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MOTIVACIÓN DE LA TESIS DOCTORAL 

No podría decir una fecha exacta en la que me decidí a iniciar el camino de la tesis. Lo que sí 

que puedo decir es que recuerdo que ya desde la facultad empecé a oír esta palabra. Sin 

embargo, al acabar la carrera tenía clarísimo que yo me dedicaría a los pacientes y que no 

quería hacer la tesis. Pero, como dice la sabiduría popular “nunca digas de esta agua no 

beberé”…porque la vida da muchas vueltas. Y en una de esas vueltas me dejé caer en el 

Hospital Clínic a sabiendas que se trataba de un buen hospital donde aprendería mucho, que 

era mi objetivo: “formarme en un buen hospital para poder ofrecer la mejor asistencia a los 

pacientes”. Y creo que elegí bien… Enseguida me dí cuenta que la gente que trabaja aquí 

dedicaba mucho tiempo al estudio y a mejorar su conocimiento (de hecho durante un tiempo 

no tenía claro cuál era el horario que se había de cumplir). La verdad es que yo pensaba que 

tenía que aprovechar al máximo esos 4 años de especialidad (luego tendría que valerme por mí 

misma). Durante los años de residencia me fui convenciendo de que mejorar y perfeccionar mi 

formación profesional impactaba directamente en la vida de los pacientes (tanto en 

supervivencia global  como en supervivencia fuera del hospital) y que mi contribución tenía 

que ser significativa (p< 0,05). Otro argumento que me rondaba por la cabeza para 

convencerme de hacer mejor las cosas es que en esta vida no todo es recibir, sino que también 

hay que dar (compartir). He tenido la suerte de que durante todo este tiempo me han 

acompañado siempre personas excelentes tanto a nivel profesional como personal, a las que 

sin pedir permiso, tomé como ejemplo, tan sólo espero no haberles defraudado.  Mis padres 

nos inculcaron desde pequeños el espíritu de luchar para ser mejores en todos los aspectos de 

nuestra vida, porque sólo así podíamos servir mejor a los demás.  Para ello se sirvieron de su 

propio ejemplo de superación personal y de las personas que cuidadosamente “escogieron” 

para colaborar en nuestra educación y formación (tanto en el colegio como fuera del colegio). 

Así que considero la tesis un tributo a mis padres y a los valores que nos transmitieron.  

Una de las frases típicas que acompaña siempre a una tesis doctoral es la famosa “es peor que 

un parto”…y dada mi experiencia en el tema (de los partos, no de la tesis), me atrevo a aportar 

mi punto de vista, realizando esta comparación, no con el parto sino desde el inicio del 

embarazo, con el que encuentro más similitudes, a pesar de ser experiencias bien diferentes: 

Primero, está el momento en el que uno se da cuenta de que el proceso ya ha empezado y que 

no hay marcha atrás…es una mezcla de sentimientos (alegría, temor, ilusión, dudas…). Durante 

los meses que dura el proceso (embarazo o tesis), intervienen diferentes personajes, todos 

ellos imprescindibles y sin cuya aportación no sería lo mismo. Por ejemplo, las directoras de la 

tesis que asumen las funciones de “comadrona” y te acompañan desde el principio hasta el 

final. Luego están los “grupos de parto” que son aquellas sesiones dedicadas a explicar 

situaciones futuras, maneras de hacer, aconsejar y compartir experiencias, donde 

prácticamente pueden incluirse todos aquellos que pasáis habitualmente por mi “despacho”. 

Otro momento que comparten ambas experiencias es cuando se va acercando el momento de 

dar a luz, en el que sólo tienes ganas de que todo acabe, porque no duermes bien por las 

noches, estás incómoda, has perdido la inspiración…y además te das cuentas que tras tanta 

dedicación y preparación…encuentras que falta alguna cosa… 

Y por fin tras meses de espera, llega el momento y te das cuenta de lo acertada que es la frase 

“dar a luz”, porque efectivamente al traer una vida nueva al mundo, es luz en la oscuridad. Y sí, 
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la tesis también es “vida” (y luz) para los pacientes. Porque cuando nos tomamos en serio 

nuestra formación y profundizamos en nuestro conocimiento, no lo hacemos sólo por la 

satisfacción de aprender, si no porque así podemos (y debemos) mejorar la salud de los 

pacientes que ponen su vida en nuestras manos, desconocidas para ellos, confiando en 

nuestro buen hacer. Y de aquí se deduce la última similitud, y es que la tesis (al igual que 

ocurre con los hijos) es una responsabilidad para toda la vida. Y esa responsabilidad te lleva a 

seguir actualizando los conocimientos y a compartirlos, a adaptarse a las nuevas situaciones y 

a resolver los problemas. 

Y sí, Jordi, al igual que en ocasiones anteriores, la tesis doctoral es “LA” tesis…¡otra niña! 

 

Con lo mencionado anteriormente quiero volver a insistir en que la motivación para la tesis 

doctoral ha sido el beneficio que se deriva de querer saber cómo y por qué mecanismos 

ocurren las complicaciones y las enfermedades, para poder buscar una solución, a ser posible 

en colaboración porque hace más eficaz la búsqueda, se potencian las virtudes individuales y 

se cubren los defectos. Y este beneficio ha de tener siempre una repercusión sobre los 

pacientes. Si hay algo que sólo me beneficia a mí (aunque sea desde un punto de vista 

curricular), es muy probable que la dirección no sea la correcta. El tema de tesis versa sobre 

una complicación infecciosa muy frecuente en los pacientes que reciben un trasplante de 

progenitores hematopoyéticos. De modo general, las complicaciones que ocurren después del 

trasplante son la enfermedad injerto contra receptor, las infecciones, la toxicidad relacionada 

con el procedimiento y la recaída de la enfermedad. Dentro de las complicaciones infecciosas, 

la infección por citomegalovirus es la más frecuente y afecta a más de la mitad de los pacientes 

y habitualmente nos acompaña durante 3 meses y en algunos pacientes hasta 6 meses. Es por 

ello que profundizar en el conocimiento de la misma puede resultar beneficioso. 

Tenemos la suerte de tener una profesión que nos “obliga” a renovarnos constantemente, por 

lo que sentimos que avanzamos. Pero, además tenemos una profesión muy humana donde el 

contacto personal con los pacientes y con los compañeros de trabajo (en lo bueno y en lo 

malo, en la salud y en la enfermedad) crea los vínculos necesarios que nos ayudan a avanzar y 

a madurar. En definitiva, sólo tenemos que aprovechar las oportunidades que se nos 

presentan, porque si las dejamos pasar, es muy probable que después no vuelvan...Y quiero 

dejar por escrito estas reflexiones por si algún día “pierdo el norte” y se me olvida por qué me 

hice médico. 
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3.1 El Citomegalovirus Humano. 

3.1.1 Generalidades y estructura. 

El Citomegalovirus humano (CMV) pertenece a la subfamilia Betaherpesviridae, de la familia 

Herpesviridae, también denominado Herpesvirus Humano 5 (HHV-5). Debe su nombre al 

aumento de tamaño que produce sobre la célula que infecta. Al igual que otros virus de la 

familia, se caracteriza por permanecer latente tras la infección (ref 1).  

Los viriones maduros del CMV son esféricos y miden entre 200 y 300 nm de diamétro. La 

arquitectura de los viriones del CMV es común a la de los otros herpesvirus y está compuesta 

por las siguientes estructuras: a) el core, donde se encuentra el genoma del virus, una 

molécula linear de DNA bicatenario que contiene 235 kpb que codifica para 165 genes, 

constituyendo el genoma más grande de toda la familia Herpesviridae; b) la nucleocápside, que 

rodea al core, presenta una forma icosadeltaédrica de 100-110 nm  de diámetro y está 

formada por 12 pentámeros y 150 hexámeros; c) el tegumento, matriz de aspecto amorfo 

compuesta por fosfoproteínas que envuelve la cápside; d) la membrana, es una bicapa lipídica 

que rodea todas las estructuras anteriores y contiene abundantes glicoproteínas (gB, gH) 

implicadas en la entrada del virus a las células que infecta (Figura 1)(Ref 2,3). 

 

 

 

La estructura del genoma del CMV corresponde a la clase E y consiste en 2 secuencias únicas, 

una larga (UL, Unique Long) y una corta (US, Unique Short). Cada secuencia realiza una 

repetición directa terminal (“terminal”), existiendo una copia invertida o inversa de dicha 

secuencia en medio del genoma (“interna”).  De esta manera, en la replicación del genoma del 

CMV, las secuencias UL y US se van repitiendo de manera invertida e independiente, dando 

lugar a 4 posibles isómeros: Terminal Repeat Long (TRL) con su respectiva secuencia invertida, 

Internal Repeat Long (IRL); y lo mismo para la secuencia corta: Terminal Repeat Short (TRS) y su 

respectiva secuencia invertida, Internal Repeat Short (IRS). Se han identificado diversidad de 

genes que codifican para diferentes proteínas implicadas en diferentes fases de la replicación 

del genoma (ref 4). Así como también son diversos los mecanismos de activación de las 

diferentes vías de señalización implicadas, lo que tiene importancia para los mecanismos de 

Figura 1. Estructura del CMV (ref 2) 
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acción de los antivirales y los mecanismos de resistencia que se detallará en el capítulo 

correspondiente). 

El tegumento contiene la mayor parte de las proteínas virales, siendo la proteína más 

abundante la fosfoproteína 65 (pp65), codificada por el gen UL83 (Unique Long 83). En el 

tegumento también se encuentran otras proteínas importantes en el ciclo replicativo e 

infectivo del CMV: la proteína pp71 (producto del gen UL82), que tiene un papel en la 

transactivación del virión; la proteína de maduración, pp150 (producto del gen UL32), la 

proteína más larga del tegumento (producto del gen UL48) y la pp28 (codificada por el gen 

UL99). La función de las proteínas presentes en el tegumento se puede dividir en 2 clases: 

a) Proteínas que juegan un papel estructural y son importantes para el ensamblaje de los 

viriones y el desensamblaje de las partículas durante la entrada del virus en la célula 

que infecta. 

b) Proteínas que modulan la respuesta a la infección por parte de la célula huésped 

(células infectada) 

La bicapa lipídica (membrana) que envuelve el tegumento del virión, procede del retículo 

endoplasmático y aparato de Golgi de la célula infectada y contiene al menos 20 glicoproteínas 

virales que están implicadas en el anclaje y penetración del virus en la célula. Entre ellas se 

encuentran: glicoproteína B (gB), gH, gL, gM, gN y gO. (ref 4). 

