovirus

Relación con el tratamiento inmunosupresor 
Coinfección viral

Riesgo de mortalidad y pérdida del injerto
Profilaxis vs, tratamiento anticipado

Resistencias



Association of Cytomegalovirus Infection and Disease With 
Death and Graft Loss After Liver Transplant in High-Risk 

Recipients
W. Bosch. American Journal of Transplantation 2011; 11: 2181–2189

227 pacientes con Tx hepático D+/R- CMV
Profilaxis con GAN/VALG durante 100 días 

ICMV: 91 (40%)     ECMV: 43 (19%). 
48 (21%) fallecen

10 (5%) pérdida del injerto
58 (26%) exitus o pérdida injerto  



Association of Cytomegalovirus Infection and Disease With 
Death and Graft Loss After Liver Transplant in High-Risk 

Recipients
W. Bosch. American Journal of Transplantation 2011; 11: 2181–2189

La infección tardía por CMV en pacientes de riesgo (D+/R-) cursa con 
aumento de la mortalidad y pérdida del injerto hepático (sobre todo entre 
el 3º y 6º mes postrasplante) . Los autores consideran que debería 
prolongarse la profilaxis hasta el 6º mes en pacientes de riesgo 



Citomegalovirus

Relación con el tratamiento inmunosupresor 
Coinfección viral

Riesgo de mortalidad y pérdida del injerto
Profilaxis vs, tratamiento anticipado

Resistencias



Studies on GCV and bacteremia in liver transplant

Clinical Infectious Diseases 2004;39:1293-9







22,9 %

5,3 %

Kumar et al. AJT 2009

CD8 + CMI  se 
analizó usando 
QuantiFERON
-CMV

Oriol Manuel. . Clin Infect Dis 2013; 56:817-24
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Resistencias



Citomegalovirus

Profilaxis vs. tratamiento anticipado en D+/R-

CMV                                  Profilaxis                   Tto.anticipado p
N=32                           N=80

Infección CMV                     11 (34%)                    40 (50%)                  0.02
ECMV                                     5 (16%)                    21 (26%)                  0.3
Infección tardía                       9 (28%)                      6 (8%)                    0.003
CV (log 10 copias/ml)           4.2 ±1.1                       5 ± 1                       0.06
Resistencia CMV                  1 (3%)                        13 (16%)                  0.05
Recurrencia CMV                 3 (9%)                        18 (23%)                  0.1

Couzi. AJT 2011



High Incidence of Anticytomegalovirus Drug
Resistance Among D+R− Kidney Transplant
Recipients Receiving Preemptive Therapy

L. Couzi American Journal of Transplantation 2012; 12: 202–209



La terapia anticipada se asocia con una mayor 
incidencia de cepas resistentes de CMV en 
trasplantados renales D+/R-. Los pacientes con CV 
elevada (superior a 5,25 log) tienen un riesgo elevado 
de desarrollar resistencias (OR= 16,91, p=0.0008) y 
ocurre en pacientes que no responden al tratamiento 
antiviral (62% vs.23%, p=0.0001)

L. Couzi American Journal of Transplantation 2012; 12: 202–209



Dioverti M.V., Razonable R.R. Clinical utility of citomegalovirus viral load in solid organ 
transplant recipients.Curr Opin Infect Dis. 2015; 28: 317-322

Citomegalovirus. Diagnóstico



What technique is recommended to perform genotypic 
studies about antiviral drug resistance? 

(DOC de CONSENSO)

ü When resistance to antiviral drugs is suspected (in presence of progressive or stable 
viral loads or if clinical symptoms persist, despite adequate antiviral treatment at least after 2 
weeks)

The presence of resistance must be confirmed by phenotypic or genotypic 
methods . 

ü Clinical resistance is not necessarily accompanied by virological resistance
ü In the first 2 weeks of treatment, are not recommended
ü Genotypic testing has become the usual means, gen UL97  + UL54.