Cuando se produce la infección viral, la expresión genómica del CMV se lleva a cabo en una 

cascada de 3 fases (ref 5):  

a) En primer lugar se expresan los genes α o IE (Inmediate-Early), en las primeras 2 horas 

tras la infección. En esta fase se sintetizan las proteínas α (precoz inmediata), con 

actividad fundamentalmente reguladora de la replicación y transcripción de los genes 

early, de la segunda fase. 

b) En esta segunda fase, que ocurre en las primeras 24 horas tras la infección, los genes 

early codifican para las proteínas β (Delayed-Early o precoz retardada) con función 

enzimática reguladora de la replicación del DNA viral y de la expresión final de los 

genes de la tercera fase.  

c) Los genes de la tercera fase codifican para las proteínas γ o proteína tardía que se 

sintetizan después de las primeras 24 horas de la infección. Son las proteínas 

estructurales del virión, entre las que se encuentran las glicoproteínas de envuelta 

(gp), implicadas en las producción de anticuerpos neutralizantes, las proteínas de la 

cápside y del tegumento, fosfoproteínas (pp), como por ejemplo la pp65, principal 

diana para la producción de anticuerpos monoclonales que se utilizan en las pruebas 

diagnósticas (antigenemia).  
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3.1.2 Transmisión, latencia, replicación y reactivación. 

El Citomegalovirus se puede transmitir a través de la saliva, por contacto sexual, a través de la 

placenta, a través de la lactancia, por transfusión de hemoderivados así como, a través del 

trasplante de órgano sólido y de progenitores hematopoyéticos. La seroprevalencia en la 

población se sitúa entre 30-90% y aumenta con la edad. La primoinfección habitualmente es 

asintomática, tras ella el CMV establece un periodo prolongado de latencia y, es por ello, que 

periódicamente puede reactivarse. 

El ciclo vital del CMV consiste en diferentes pasos (Figura 3) que se detallan a continuación. 

Primero, el CMV entra en la célula, bien por fusión directa o a través de vías endocíticas. Para 

ello, el virus se ancla a la célula gracias a la interacción entre las glicoproteínas virales 

presentes en la envoltura del CMV (gB, gH) y los receptores específicos que se encuentran en 

la superficie de la célula infectada.  Posteriormente, se produce la fusión entre las membranas 

del CMV y la célula, con lo que se libera la nucleocápside en el interior del citoplasma y se 

traslada al núcleo, donde se libera el DNA viral. Ésto activa la expresión de los genes IE-1 e IE-2 

que da lugar a la estimulación y acumulación de las diferentes funciones de síntesis viral. Con 

ello se activa la replicación y maduración del virus, dentro del núcleo de la célula infectada. A 

medida que el DNA viral se va replicando, se sintetiza la cápside que envuelve al DNA viral 

replicado y una vez encapsulado lo transporta del núcleo al citoplasma. Es aquí donde 

adquiere la envoltura que protege al resto de estructuras (virión, cápside y tegumento). Dicha 

envoltura procede del retículo endoplasmático y del aparato de Golgi de la célula infectada. 

Finalmente el virus sale de la célula por exocitosis (ref 4, 6, 7). 

Figura 2. Esquema del 

genoma del CMV y 

cascada de expresión 

genómica (ref 5). 
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El CMV es capaz de infectar varios tipos celulares como células endoteliales, epiteliales 

(incluyendo células de la retina), células de músculo liso, fibroblastos, leucocitos y células 

dendríticas. Los mecanismos por los que el CMV permanece en estado latente y los 

mecanismos que llevan a que se reactive son poco conocidos (ref 4). Hay evidencia de que la 

expresión de genes virales durante la latencia es muy diferente con respecto a la de una 

infección activa (ref 8, 9, 20). Así mismo, se ha descrito que las células en las que el CMV 

permanece en latencia son mayoritariamente de estirpe mieloide (monocitos), aunque el sitio 

exacto se desconoce. Se ha detectado DNA viral en varios tipos celulares entre ellos: los 

monocitos y macrófagos, linfocitos, células CD34+, células dendríticas inmaduras y células 

endoteliales. Sin embargo, que el DNA se encuentre presente en el interior de algunas células 

no quiere decir que éste se encuentre en estado de replicación activa. Además, no todas las 

células tienen capacidad para favorecer la replicación viral. En este sentido, se ha relacionado 

la “permisividad” de las células para la replicación viral con el estado de diferenciación de las 

mismas (ref 10). De esta manera, las células diferenciadas (estadío madurativo más avanzado) 

permiten la replicación viral, mientras que en las indiferenciadas (inmaduras) el virus puede 

entrar pero no replicarse. Las células no permisivas no tienen ningún papel en la diseminación 

del virus.   

En cuanto a los factores que controlan el estado de latencia, se han propuesto 3 posibles vías: 

1) Tras el anclaje y entrada del virus en la célula, el CMV entra directamente en estado de 

latencia sin que exista expresión de nuevos genes virales. 

2) El virus inicia una infección activa productiva, tras entrar en la célula, que se 

interrumpe de manera precoz y entra en latencia. 

3) Tras la entrada del virus en la célula, éste expresa una serie de genes que no están 

asociados con una infección activa productiva pero que son necesarios para 

permanecer en estado latente. 

 

En la infección latente no se produce una nueva progenie de virus, ya que algunos genes de la 

fase precoz (genes IE) están reprimidos, hecho que se ha descrito como posible mecanismo de 

evasión de la repuesta inmune. Periódicamente, el CMV puede reactivarse y producir un nuevo 

ciclo. Los mecanismos por los que el CMV latente se activa provocando una reactivación se 

Figura 3. Ciclo replicativo del 

CMV (ref 4). 
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desconocen aunque juegan un papel clave en la patogénesis de la infección. La reactivación 

por CMV se ha detectado en estados asociados a inmunosupresión, estrés, inflamación e 

infección por otros gérmenes. Parece que el TNFα actúa como mediador de la activación. El 

TNFα se une al receptor TNF de las células infectadas y provoca la activación de la vía de la 

Protein Kinasa C y del NF-κβ  que a su vez activa la transcripción de los genes IE del CMV y 

desencadena la replicación viral. Otras vías se pueden estimular por la producción de 

prostaglandinas, durante el curso de una inflamación, y llegar al mismo punto final (ref 4, 11-

19). 

3.1.3 Eliminación del CMV. 

Aunque se ha demostrado que tanto la inmunidad innata como adaptativa están implicados en 

la respuesta inmune frente a la infección por CMV, la respuesta inmune celular mediada por 

los linfocitos T CD8+ es el mecanismo predominante para el control de la replicación viral y la 

eliminación del virus. Los linfocitos T CD8 reconocen los péptidos de proteínas virales (pp65 e 

IE-1, las más inmunodominantes) que son capaces de unirse a moléculas de HLA clase I. Estas 

moléculas HLA-I pueden presentar los antígenos virales de manera directa a través de las 

células infectadas o bien por células presentadoras de antígeno que adquieren el antígeno de 

las células infectadas lisadas. Este complejo molécula HLA-péptido viral es reconocido por los 

linfocitos T CD8+ a través de su receptor de células T (TCR) en la superficie celular. Este 

reconocimiento del linfocito T está restringido a aquellos péptidos capaces de unirse a la 

molécula HLA correspondiente y que son presentadas en la superficie celular de las células 

presentadoras de antígeno (CPA). Ello asegura que el reconocimiento sea específico. Tras el 

reconocimiento del antígeno viral, el linfocito T CD8 se activa y prolifera a células efectoras y 

memoria. Los linfocitos T CD8+ efectores (citotóxicos), reconocen a través del TCR- antígeno 

específico la célula infectada, se une a ella y produce la citólisis de la misma mediante la 

producción de citocinas como IFNγ y TNFα. Durante el proceso de respuesta inmune frente al 

CMV los linfocitos T CD8 pueden ayudarse de las células NK para la lisis de las células 

infectadas y de los linfocitos B para la neutralización de virus y la posterior adquisición de la 

memoria, a través de la producción de IgM (primoinfección) e IgG que es lo que nos permite 

identificar que la infección por CMV está resuelta y el huésped tiene memoria CMV-específica 

(serología IgG) (Figura 4) (ref 20-27). 

Figura 4. Respuesta 

inmune frente al CMV. El 

virus inicia la replicación en 

las células endoteliales (1),  

establece la latencia en 

monocitos y células mieloides 

(2). La diferenciación de los 

monocitos a macrófagos 

produce una infección 

productiva y activa los 

linfocitos T (3). Los antígenos 

virales se procesan por las 

células dendríticas (CPA) y 

activan a los linfocitos T (4). 

Los linfocitos T activados, las 

células NK (5) y los linfocitos B 

(6) participan en la 

eliminación del virus. 
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3.2 El Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos. 

3.2.1 Aspectos históricos. 

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) se denomina así porque las 

células administradas a un paciente provienen de un donante sano diferente a dicho paciente 

o receptor y puede ser, emparentado (familiar) o no emparentado. A lo largo del tiempo, ha 

pasado de ser un procedimiento experimental a ser considerado un procedimiento estándar 

como tratamiento curativo de muchas enfermedades hematológicas -malignas, en su mayoría, 

y benignas- y de enfermedades no hematológicas, tanto genéticas como adquiridas que tienen 

su origen en algún trastorno del sistema inmune.  

En el siglo XX comenzaron las investigaciones relacionadas con el TPH. Al final de la II Guerra 

Mundial tras las bombas atómicas, que causaron desgracias a muchos, se evidenció que el 

sistema hemopoyético es el más sensible a la radiación y que la exposición a radiación 

provocaba un fallo medular que provocaba la muerte (ref 28). De los experimentos realizados 

en ratones (Jacobson, ref 29)  y en perros (Storb, ref 30) se demostraron conceptos que hoy en 

día se consideran básicos y sin los cuales no se entendería el TPH. Entre ellos: la eficacia de la 

médula ósea en repoblar la hemopoyesis es independiente de la vía por la que se infunde; la 

médula ósea es un órgano inmunológicamente competente que produce un ataque 

inmunológico, que hoy conocemos como Enfermedad Injerto Contra Receptor (EICR, ref 28) y 

que esta reacción está mediada genéticamente (sistema de histocompatibilidad -HLA-); el 

metotrexato (MTX) es capaz de prevenir y disminuir la EICR (ref 31,32); la ciclofosfamida es 

capaz de producir la inmunosupresión suficiente para favorecer el injerto; se establecieron las 

dosis de irradiación corporal total necesarias para permitir el injerto y que la irradiación 

corporal total fraccionada fuera más eficaz y menos tóxica; se demostró el mayor riesgo de 

fallo de implante con el busulfán (por lo que se separa 48-72h de la infusión de los 

progenitores hematopoyéticos); se describió la depleción linfoide y utilización de ATG, la 

importancia del tipaje y compatibilidad HLA en el éxito del TPH y en la supervivencia (de los 

perros). Otros conceptos importantes que concluyeron los experimentos fue la posibilidad de 

retirar la inmunosupresión tras alcanzar la inmunotolerancia y que la reconstitución inmune 

post-TPH ocurre alrededor de los 300 días del trasplante, excepto si se produce EICR (ref 28, 

33). 

El primer TPH alogénico en humanos lo realizó E. Donnall Thomas en 1957 (ref 34). Los 

primeros trasplantes se describieron en 1959, con donantes gemelos y de médula ósea. 

Inicialmente todos los trasplantes eran mieloablativos (ver página 23). Las primeras infusiones 

de médula ósea fracasaron por pérdida del injerto con reconstitución autóloga o por recaída. 

Tanto era así que en 1970, Bortin concluyó que el TPH no era eficaz (ref 35). 

Sin embargo, con el mejor conocimiento del HLA, a finales de los años 60, la historia del TPH 

cambió y de manera progresiva se fueron incorporando conocimientos y experiencia en el 

manejo de este procedimiento tan complejo.  Los primeros trasplantes eran mieloablativos y 

se instauró como régimen de acondicionamiento altas dosis de ciclofosfamida asociada a la 

irradiación corporal total o busulfán con ciclofosfamida (ref 36). Posteriormente, y debido a la 

necesidad de ofrecer un tratamiento curativo a pacientes de edad superior a 50 años, 

aparecieron los acondicionamientos de intensidad reducida (ref 37). Con esta estrategia se 
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demostró que existía un efecto beneficioso del trasplante que no estaba asociada a la 

quimioterapia y radioterapia, sino a las propias células del donante, que es lo que se conoce 

como “efecto injerto contra tumor” (ref 38, 39). Hecho que se había observado con las 

infusiones de linfocitos del donante en las LMC recaídas post-TPH y que los estudios realizados 

en cerdos (Boston) y perros (Seattle) confirmaron posteriormente (Ref 40, 41).  

En los años 70 se descubrió la ciclosporina, y se empezó a utilizar en los TPH en humanos en 

1981 (ref 42, 43), para prevenir la EICR y se consolidó como esquema de profilaxis para EICR en 

combinación con el MTX. En 1989 se realizó el primer TPH de fuentes de progenitores 

hematopoyéticos diferentes a la médula ósea; de sangre periférica (Kesinger, ref 44) y de 

cordón umbilical (Gluckman, ref 45).  

Con el descubrimiento del sistema HLA (Dausset, ref 46, 47) y la aparición de nuevas fuentes 

de progenitores hematopoyéticos (médula ósea, sangre periférica y sangre de cordón 

umbilical) se crean los registros de donantes y los bancos de cordón umbilical a nivel nacional 

coordinados entre ellos a nivel internacional con el fin de que cuando un paciente sea 

candidato a un TPH, y no tenga donante familiar aceptable o disponible, se inicie la búsqueda 

de donante no emparentado a nivel internacional de manera coordinada. Posteriormente se 

crean organizaciones internacionales y nacionales como el EBMT, CIBMTR, GETH y sus grupos 

cooperativos de trabajo.   

3.2.2 Aspectos generales. 

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos  se utiliza como tratamiento curativo 

de elección en enfermedades hematológicas -malignas, en su mayoría, y benignas- y en 

enfermedades no hematológicas, tanto genéticas como adquiridas que tienen su origen en 

algún trastorno del sistema inmune. De modo resumido consiste en  substituir los progenitores 

hematopoyéticos defectuosos por unos progenitores hematopoyéticos sanos procedentes de 

otra persona.   

Gracias a las mejoras tanto en el tratamiento de las hemopatías como en el tratamiento de 

soporte relacionado con las complicaciones que se derivan de este procedimiento, el número 

de trasplantes ha ido en aumento en los últimos años. 

3.2.3 Modalidades de TPH. 

3.2.3.1 Según el tipo de donante el TPH se clasifica en: 

* Emparentado, donde el donante será un familiar de primer grado HLA idéntico 

(generalmente un hermano). La probabilidad de que un paciente tenga un donante familiar 

HLA idéntico es aproximadamente del 25% (dicha probabilidad se calcula aplicando la siguiente 

fórmula 1-3n/4n, donde n es el número de hermanos, ref 49). 

* No emparentado, en este caso el donante no tiene ninguna relación genética con el paciente 

y procede de los registros de donantes internacionales o de los bancos de cordón umbilical.  
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3.2.3.2 Según la identidad HLA: 

El sistema HLA es el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de los humanos y engloba 

glicoproteínas de membrana y los genes que codifican para ellas. Las moléculas HLA son 

esenciales para la inmunidad. Sus principales funciones son la presentación de antígenos y 

provocar respuesta alogénica. Existe una gran diversidad de genes que codifican para 

proteínas dentro del  sistema HLA, lo que hace que también sea diverso, debido a la estructura 

que presenta. Aunque se ha avanzado mucho en su conocimiento aún no se conoce 

completamente.  Básicamente existen 2 tipos de moléculas HLA (ref 50, 51): 

 HLA clase I, que codifican para las moléculas HLA A, B y C. Están presentes en todas la 

células nucleadas del organismo.  

 HLA clase II, que codifican para las moléculas HLA DR, DQ y DP. Están presentes sólo en las 

células presentadoras de antígenos, fagocitos, algunas células endoteliales y linfocitos B.    

La nomenclatura es diferente en función de si es clase I o clase II. 

La familia de genes responsable de la codificación de proteínas del Sistema HLA A, B, C y DR 

(importante en el TPH) se encuentra en una región del cromosoma 6 (6p21.31) y se heredan 

en bloque, como un haplotipo único (Figura 5). De tal manera que hay 4 combinaciones 

posibles (2 haplotipos procedentes del padre y 2 haplotipos procedentes de la madre), de aquí 

se deduce que la probabilidad de tener un hermano HLA idéntico, con el que se comparten 2 

haplotipos iguales es, aproximadamente, del 25%. 

 

 

 

 

En base a la identidad HLA el TPH puede ser: 

 Trasplante familiar HLA idéntico, generalmente hermano que comparte los 2 haplotipos 

con el paciente y por lo tanto, presenta los mismos antígenos de clase I (A, B y C) y de 

clase II (DR, DQ). 

 Trasplante de donante no emparentado HLA idéntico, el donante es no emparentado 

pero comparte los antígenos A, B, C y DR, en este caso, al haber 2 alelos por cada 

antígeno, la compatibilidad se expresa o denomina como compatibilidad HLA 8 de 8 

Figura 5. Estructura del cromosoma 6 (ref 50). 
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antígenos (8/8). Si además del A, B, C y DR, también comparte el antígeno DQ, se 

denomina compatibilidad HLA 10/10; si además comparte el antígeno DP (12/12) (ref 51). 

 Trasplante de donante no emparentado no idéntico,  cuando la identidad es inferior a 8/8 

o 10/10. En el caso de que se trate de SCU, cuando la identidad sea inferior a 6/6. 

 Trasplante alternativo familiar no idéntico o haploidéntico, tan sólo comparten un 

haplotipo con el paciente (ref 52, 101).  

Cuanto mayor sea la identidad HLA entre donante y receptor mejores resultados están 

descritos con el trasplante. De esta manera, estudios comparativos  han demostrado que el 

TPH de donante no emparentado idéntico (8/8 o 10/10)  al igual que el  de TPH de hermano 

HLA idéntico tiene mejor tasa de supervivencia global y mejor tasa de supervivencia libre de 

enfermedad con menor toxicidad que los TPH de donante no emparentado no idénticos. 

Cuántas más diferencias haya entre donante y receptor a nivel de compatibilidad HLA, el éxito 

del TPH se halla más comprometido (ref 53-58).  

 

 

 

 

 

Recientemente estudios del EBMT han demostrado la eficacia y baja toxicidad de TPH de 

donante no emparentado con diferencias (7/8), gracias a las mejoras en la profilaxis de la EICR 

(Ruggeri et al, ref 59).  

3.2.3.3 Según la fuente de progenitores hematopoyéticos: 

El trasplante puede ser de: médula ósea (MO), sangre periférica (SP) o sangre de cordón 

umbilical (SCU). Cada fuente de progenitores hematopoyéticos tiene sus ventajas e 

inconvenientes. La MO era la más frecuentemente utilizada en los inicios del trasplante y el 

procedimiento debe su nombre a esta modalidad (trasplante de médula ósea). La recuperación 

hemoperiférica ocurre alrededor de los 21 días desde el trasplante, su bajo contenido en 

linfocitos T hace que la incidencia de EICR aguda y sobre todo, EICR crónica sea menor. Sin 

embargo, el inconveniente que presenta es que la celularidad que se obtiene es menor y esto 

puede comprometer el éxito del trasplante, por el riesgo de fallo de implante primario y por la 

lenta recuperación hemoperiférica. Así mismo, la dificultad para la obtención de los 

progenitores hematopoyéticos de MO (se realiza en quirófano con anestesia general para 

Figura 6. Supervivencial global según compatibilidad HLA. La supervivencia global es superior si la identidad HLA es 

mayor. Sobre todo, cuando el TPH se realiza en fase precoz de la enfermedad, donde la supervivencia al año del TPH 

es del 63% (HLA 8/8), 52% (HLA 7/8) y 39% (HLA 6/8) y la supervivencia global a los 5 años  es del 50% (HLA 8/8), 39% 

(HLA 6/8) y 28% (HLA 6/8). Cuando la enfermedad que indica el TPH se encuentra en fase avanzada en el momento 

del TPH, no hay diferencia en la supervivencia global al año del TPH: 31% (HLA 8/8), 29% (HLA 7/8) y 24% (HLA 6/8) ni 

tampoco en la supervivencia a los 5 años: 17% (HLA 8/8), 15% (HAL 7/8) y 10% (HLA 6/8). (Lee et al, ref 53). 
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conseguir la extracción de aproximadamente 1000 ml (15 ml/kg, ajustado al peso del receptor, 

de sangre medular) ha hecho que la sangre periférica sea la fuente de progenitores 

hematopoyéticos más utilizada en la actualidad. Para ello, al donante se le administran 

inyecciones de G-CSF (factor estimulante de colonias) que por un lado, favorece la producción 

de progenitores hematopoyéticos en la MO y, por otro, facilita que los progenitores anclados 

en la MO salgan al torrente sanguíneo, de donde se obtienen, a través de un procedimiento de 

aféresis de los mismos (ref 60-65). La sangre de cordón umbilical se ha utilizado como fuente 

alternativa cuando no era posible ninguna de las dos anteriores y hoy en día, debido al auge 

del trasplante haploidéntico familiar, cada vez es menos utilizada (Figura 7, gráficas 1 y 2)(ref 

66). 

 

 

 

 

Figura 7. Evolución de los trasplantes por tipo de donante a lo largo de los años. Experiencia reportada por el registro 

europeo del EBMT (ref 66). 

 

Gráfica 1.  Muestra el aumento 

en el número de TPH y la evolución 

del tipo de trasplante según la 

fuente de PH en los últimos años, 

donde predomina el uso de la 

sangre periférica (datos obtenidos 

de la Memoria anual de REDMO 

2018) (ref 67).  