Sample of choice is the plasma
ü Interpretation of results from genotypic tests requires confirmation by 

phenotypic methods



MÉTODOS MICROBIOLÓGICOS

1.- MET. FENOTÍPICOS (Método de reducción en placas)

– Cultivo de CMV. Laborioso, largo, falta estandarización.      
– Concentraciones crecientes de antiviral-suspensión titulada CMV
– Miden la concentración antiviral necesaria para inhibir el 50% del 

crecimiento  del virus . CI50

Estudiar la sensibilidad “in vitro” a un antiviral
Caracterizar mutaciones no descritas 



MÉTODOS MICROBIOLÓGICOS

2.- MÉTODOS GENOTÍPICOS

• Detección de mutaciones genéticas asociadas a resistencia 

– UL97 k (400-670)

– UL54 pol (300-1000)

• Método de elección.

• A partir de muestra directa. Mayor rapidez

• Es necesario diferenciar polimorfismos de mutaciones-resistencia

• Requiere caracterización fenotípica previa en mutaciones nuevas
Lurain NS, Chou S. Clin Microb Rev 2010



PACIEN
-TE

ORGANO PROFILAXIS SEROLO
GIA D/R

SOSPECHA MUTACIÓN Tiempo de 
trasplante

CARGA VIRAL ESTRATEGIA resolución

29 cardiaco 3M D+/R- enfermeda
d

L595S (UL97) 13 meses 154.486 c/ml aumento GCV Si(OK)

19 riñón 1M D+/R+ enfermeda
d

del 601-
603(UL97)

5 m 11.234 c/ml aumento GCV +POS+ 
everolimus

Si(OK)

34 pulmón 12M D+/R- Profilaxis H520Q(UL97) 7 m 33.772 C/ML FOS+SIROLIMUS + dism.de 
inmunosupres

Si(OK)

35 pulmón 12M D+/R- tto anticip M460V(UL97)/
P522A (UL54)

7m 68.494 C/ML FOS+SIROLIMUS+ dism.de 
inmunosupres

SI (OK)

10 hígado NO D+/R- tto anticip A594V 2m 9.300 c/ml aumento GCV+ dism.de 
inmunosupres

rechazo

30 riñón 3M D+/R- enfermeda
d

C592G(UL97) 3 m 11.605 C/ML GCV + SIROLIMUS+ dism.de 
inmunosupres

SI (OK)

36 pulmón 6M D+/R- tto anticip L595S (UL97) 7m 38.700 C/ML aumento GCV +FOS+ dism.de 
inmunosupres+EVEROLIMUS

Si(OK)

38 hígado NO D+/R- enfermeda
d

M460V 19m 11.375 C/ML aumento GCV. FOS MUERTE

41 pulmón 12M D+/R- tto anticip M460I (UL97)
D413N (UL54)

21m 2.800 C/ML aumento 
GCV.FOS.Leflunomida

rechazo

FIS PI12/02131
“Emergencia de variantes de citomegalovirus portadoras de mutaciones asociadas a resistencia en trasplantados de órgano sólido”
De 35 pacientes con sospecha analizados, 9 presentaron mutaciones asociadas a resistencia.

Mutaciones de CMV en el HCB

IP: Dra. Marcos



Tratamiento de la infección/enfermedad por CMV resistente

Sospecha de R: 
1/ No evidencia por genotipado: mantener dosis de GAN o VAL 

(si leucopenia cambiar a FOS) + optimizar factores del huesped 
(disminuir tto inmunosupresor o cambiar a inhibidores del m-TOR).

2/ UL97 o UL54 +:  Con bajos niveles de R, aumentar dosis de 
GAN o VAL.  Con alta R a GAN, cambiar a FOS.

3/ Si persistencia de la CV (refractaria al tto), varias estrategias:
- Añadir CMV Ig . 
- Maribavir (inhibidor benzimidazol L-ribosido del CMV 

UL97 kinasa) a dosis altas. 
-Leflunomida o artesunato (poca experiencia) 
- Otras opciones en fase II: Letermovir (inhibidor del 
CMV-UL54), CMX001 (derivado del Cidofovir)

Kotton CN. Updated  international Consensus Guidelines on the management of Cytomegalovirus in Solid Organ Transplantation. Transplantation 
2013: 96:1-28
Chon WJ. et al. Use of Leflunomide in renal transplant recipients with ganciclovir resistant /refractory Citomegalovirus infection: A case series 
from the University of Chicago. Nephrology and Dialysis 2015; 5: 96-105
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