Gráfica 1 
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3.2.3.4 Según el acondicionamiento: 

Previo a la infusión de los PH el paciente realiza un tratamiento de preparación, que se 

denomina “acondicionamiento”, para lo que se utiliza quimioterapia que puede combinarse 

con radioterapia dependiendo de la enfermedad hematológica por la que se realiza el 

trasplante. Según el tipo de acondicionamiento, el trasplante se clasifica en 3 tipos 

fundamentales (Figura 8):  

 Mieloablativo, aquellos que no permiten la recuperación hematológica autóloga tras 4 

semanas después de haber recibido el acondicionamiento. 

 Intensidad reducida, la aplasia medular no es tan profunda ni duradera y la toxicidad 

asociada a la misma es menor. 

 No mieloablativo, prácticamente no hay un efecto sobre la hemoperiferia del paciente y 

el éxito del trasplante depende de manera casi exclusiva del efecto de los linfocitos T del 

donante sobre la enfermedad hematológica (inmunoterapia).  

Los acondicionamientos de intensidad reducida y no mieloablativo están diseñados para 

pacientes mayores de 55 años, que presentan co-morbilidad importante o que hayan recibido 

un trasplante previamente (ref 69-73).  

En los últimos años han aparecido regímenes de acondicionamiento de toxicidad intermedia o 

intensidad reducida intensificada que han permitido ajustar aún más la eficacia mieloblativa 

con menor toxicidad, sin comprometer el éxito del TPH, es el caso de la administración de 

fludarabina en combinación con busulfán a dosis mieloablativas (4 dosis de busulfán de 3,2 

mg/kg/día (ref 74-76, 78, 79). 

Gráfica 2. Muestra la evolución 

de los trasplantes de donante 

emparentado y el auge del 

trasplante familiar haploidéntico  

en la última década (datos 

obtenidos de la Memoria anual de 

la ONT 2018) (ref 68).  

Gráfica 2 
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3.2.4 Profilaxis de Enfermedad Injerto contra Receptor. 

La elección del donante se basa en la compatibilidad del Sistema HLA entre donante y 

receptor, escogiendo aquel donante que comparta la mayor parte de alelos del sistema HLA 

implicados en la respuesta inmune mayor (HLA A, B, C, DR y DQ). Dado que el sistema 

inmunitario que prevalecerá tras el TPH será el del donante, existe el riesgo de que este 

sistema inmune reconozca células del receptor, diferentes a las hemopoyéticas, como 

“patógenos” y que se desencadene una respuesta inmune contra ellas, es lo que se conoce 

como Enfermedad de Injerto contra Receptor (EICR), incluso en los parejas donante-receptor  

HLA idénticos, debido a los antígenos menores de histocompatibilidad. Se detalla a 

continuación las diferentes estrategias que se utilizan para la profilaxis de la EICR.  

No farmacológicas:  

      Depleción linfoide T ex vivo: Para ello se realiza manipulación del injerto (progenitores 

hematopoyéticos) previo a su infusión. La técnica más estandarizada es la selección positiva de 

población CD34+, que es la que se infunde. De esta manera, no se infunde la población 

linfoide, y con ello se consigue disminuir de manera importante la incidencia de EICR. En los 

últimos años se han desarrollado técnicas de depleción linfoide T ex vivo más selectivas, sobre 

todo en el contexto del trasplante haploidéntico y también en población pediátrica. En estos 

casos la manipulación del injerto pre-infusión consiste en realizar una selección negativa de 

una población concreta como por ejemplo, selección de  linfocitos T αβ o selección de la 

población CD3+/CD19+, que se elimina del injerto antes de infundir al paciente (ref 80-84). 

 

Farmacológicas:  

Inhibidores de calcineurina: Ciclosporina y tacrólimus: ejercen inmunosupresión por 

diferentes vías, siendo la predominante la inhibición de la calcineurina. La calcineurina se 

estimula durante la activación de los linfocitos T por una serie de eventos en los que están 

involucrados el calcio y la calmodulina. Esto provoca la activación de la vía del Factor Nuclear 

de las células T Activadas (NFAT) que a su vez se asocia a otros factores de transcripción 

implicados en la producción de citocinas como la IL-2 predominantemente, IL-4, IL- 10, e IL-17. 

Figura 8.  

Efecto que produce el tipo de 

acondicionamiento sobre la 

recuperación hemoperiférica 

(mielotoxicidad), así como sobre 

el requerimiento transfusional.  

Adaptado de Bacigalupo et al 

(ref 77). 
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Por tanto, la inhibición de la calcineurina afecta la transcripción de citoquinas importantes en 

la respuesta inmune. La IL-2 en particular desempeña un papel importante en la respuesta 

inmunitaria, incluyendo el mantenimiento de las células T reguladoras y la diferenciación y 

supervivencia de las células T CD4+ y CD8+. Además actúa sobre la vía del NF-κB que también 

está implicado en la producción de la IL-2, el factor de necrosis tumoral-β e interferón-γ. 

También se ha descrito que puede afectar a la funcionalidad de las células NK. El mecanismo 

predominante afecta a la funcionalidad de los linfocitos T (ref 84-87). 

Micofenolato (MMF): es un pro-fármaco del ácido micofenólico (MPA), un inhibidor de la 

inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). Esta es la enzima que limita la velocidad en la 

síntesis de novo de los nucleótidos de guanosina. Los linfocitos T y B son más dependientes de 

esta vía que otros tipos de células. Tiene un efecto citostático más potente sobre los linfocitos 

que sobre otros tipos de células. Este es el principal mecanismo por el cual ejerce su efecto 

inmunosupresor. Hay otros tres mecanismos implicados que pueden inducir la apoptosis de 

linfocitos T activados, lo que puede eliminar los clones de células que responden a la 

estimulación antigénica. Es capaz de suprimir la expresión de algunas moléculas de adhesión, 

disminuyendo así el reclutamiento de linfocitos y monocitos en los sitios de inflamación. 

Suprime las respuestas linfocíticas T a las células alogénicas y otros antígenos. El medicamento 

también suprime las respuestas primarias, pero no las secundarias, de los anticuerpos (ref 88). 

Metotrexato (MTX): es un antimetabolito que inhibe la enzima dihidrifolato reductasa e 

impide la conversión de ácido fólico en tetrahidrofolato. Inhibe la síntesis de DNA en la fase S 

del ciclo celular. También presenta otros efectos como la inhibición de la activación T, reduce 

la expresión de moléculas de adhesión y de diversas enzimas involucradas en la respuesta 

immune, a través de la inhibición de la actividad metiltransferasa. Se utiliza como fármaco 

inmunosupresor en diferentes enfermedades autoinmunes y en el tratamiento de 

enfermedades hemato-oncológicas. En el contexto del TPH se utiliza en combinación con otros 

inmunosupresores (ref 89).  

Rapamicina: también denominada sirólimus, es un potente inhibidor de la proliferación de 

células T, células B y producción de anticuerpos inducida por antígenos. El interés en el 

sirólimus como terapia inmunosupresora se deriva de su mecanismo de acción único, su perfil 

de efectos secundarios y su capacidad de sinergia con otros agentes inmunosupresores. El 

sirólimus bloquea la activación de la quinasa específica del ciclo celular, mTOR, lo que 

provocan el bloqueo de la progresión del ciclo celular (ref 90, 91). 

La combinación Inhibidor de Calcineurina (ICN) y MTX ó MMF es la más frecuentemente 

empleada para la profilaxis de enfermedad injerto contra receptor. 

Globulina Antitimocítica (ATG): es una estrategia de depleción linfoide T in vivo. La eficacia 
del ATG depende de su capacidad para debilitar los linfocitos T. Su actividad 
inmunomoduladora se refleja en diversos efectos sobre el sistema inmunológico: elimina los 
linfocitos T (activación del complemento) o interfiere con su capacidad de activarse o de 
migrar a los tejidos; altera la funcionalidad de las células dendríticas; modula citoquinas y 
moléculas de adhesión y de superficie celular en órganos linfoides secundarios; provoca la 
apoptosis de linfocitos B y la inducción de linfocitos T reguladores y de células NK (ref 92, 93).  
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Alentuzumab (Campath): estrategia de depleción linfoide T in vivo, Alemtuzumab es un 

anticuerpo monoclonal humanizado contra el antígeno CD52. El CD52 se expresa en la 

superficie de los linfocitos B, linfocitos T, células NK, monocitos, macrófagos y algunas células 

dendríticas. Además el CD52 es una molécula co-estimuladora en la activación de los linfocitos 

T CD4+ reguladores. La unión del anticuerpo con su antígeno provoca la destrucción de la 

célula que expresa el CD52 (en su mayoría linfocitos). Cuando se administra en el post-TPH, 

provoca un retraso en la reconstitución inmune, dado que el fármaco puede permanecer en la 

sangre a nivel linfolítico hasta 2 meses después del trasplante (ref 94, 95, 96). 

Ciclofosfamida post-TPH: esta nueva estrategia de depleción linfoide T in vivo consiste en 

administrar altas dosis de ciclofosfamida en 1-2 días después de la administración de los PH 

(días +3 y +4 ó +5). La cicofosfamida post-TPH (CyPT) destruye selectivamente los linfocitos T 

alo-reactivos y preserva los linfocitos no alo-reactivos (incluidos los linfocitos T reguladores), 

que son las responsables de la reconstitución inmune post-TPH así como el control de las 

infecciones (ref 97, 101, 142) (Figura 9). Esta estrategia se comenzó a utilizar en el contexto del 

trasplante haploidéntico con muy buenos resultados en términos de menor incidencia de EICR 

aguda y crónica y buena tolerancia. Por lo que en los últimos años se ha extendido esta 

modalidad de profilaxis de EICR a otros tipo de TPH, como los alogénicos de donante no 

emparentado tanto los no idénticos (7/8) como los idénticos (10/10) (Ref 59, 81, 84, 98-100, 

102). 

 

 

 

El mecanismo de acción de la ciclofosfamida post-trasplante, se explica en 3 pasos:  
 
1. De forma precoz post-trasplante, la ciclofosfamida induce apoptosis de los linfocitos T 
aloreactivos, rápidamente proliferativos, eliminando la alo-reactividad inicial. Aunque la 
ciclofosfamida, como agente alquilante actúa en todas las fases del ciclo celular, lo hace de 
forma más intensa en las fases G1 y S, por lo que su acción es mucho más intensa en los 
linfocitos en proliferación (aloreactivos). El efecto de la ciclofosfamida en los progenitores 
hematopoyéticos es mucho menos intenso, debido al alto contenido en la enzima aldheido 
deshidrogenasa (ALDH), que convierte la mostaza fosforamida (metabolito activo de la 
ciclofosfamida) en un metabolito inactivo (la carboxiciclofosfosfamida) y por lo tanto su uso en 

Figura 9. Mecanismo de acción de la Ciclofosfamida post-TPH. Cortesía de Luznik 

et al (ref 97). 
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el post-trasplante es seguro en cuanto que no daña el injerto hematopoyético. De forma 
similar, los linfocitos T memoria también tienen una elevada concentración de ALDH por tanto 
les ofrece cierta resistencia a la ciclofosfamida.  
2. Se produce una expansión de linfocitos T reguladores que controlan los linfocitos T 
aloreactivos residuales.  
3. El tercer mecanismo para evitar la EICR es la producción de una depleción clonal intratímica 
de T de linfocitos que reconocen antígenos del receptor y que aseguran la tolerancia a largo 
plazo.  
 

3.2.5 Sistema inmune y reconstitución inmune post-TPH. 

De todo lo descrito anteriormente se deduce que el TPH es un procedimiento de elevada 

complejidad que somete al receptor del mismo a un estado de inmunosupresión severa y 

prolongada. Cuando se realiza un TPH, lo que imprime complejidad al procedimiento, es que 

en definitiva se realiza un cambio de sistema inmune. Es por ello que el estado de 

inmunosupresión en el que se encuentra el paciente tras el procedimiento es el más severo 

conocido y además, éste se prolonga hasta que el sistema inmune comienza de nuevo a 

funcionar. 

3.2.5.1 Sistema inmune. 

El sistema inmune es una compleja red de células y tejidos que trabajan de manera coordinada 

para proteger al organismo de diferentes patógenos (infecciosos o no). Está formado por la 

sangre, la médula ósea, el sistema linfático, el timo, el bazo, la piel y las mucosas. La respuesta 

inmune que genera está mediada tanto por células como por proteínas solubles. De modo 

general, las células implicadas en la respuesta inmune reconocen los patógenos o una parte de 

ellos (antígenos o proteínas) a través de receptores que se encuentran en la superficie celular. 

Dependiendo del tipo de respuesta que se genera, la respuesta inmune puede estar mediada 

por moléculas solubles y/o células que son las que provocan la eliminación del patógeno. 

Las células del sistema inmune se originan en la médula ósea, dónde muchas de ellas maduran 

(sistema innato). Los linfocitos T se originan en la médula ósea, maduran en el timo y de ahí 

migran a los tejidos, a través de la sangre y del sistema linfático. Durante esta circulación 

reciben diferentes señales, a través de sus receptores, que contribuyen a su supervivencia. Los 

órganos linfoides secundarios están formados por el bazo, los ganglios linfáticos y los tejidos 

linfoides de las mucosas (sistema adaptativo) (Figura 10) (ref 102-105).  
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La respuesta inmune se divide en 2 tipos: 

- Respuesta innata (natural): es inespecífica, se inicia durante las primeras horas en las que el 

antígeno aparece. Incluye barreras físicas (piel) y fisiológicas (pH), moléculas solubles y células 

inmunes. No generan memoria. Se activa a través de moléculas presentes en muchos 

antígenos.  Para que se produzca el reconocimiento del patógeno, las células expresan unos 

receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que identifican patrones moleculares 

asociados al patógeno o al daño tisular/celular que expresan los gérmenes (lipopolisacáridos) o 

que se liberan durante el daño o estrés celular. Las células inmunes que forman parte de la 

Inmunidad innata son: las células NK y el sistema fagocitario formado por macrófagos, 

neutrófilos y células dendríticas. Estas últimas tienen, además, capacidad para poner en 

marcha la respuesta adaptativa, una vez fagocitado el patógeno, migran al órgano linfoide más 

cercano y realizan la presentación del antígeno.  

Las moléculas solubles implicadas en la respuesta innata son las citocinas producidas por los 

macrófagos y células NK activadas. Tienen diferentes funciones: antiviral (IFN, IL-15 e IL-12), 

pro-inflamatoria (TNF, IL-1) y función reguladora (IL-10, TGF) (ref 102, 107). 

- Respuesta adaptativa (adquirida): es una respuesta inmune antígeno-específica. Para que se 

produzca, primero el antígeno debe ser procesado y reconocido. El sistema inmune adaptativo 

genera células específicamente diseñadas para atacar ese antígeno. Esta respuesta mejora con 

la exposición repetida frente al antígeno y proporciona memoria específica frente al mismo, lo 

que hace que la respuesta futura frente a ese antígeno sea más eficiente. También se conoce 

como respuesta celular.  

Figura 10. Componentes del Sistema Inmune (ref 136). 
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Las células implicadas en la respuesta adaptativa son los linfocitos T y B. Las citocinas 

implicadas en este tipo de respuesta son aquellas producidas por los linfocitos T (IL-2, IL-4, IFN, 

IL-5).   

Los linfocitos T se generan en la médula ósea a partir de un progenitor linfoide común, y se 

diferencian en el timo. A través del torrente sanguíneo van a parar a los tejidos/órganos 

linfoides secundarios donde adquieren la diferenciación (antígeno-dependiente) para pasar de 

linfocitos T “naïve” a células efectoras y células memoria (último paso en su maduración). 

Los linfocitos T reconocen secuencias cortas de aminoácidos derivados de los agentes 

patógenos cuando son presentados por las moléculas HLA en la superficie de la célula 

presentadora de antígeno (CPA). El receptor específico de célula T se llama TCR (receptor de 

antígeno de linfocito T). Cada célula T expresa un único TCR que está compuesto por 2 cadenas 

polipeptídicas unidas por un puente disulfuro. En la mayoría de los linfocitos T, el TCR está 

formado por una cadena α y una cadena β (TCR α/β). Y una pequeña parte está formado por 

una cadena γ y una cadena δ (TCR γ/δ). Este receptor tiene una región variable (V), que 

determina la especificidad frente al antígeno, y una región constante, proximal a la membrana 

de la célula T. A partir de un único progenitor linfoide se generan muchos linfocitos, cada uno 

con una especificidad diferente pero con un único receptor. El reconocimiento del antígeno, 

presentado por la molécula HLA, activa la señalización del TCR y es lo que confiere la 

especificidad frente al antígeno por parte del linfocito T. 

La unión del receptor co-estimulador CD28 con su ligando B7 en la superficie de la CPA es 

necesaria para la activación del linfocito T. Se conocen multitud de moléculas que actúan de 

co-activadoras y co-inhibidoras que contribuyen de manera diferente en la activación del 

linfocito T pero, si no existe la estimulación mediada por el CD28, no se produce la activación 

de la célula T (ref 107). Los linfocitos T activados proliferan y excretan IL-2.  Esta expansión 

clonal de los linfocitos T portadores del mismo TCR asegura la generación de un gran número 

de linfocitos T específicos frente al mismo antígeno (“naïve”), que tras varias divisiones se 

diferencian en linfocitos T efectores (citotóxicos) y linfocitos T memoria (ref 109-114).  

Los linfocitos T efectores tienen una vida corta (días a semanas) y realizan funciones 

especializadas: 

 Linfocitos T CD8 citotóxicos, inducen la apoptosis de las células infectadas por el virus tras 

el reconocimiento de péptidos de proteínas virales sintetizadas que se encuentran en el 

citosol de la célula y que son presentados por  moléculas HLA clase I (ref 115, 116). 

 Linfocitos T CD4 “helper”, se llaman así porque regulan la activación de los macrófagos, de 

los linfocitos T citotóxicos y de los linfocitos B, a través de la producción de diferentes 

citocinas, según el estímulo que las active. Reconocen péptidos de proteínas intracelulares 

(internalizadas por fagocitos) que son portadas por moléculas HLA clase II (ref 115, 116).  

En el primer encuentro con el antígeno los linfocitos T CD8 “naïve” necesitan de la cooperación 

de los linfocitos T CD4 para desarrollar su potencial citotóxico. En un segundo encuentro, como 

ya se han diferenciado a célula T efectora, estos linfocitos T CD8 citotóxicos tienen un umbral 

de activación mucho más bajo (comparado con los “naïve”) y pueden cumplir con sus 
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funciones citotóxicas tras reconocer al antígeno, sin la necesidad de los linfocitos T CD4 

“helper”. 

Según las citocinas presentes en el ambiente, los linfocitos T CD4 “naïve” se pueden diferenciar 

en diferentes subtipos de acuerdo a su funcionalidad. Los principales subtipos son los linfocitos 

T “helper” tipo 1 (Th1) y los T “helper” tipo 2 (Th2) que se caracterizan por la producción de 

IFN-α (Th1) e IL-4 (Th-2), respectivamente. Los linfocitos B “helper”, también conocidos como 

linfocitos foliculares T “helper” (TFH) y el subtipo celular pro-inflamatorio (Th17) también 

tienen un papel en la respuesta inmune. Por último, los linfocitos T reguladores (Treg), como 

su nombre indica, son esenciales para regular la respuesta inmune y que ésta no sea 

exagerada así como para el desarrollo de la inmunotolerancia. Los linfocitos CD4 Th1, 

dirigidos/estimulados por citocinas proinflamatorias derivadas de las CPA (IL-12), liberan otras 

citocinas, como IFN-γ, dando lugar a la activación de macrófagos y linfocitos T CD8 citotóxicos. 

Mientras que los linfocitos T CD4 Th2, dirigidos/estimulados por la IL-4, producen citocinas 

implicadas en la activación de linfocitos B, regulando la inmunidad humoral (IL-4, IL-5 e IL-13) 

(Figura 11) (ref 117-119). 

Una vez que el antígeno que ha provocado la activación de la respuesta inmune es eliminado, 

la mayoría de los linfocitos T efectores mueren por apoptosis. En ausencia del estímulo que les 

obliga a proliferar y que, por tanto, los mantiene con vida, desaparecen (ref 120). Los linfocitos 

T memoria tienen una vida larga y proporcionan una inmunidad más rápida y mejorada ante la 

re-exposición del antígeno (responden más rápido, ante una carga antigénica más baja, 

necesitan menos coestimulación y proliferan de una manera más vigorosa tras la exposición al 

patógeno, comparado con los linfocitos T CD4 “naïve”). 

 

 

 

Figura 11. Esquema de la respuesta inmune (innata y adaptativa) generada frente a los 

diferentes estímulos (virus, bacterias, hongos, parásitos y antígenos propios) (ref 121). 
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Los linfocitos B se originan y se diferencian en la médula ósea a partir de un precursor de línea 

linfoide común. Se encuentran habitualmente en la sangre periférica (supone el 10% de los 

linfocitos circulantes en sangre periférica) y en los órganos linfoides secundarios, 

particularmente en el bazo. La activación de los linfocitos B promueve su diferenciación a 

células plasmáticas que son las que producen los anticuerpos aportando al sistema inmune la 

inmunidad humoral (ref 105, 125). Los anticuerpos son el producto que se secreta a partir del 

receptor de células B (BCR). Están formados por 4 cadenas de proteínas: 2 cadenas pesadas 

idénticas y 2 cadenas ligeras idénticas. Cada cadena tiene una región variable y una región 

constante. Los anticuerpos presentan una gran variabilidad de una molécula a otra, 

proporcionando la diversidad necesaria para el reconocimiento específico frente a los 

diferentes patógenos. Según el tipo de cadena existen 5 tipos de Inmunoglobulinas: IgG, IgA, 

IgE, IgM e IgD. Los anticuerpos protegen de los patógenos provocando diferentes reacciones 

(Figura 12): 

- Neutralización, se unen a ellos y bloquean su acceso a las células. 

- Opsonización, el anticuerpo se une al antígeno del patógeno (virus, bacteria) y favorece la 

fagocitosis por parte de su célula fagocitaria, que reconoce el anticuerpo, y con este 

reconocimiento ingiere y destruye el patógeno. 

- Activación de la vía del complemento. El reconocimiento del antígeno extraño activa la 

cascada inflamatoria que termina en la apoptosis celular, a través de la creación de poros en la 

membrana celular. Existen 3 vías de activación: la vía clásica (se activa por complejos antígeno-

anticuerpo), la vía de las lectinas (se activa por la presencia de ciertos azúcares presentes en la 

superficie de las bacterias) y la vía alternativa (no necesita anticuerpos para activarse) (ref 122-

124).

 
Figura 12. Respuesta humoral. 
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El tipo de respuesta inmune que se genera frente a proteínas virales es la respuesta celular 

mediada fundamentalmente por los linfocitos T CD8 citotóxicos. Sin embargo, tal y como se ha 

expuesto, la respuesta inmune es coordinada y están implicadas todas las células del sistema 

inmune en mayor o menor medida, lo que hace que un solo tipo celular sea insuficiente para 

una respuesta completa. O dicho, de otra manera, si las moléculas co-estimuladoras y las 

células colaboradoras (Linfocitos T CD4 “helper”) no están presentes o están presentes de 

manera insuficiente, la respuesta inmune frente al virus perderá calidad y eficacia. Igualmente, 

sin los linfocitos B la capacidad de crear memoria inmunológica se ve afectada. 

3.2.5.2 Reconstitución Inmune post-TPH. 

En el día 0 de TPH, tras la infusión de los progenitores hematopoyéticos por vía endovenosa, 

pasan al torrente sanguíneo y, a través de complejas vías de señalización, van a parar a la 

médula ósea, donde tiene lugar el injerto o implante, proceso que dura entre 14 y 21 días. Con 

el implante de los progenitores hematopoyéticos del donante se inicia el “renacer” del sistema 

inmune que ocurre de manera escalonada y progresiva, respetando las diferentes fases 

celulares y sus vías de interacción. De esta manera se favorece la maduración del sistema 

inmune de manera natural pero modulada y controlada por agentes externos, como el 

tratamiento inmunosupresor sistémico, que sin duda tiene un efecto directo “buscado y 

deseado” sobre el nuevo sistema inmune. Existe multitud de estudios que describen de 

manera detallada cómo y cuándo se produce esta reconstitución inmune post-TPH. Está 

descrito que las primeras células que aparecen son las de la inmunidad innata (neutrófilos, 

monocitos, NK) y esto tiene lugar en el primer mes post-TPH. Posteriormente y de una manera 

progresiva, se inicia la recuperación de los linfocitos T y B, que se inicia a partir del segundo y 

tercer mes post-TPH y se prolonga hasta los seis, e incluso 12 meses post-TPH (Figura 13). 

 

 

 

Figura 13. Etapas de la reconsitución inmune post-TPH (adaptado de 

Tomblyn et 2009, ref 126) 
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Es por ello que las complicaciones infecciosas son frecuentes durante este  periodo de 

reconstitución del sistema inmune y además los gérmenes causantes de las mismas “se 

aprovechan y respetan” estos tiempos de recuperación marcados por el sistema inmune. De 

esta manera se puede elaborar una cronología de acuerdo a los diferentes gérmenes 

causantes de la infección según el  período post-TPH en el que se  encuentre el paciente y 

teniendo en cuenta las complicaciones no infecciosas correspondientes a cada periodo del 

trasplante (precoz, intermedio y tardío) que influyen y condicionan un factor de riesgo 

determinante para las complicaciones infecciosas (Figura 14, ref 135). 

De esta manera podemos dividir el post-trasplante (a partir del día de la infusión de 

progenitores hematopoyéticos) en 3 períodos (ref 126-136): 

Post-trasplante precoz, el período correspondiente al primer mes, desde el día 0 hasta el día 

30 post-TPH. Es el periodo de aplasia secundaria a la quimioterapia +/- radioterapia recibida en 

el acondicionamiento. Es el periodo de mayor inmunosupresión, cuando se inicia la 

recuperación hemoperiférica y, con ella, la reconstitución de la inmunidad innata. Las 

complicaciones infecciosas son fundamentalmente debidas a la neutropenia severa y los 

factores de riesgo asociados son los derivados del daño tisular secundario a fármacos 

(mucositis, colitis, síndrome de obstrucción sinusoidal, disfunción endotelial, EICR aguda) y 

asociadas al catéter venoso central. Los gérmenes más frecuentes son las bacterias (gram 

positivas y gram negativas), hongos (Cándida sp y Aspergillus sp) y virales (sobre todo virus 

herpes simple-VHS-). Es por ello que, durante este periodo se realiza profilaxis específica 

dirigida a prevenir las infecciones más prevalentes en este periodo, en especial, bacterias, 

hongos y VHS. 

Post-trasplante intermedio, este período sucede desde el primer mes post-TPH hasta el tercer 

mes (día +100), aproximadamente. La recuperación hemoperiférica ya ha tenido lugar pero es 

el momento en el que se inicia (pero no se completa) la reconstitución de los linfocitos T y B. 

Se caracteriza por la presencia de linfopenia severa (linfocitos < 500 /mm3) y la complicación 

no infecciosa que se produce es fundamentalmente la enfermedad injerto contra receptor 

(EICR). Ambos aspectos (linfopenia y EICR, así como el tratamiento que se deriva de la EICR) 

predisponen a que las complicaciones infecciosas sean fundamentalmente virales, dada la 

deficiencia o ausencia de las células que reconocen y eliminan los antígenos virales. Otros 

patógenos implicados en las infecciones de este período son el Pneumocystis Jirovecii, 

Aspergillus spp (sobre todo los pacientes que presentan EICR y que realizan tratamiento con 

corticoides a altas dosis durante un periodo superior a 2 semanas) y al final del periodo los 

gérmenes encapsulados. Durante este periodo se mantiene la profilaxis antiinfecciosa dirigida 

a los patógenos más prevalentes en este periodo, con cotrimoxazol o Pentamidina Inhalada. En 

caso de corticoterapia por EICR está indicada realizar además profilaxis para prevenir 

Aspergillus con un triazol, como por ejemplo, posaconazol o voriconazol. Así mismo, está 

indicado realizar profilaxis antiviral para el virus varicela zoster (VVZ) en aquellos pacientes con 

serología positiva para el VVZ. Los Linfocitos T CD4 se reconstituyen más tarde que los 

linfocitos T CD8 (Ogonek et al, ref 136) pero estos últimos necesitan de la presencia de 

linfocitos T CD4+ “naïve” y del receptor de célula T para el reordenamiento del DNA (TRECs), 

los cuales se encuentran disminuidos entre los 3-6 meses post-TPH.  
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Post-trasplante tardío, este período comprende desde los 3 meses hasta prácticamente 1 año 

post-TPH (o hasta retirada de la inmunosupresión sistémica). A su vez se puede dividir en 2 

subperiodos: desde los 3-6 meses post-TPH cuando tiene lugar la reconstitución de los 

linfocitos T de una manera más completa y funcional, dado que se completa la formación de 

TRECs y Tregs implicados en la respuesta inmune. Desde los 6 meses en adelante, en la que se 

inicia la reconstitución de los linfocitos B. Este periodo se caracteriza por la 

hipogammaglobulinemia y el déficit de la inmunidad humoral. Durante este período los 

pacientes están a riesgo de presentar infecciones oportunistas por gérmenes encapsulados, en 

especial Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. La reconstitución de los 

linfocitos B pasa por la generación de linfocitos B “naïve” que a su vez son capaces de ir 

diferenciándose a linfocitos B, tras diferentes estímulos antigénicos a través de su receptor 

(BCR). Para finalizar, los linfocitos B memoria maduran a células plasmáticas capaces de 

producir anticuerpos. Este proceso de generación y maduración de linfocitos B es lento y 

puede prolongarse desde los 2 hasta los 5 años post-TPH.    

 

 

 

Sin embargo, aunque haya una reconstitución cuantitativa de estas células, la funcionalidad de 

las mismas así como la capacidad de realizar una respuesta inmune coordinada y eficaz, no 

ocurre necesariamente en el mismo momento. Como se ha explicado anteriormente, la 

respuesta inmune ocurre de una manera escalonada y en diferentes pasos. Las células del 

Figura 14. Cronología de las complicaciones infecciosas causadas por los diferentes gérmenes 

según el período post-TPH correspondiente al estado de reconstitución inmune (ref 135). 
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sistema inmune requieren de un estímulo suficiente (antígeno), que en el microambiente se 

encuentren las citocinas capaces de iniciar la respuesta inmune celular, que estas células se 

activen y se diferencien en células efectoras. Es decir, existen multitud de pasos intermedios 

que se han de producir de manera correcta para que las células implicadas maduren y sean 

capaces de generar una respuesta inmune eficaz. Ésto explicaría que los pacientes presenten 

complicaciones infecciosas, a pesar de presentar una reconstitución inmune “numéricamente” 

o cuantitativamente correcta. Además, la EICR influye en la funcionalidad del sistema inmune 

inhibiendo las funciones de los linfocitos T, limita la diversidad del TCR, influye en el desarrollo 

de los linfocitos T (a través de los Tregs) y crea una disfunción en la producción de citocinas. 

Esta reconstitución funcional del sistema inmune es difícil de evaluar de manera objetiva con 

técnicas de laboratorio pero la deficiencia del mismo se pone de manifiesto en las 

complicaciones infecciosas que presentan los pacientes más allá del primer año post-TPH. 

3.2.5.3 Respuesta Inmune frente a CMV.  

Los linfocitos T CD8 citotóxicos son los encargados de controlar la replicación del CMV y 

eliminarlo del organismo, liberando IFNγ cuando entra en contacto con la célula infectada y la 

destruye. El reconocimiento de los antígenos virales (siendo los inmunodominantes el pp65, IE-

1 e IE-2) por parte del sistema inmunológico induce una serie de cambios coordinados en los 

parámetros de los linfocitos incluyendo: cambios en las moléculas de la superficie celular, en 

las propiedades migratorias de los linfocitos, en la capacidad de proliferación y la citotoxicidad 

mediada por linfocitos T (ref 20, 26, 137).  La persistencia del virus provoca respuestas 

funcionales muy diversas. Se ha demostrado que existe una evolución secuencial de los 

linfocitos T CD8+ CMV específicos durante la respuesta inmune frente al virus. Es decir, que los 

linfocitos T CD8+ pasan por diferentes fases evolutivas durante la infección, y estas fases se 

pueden identificar gracias a las moléculas de superficie que expresan en cada fase evolutiva de 

la respuesta inmune frente a la infección (Figura 15). Así los marcadores expresados en 

superficie por los linfocitos pasan de ser CD27+CD28+ en estadíos tempranos, a ser 

CD27+CD28- en estadíos intermedios y en etapas tardías son CD27-CD28-, debido a su alto 

contenido en perforinas y su citotoxicidad ex vivo directa. La expresión del receptor de 

señalización del ganglio linfático, CCR7, identifica los linfocitos T memoria central y los 

linfocitos T memoria efectores. De esta manera, cuando se produce la estimulación de los 

linfocitos T al reconocer el antígeno del CMV, los linfocitos T “naive” 

(CD3+CD8+CCR7+CD45RA+) dan lugar a distintas poblaciones de linfocitos T memoria “central” 

(CCR7+CD45RO+), linfocitos T efectores (CCR7-CD45RO+) y linfocitos T memoria diferenciados 

(CCR7-CD45RA+) con diferentes funciones efectoras (Moins- Teisserenc 2008, ref 138). 
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3.2.5.4 Reconstitución Inmune CMV-específica post-TPH. 

A partir del 2º-3º mes post-TPH (60-90 días) se inicia la reconstitución de los linfocitos T, 

primero aparecen los linfocitos T CD8, posteriormente los linfocitos T CD4 (entre el 3º-6º mes 

post-TPH) y por último, los linfocitos B (a partir del 6º mes y hasta 2 años post-TPH), que son 

los implicados en la creación de la memoria frente al CMV. En situaciones de inmunosupresión 

la célula efectora (citotóxica) se agota y las células memoria se producen en menor cantidad. 

La inmunosupresión provoca que la primera respuesta inmune (célula efectora) sea deficitaria 

y, además, que ante la re-estimulación del antígeno, no tenga la misma capacidad para la 

expansión clonal debido a la falta de células (CD8, CD4 y B). El análisis de los subgrupos de CD4 

y CD8 revela una pobre reconstitución a largo plazo tras el TPH. Corre et al (ref 139) 

demostraron que los linfocitos T CD8+ “naive”, diferenciados y memoria no se normalizan 

hasta 24 meses después del trasplante. En contraste, los linfocitos T CD8+ activados (HLA-DR+) 

se expanden de manera temprana después del trasplante con valores por encima del rango 

normal a partir de los tres meses después del trasplante en adelante. Del mismo modo, los 

linfocitos T CD4+  “naive”, diferenciados y memoria no se normalizan hasta 24 meses después 

del trasplante, mientras que los linfocitos T CD4+ activados (HLADR+) se normalizan a los 

nueve meses y se mantiene hasta 24 meses. Por último, los linfocitos B “naive” (CD19+ CD27-) 

están dentro del rango normal a los seis meses y por encima del valor normal a los 24 meses, 

mientras que los linfocitos B memoria permanecen por debajo del rango normal durante los 24 

meses post-TPH. La presencia de EICR aguda, y sobre todo crónica, contribuye a este 

enlentecimiento de la reconstitución inmune CMV específica, al entorpecer los diferentes 

pasos que tienen lugar en la respuesta inmune frente al virus, desde el reconocimiento hasta la 

evolución de los linfocitos de acuerdo a las fases evolutivas de la infección (Corre et al 2010, 

ref 139).   

En los últimos años, se empieza a describir el efecto del TPH haploidéntico con ciclofosfamida 

post-TPH en la reconstitución inmune post-TPH. De modo resumido, en el post-TPH los 

linfocitos T se generan a través del timo y de la sangre periférica. Dado que el timo no tiene 

Figura 15. Estadíos evolutivos de 

los linfocitos T CD8 citotóxicos de 

acuerdo a la fase evolutiva de la 

infección por CMV.  Es posible 

identificar los diferentes subtipos de 

linfocitos en base a los marcadores de 

superficie que expresan (naïve, efectores, 

memoria y latencia). Ref 20 
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ningún papel en adultos, la reconstitución inmune post-TPH depende de la expansión en 

sangre periférica de los linfocitos T maduros del injerto (Luo et al 2014, ref 140). La 

ciclofosfamida post-TPH destruye selectivamente los linfocitos T aloreactivos preservando los 

no aloreactivos (responsables de la reconstitución inmune). Se ha descrito que los monocitos 

reconstituyen rápido y mantienen niveles elevados durante el primer año. En cambio, los 

linfocitos totales recuperan lentamente y los niveles son más bajos hasta los 180 días post-

TPH, siendo muy bajos los primeros 30 días. Los linfocitos T CD8 recuperan más rápido y 

alcanzan niveles normales a partir de 60 días post-TPH. Los linfocitos T CD4 “helper” recuperan 

lentamente y no alcanzan niveles normales hasta el primer año post-TPH y los linfocitos T CD4 

“naïve” no recuperan hasta los 180 días post-TPH (a partir de esta fecha reconstituyen más 

rápido). Curiosamente, los linfocitos B (CD19+) prácticamente desaparecidos durante los 

primeros 90 días, reconstituyen lentamente y alcanzan niveles normales a los 10-12 meses 

post-TPH (Pei et al, 2017, ref 141). Comparando el efecto de la CyPT con otras modalidades de 

depleción linfoide T (ATG), los pacientes que reciben ATG tienen los linfocitos CD4, α/β y T-reg 

más bajos durante los primero 30 días pero a los 60 días post-TPH los linfocitos T CD4, CD8, γ/δ 

y NK son más altos en los pacientes que reciben ATG. Este efecto que ejerce la CyPT sobre la 

reconstitución inmune da lugar a un perfil de infecciones diferentes (Retiere et al, 2018, ref 

142-147). 

 

La falta de linfocitos T CD8 CMV-específicos predispone para infección por CMV, tanto precoz 

como tardía, y la reconstitución de los mismos protege frente al CMV. La falta de linfocitos T 

CD4 CMV específicos se asocia con el desarrollo de enfermedad por CMV tardía (> 100 días 

post-TPH) y a mortalidad relacionada con este enfermedad por CMV (ref 148).  Hay multitud 

de estudios que demuestran la importancia de la reconstitución inmune CMV-específica para 

el control de la infección por CMV en el TPH (ref 149-151). La ausencia de expansión clonal de 

linfocitos T CD8+ tras la primera infección por CMV se relaciona con persistencia de la carga 

viral en sangre (ref 149) y la presencia de niveles adecuados de linfocitos TCD8+/IFN+ tras la 

finalización del tratamiento antiviral se asocia a baja incidencia de infección recurrente (ref 

152). Una reconstitución precoz de linfocitos T memoria CD4+ CMV específicos se asocia a 

incidencia baja de infección por CMV (ref 153).  

 

4. CMV y Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos. 

4.1 Generalidades y Epidemiología. 

Los avances en los tratamientos antivirales, en las estrategias de tratamiento, especialmente 

con la introducción del “tratamiento anticipado” y, por supuesto, los avances en las técnicas 

utilizadas para la detección del virus (diagnóstico), han conseguido disminuir la incidencia de 

enfermedad por CMV desde el 35% hasta el 5% (en los primeros 100 días post-TPH) y 11% 

(durante el primer año post-TPH) (ref 154). Al disminuir la incidencia de enfermedad ha 

disminuido también la mortalidad derivada de la misma hasta un 2% (ref 148) en la actualidad, 

siendo la afectación pulmonar y del SNC las que presentan una mayor mortalidad asociada 

(alrededor del 50% y 90%, respectivamente) (ECIL 2017, ref 155). 
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A pesar de estos avances, la incidencia de infección por CMV se sitúa en torno al 60-70% con 

una mediana de reactivación de 45 días post-TPH. La incidencia de infección recurrente por 

CMV es del 30-40%. La denominada infección “mantenida” por CMV, es decir, carga viral 

mantenida que obliga a prolongar el tratamiento antiviral, ocurre en casi la mitad de los 

pacientes que reactivan el CMV. La incidencia de infección tardía por CMV, la que ocurre  a 

partir de los 100 días del TPH (4-6 meses post-TPH), no es bien conocida y se sitúa entre el 4%-

15% según las series (ref 156, 157, 158). Diversos estudios han descrito que tanto la profilaxis 

antiviral, recomendada en estos pacientes (sobre todo con ganciclovir, aunque también con 

aciclovir) como la EICR, pueden retrasar la reconstitución inmune CMV-específica post-TPH (ref 

159, 160). Esta inmunodeficiencia CMV-específica tras la retirada de la profilaxis contribuye a 

un aumento en la incidencia de infección y, sobre todo, de enfermedad por CMV tardía así 

como de la mortalidad relacionada con la enfermedad por CMV.  Es muy importante realizar el 

diagnóstico de la infección tardía, ya que el desarrollo de la enfermedad en este momento del 

TPH tiene la misma mortalidad que en la forma precoz (138, 139, 154). 

Es por todo ello, que si bien la mortalidad asociada al CMV es baja (2%), la morbilidad derivada 

de la infección por CMV así como de su tratamiento es elevada y muy difícil de cuantificar de 

una manera real y fiable. Dicha morbilidad dificulta el manejo del paciente y asocia efectos 

directos e indirectos que pueden contribuir a la mortalidad relacionada con el procedimiento y 

a disminuir la supervivencia global del paciente tras el TPH.  

La patogenia de la infección y enfermedad por CMV es compleja, derivada de las diferentes 

interacciones entre el virus y el sistema inmune. Esta interacción está mediada a través de 

diferentes mecanismos, como el efecto que provoca el virus sobre la expresión del HLA, la 

producción de citocinas y la expresión de moléculas de adhesión (ref 160). Es lo que se conoce 

como los efectos indirectos del CMV que no son más que una consecuencia de los efectos 

inmunosupresores e inflamatorios del virus sobre el sistema inmune (ref 161). Estos 

mecanismos podrían explicar el riesgo aumentado de infecciones bacterianas y fúngicas que 

presentan los pacientes con infección por CMV. Igualmente, el tratamiento antiviral con 

ganciclovir así como la propia infección por CMV puede provocar mielosupresión y esto 

favorece infecciones y hemorragias (ref 162-164). También se ha descrito asociación entre la 

presencia de infección por CMV y el desarrollo de EICR tanto aguda como crónica y viceversa. 

Parece claro que la presencia de EICR por sí sola, así como por el tratamiento que reciben los 

pacientes para su control, que supone aumentar la inmunosupresión, aumenta el riesgo de 

infección y de enfermedad por CMV (ref 165).  

Por otro lado, en los pacientes que reciben un TPH con depleción linfoide T, con el que se 

consigue disminuir la EICR, la presencia de infección por CMV aumenta el riesgo de desarrollar 

EICR, tanto aguda como crónica. La posible explicación tiene que ver con que son los linfocitos 

T los que controlan la replicación viral, por lo que si están proliferando para controlar el CMV, 

es posible que otra población de linfocitos T prolifere también contra antígenos del receptor, 

provocando la EICR. Otros estudios han hipotetizado sobre el papel que juega la activación de 

las células NK tanto en el control del CMV (sugieren protección frente a CMV), como el hecho 

de que esta activación de las células NK, provocada por la agresión del CMV, favorezca el 

desarrollo de EICR (ref 166).  
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Otros autores han relacionado el daño que provoca el CMV sobre el endotelio vascular con el 

aumento del riesgo cardiovascular de estos pacientes (ref 167).  

En cuanto al efecto beneficioso o protector de la infección del CMV sobre la recaída de la 

enfermedad hematológica, es un tema muy discutido y controvertido (ref 168). Este efecto 

beneficioso se ha podido demostrar sólo en pacientes que se realizan el TPH por una leucemia 

aguda mieloblástica; en este caso, aquellos pacientes que presentan infección por CMV, 

presentan menor recaída de la enfermedad, tiene mayor supervivencia libre de enfermedad 

pero mayor mortalidad no relacionada con la recaída (ref 169). Como posibles explicaciones se 

ha hipotetizado sobre el propio estímulo alogénico que hace que el CMV se reactive; que sea 

debido a la estimulación y expansión de los linfocitos T CMV-específicos del donante (Thomson 

et al, ref 170); o bien que los linfocitos T γδ que se generan a raíz de la reactivación del CMV 

sean capaces de reconocer tanto al CMV como las células blásticas y generar una repuesta 

inmune contra ellas (Schoper W, 2013 ref 171). Ésta sería quizá la explicación más factible, 

desde el punto de vista inmunológico. También se ha dicho que este efecto protector se ve 

cuando el CMV reactiva en los primeros 100 días post-TPH (ref 172, 173). Sin embargo, el 

supuesto efecto beneficioso de la infección por CMV sobre la recaída no se ha confirmado en 

grandes series como el EBMT o CIBMTR (ref 175). 

Independientemente de los efectos que provoca el CMV en los pacientes que reciben un TPH, 

existe evidencia en la literatura y conocimiento a nivel internacional que avala que los 

pacientes seropositivos para el CMV que reciben un TPH tienen peor pronóstico que los 

pacientes seronegativos (ref 174-179). Además existe un efecto negativo sobre la 

supervivencia global cuando el donante es seronegativo y el paciente es seropositivo, aunque 

este hecho sólo se ha podido demostrar en los TPH mieloablativo de donante no emparentado 

(ECIL-2017 ref 155, 180, 181). 

4.2 Factores de Riesgo de Infección por CMV. 

El estado serológico de donante y receptor es el principal factor de riesgo de infección por 

CMV en el trasplante alogénico. Especialmente cuando el receptor es positivo y existe 

discrepancia con su donante; y es común a todos los tipos de trasplante alogénico, bien sea de 

donante familiar o de donante no emparentado, idéntico o no idéntico, incluido los TPH 

haploidénticos (ref 182, 183). De esta manera y en base a la serología pre-TPH, se estratifican a 

los pacientes en diferentes grupos de riesgo (ref 184):  

Alto riesgo: Se define así a la situación en la que el donante es CMV negativo y el receptor es 

CMV positivo. En este escenario, existe la posibilidad de la reactivación, dado que el paciente 

tiene CMV latente en su organismo pero, la inmunidad encargada de eliminar el virus cuando 

éste reactive no tiene la memoria inmunológica frente al virus. Por tanto, no existe control 

inmunológico y además la primera respuesta inmune tiene lugar en el marco de un sistema 

inmune deficitario. En estos casos la incidencia de infección por CMV se ha descrito que puede 

ser superior al 80%, especialmente en los acondicionamientos mieloablativos. 

Riesgo Intermedio: en la que el donante es CMV positivo y el receptor también es CMV 

positivo. En cuyo caso, el CMV tiene capacidad para reactivar a través de la infección latente 

tanto del donante como del receptor pero, la inmunidad presente en el post-TPH tiene 
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linfocitos memoria CMV específicos, por lo que aunque será deficitaria será más eficaz que si 

no hubiera memoria. La incidencia de infección por CMV en esta población es en torno al 50%.  

Bajo riesgo: donde tanto el donante como receptor son CMV negativos. En esta situación la 

incidencia de infección por CMV se ha descrito <20% (variable según las series, entre 0% y  

20%) y sobre todo está relacionada con la transfusión de hemoderivados y en población 

pediátrica. 

A este factor de riesgo que viene impuesto por el estado serológico del paciente, hay que 

sumarle otros factores relacionados con el TPH que, básicamente, incrementan, contribuyen o 

prolongan la inmunosupresión propia del procedimiento. Entre ellos se encuentran: la 

depleción linfoide T (en cualquiera de sus formas), la linfopenia, la presencia de EICR, el 

tratamiento con corticoides y el uso de sangre de cordón umbilical como fuente de PH (ref 

185-188).  

Requieren mención especial los corticoides y la EICR, como factores de riesgo. Se ha 

demostrado que tanto la EICR como los corticoides aumentan el riesgo de CMV, tanto 

infección como enfermedad, porque afectan a la producción de linfocitos T, tanto CD4 como 

CD8 (ref 188) e incluso hay autores que han demostrado que los pacientes que realizan 

tratamiento corticoideo a altas dosis presentan niveles más bajos de linfocitos CD4 y esto 

predispone a tener más enfermedad por CMV. También es extensa la bibliografía que confirma 

que los pacientes con EICR tienen más CMV y que los pacientes que desarrollan EICR 

gastrointestinal tienen más enfermedad CMV gastrointestinal (ref 189-192). Sin embargo, 

teniendo en cuenta que la corticoterapia a altas dosis es el tratamiento de primera línea de la 

EICR, tanto aguda como crónica, resulta muy difícil, por no decir imposible, diferenciar el 

efecto e impacto real que ejerce cada uno de los factores por separado. Del mismo modo, se 

desconoce si este efecto afecta de la misma manera a todos los pacientes en función de su 

estado serológico previo (ref 193-197).  

Respecto a la infección recurrente por CMV, los factores de riesgo asociados son los relativos 

al estado de inmunosupresión del paciente tales como EICR, corticoides, inmunosupresión 

sistémica y linfopenia. Estos mismos son los factores de riesgo para la enfermedad por CMV y 

además, hay que sumarle la infección recurrente y/o la presencia de carga viral mantenida a 

pesar de tratamiento antiviral correcto (infección refractaria o demostración de resistencia a 

fármacos antivirales).  La presencia de carga viral elevada en el momento del diagnóstico de la 

infección por CMV se asocia a necesidad de más días de tratamiento antiviral anticipado para 

negativizar la DNAemia (ref 193, 198, 199). 

En relación a la infección tardía, los principales factores de riesgo son: la presencia de 

DNAemia durante los 3 meses previos o lo que es lo mismo, haber presentado una infección 

por CMV previa, la presencia de linfopenia (sobre todo de linfocitos CD4), la presencia de EICR, 

pacientes seropositivos que han recibido tratamiento antiviral profiláctico sobre todo con 

ganciclovir (ref 200-204). 

La depleción linfoide T en todas sus modalidades contribuye a la supresión de la funcionalidad 

de todos los linfocitos T, que son los que controlan las infecciones virales y la EICR. Merece 

especial mención la nueva modalidad de depleción linfoide T que se realiza con la 

administración de la ciclofosfamida a dosis altas después del trasplante. En cualquiera de las 
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situaciones, la reconstitución deficiente de la inmunidad adaptativa después de un TPH 

haploidéntico continua siendo motivo de estudio y está asociada a un aumento de riesgo de 

infecciones bacterianas, fúngicas y virales (CMV) (ref 140, 205-207). En cuanto al CMV, se ha 

descrito que la incidencia de infección permanece invariable (60-70%) pero  ésta ocurre antes 

(mediana 30-35 días según las series) y requieren más días de tratamiento antiviral para 

control de la DNAemia (incidencia mayor de infección refractaria). 

4.3 Manifestaciones clínicas de la Infección por CMV. 

Con el fin de poder reportar de manera adecuada y uniforme el impacto del CMV en el TPH, se 

han descrito de manera consensuada, definiciones de infección y enfermedad por CMV a los 

largo de los años. El primer reporte data de 1993, dentro de la Conferencia Internacional del 

CMV y se han ido actualizando en 1995 y 2002 (ref 192). Las definiciones de Ljugman et al 2002 

(ref 192) se han utilizado de manera universal en el contexto del TPH. Los avances en el 

diagnóstico (técnicas diagnósticas) y manejo del CMV han dado lugar a la última actualización 

en las definiciones de infección y enfermedad por CMV (Ljungman et al, 2017 ref 208):  

Infección por CMV, se define como el aislamiento del virus,  la detección de proteínas virales 

(antígenos) o la detección del ácido nucleico del CMV en cualquier líquido corporal o muestra 

de tejido.  

Replicación CMV, se puede utilizar para indicar que existe evidencia de multiplicación del 

virus. A veces se utiliza este término en lugar de Infección por CMV. 

Primoinfección, primera detección de infección por CMV en un paciente previamente 

seronegativo. 

Infección recurrente, se define como una nueva infección por CMV en un paciente que 

previamente ha tenido una infección por CMV documentada y a quien no se le ha detectado el 

virus durante un intervalo de al menos 4 semanas durante la vigilancia activa  

Re-infección, detección de infección por una cepa de CMV diferente a la que causó la infección 

inicial. 

Reactivación de CMV, es cuando 2 cepas de CMV (la causante de la infección previa y la de la 

actual) son indistinguibles tanto por secuenciación de regiones específicas del genoma como 

utilizando técnicas moleculares de genes polimórficos. En la práctica clínica habitual se utiliza 

indistintamente los términos reactivación e infección por CMV para referirse a un episodio de 

infección por CMV. 

Enfermedad, se define como signos y síntomas de daño orgánico y detección del CMV en el 

tejido afecto (ref 192, 208). Para la detección del virus en el tejido existen peculiaridades 

diagnósticas en función del tejido. Los avances en la definición del diagnóstico en las últimas 

décadas vienen determinados por las mejoras en las técnicas diagnósticas. Recientemente se 

ha propuesto la nueva clasificación de enfermedad probada, probable y posible para todas las 

manifestaciones de enfermedad (ECIL 2017, ref 155). Esta nueva categorización es 

especialmente útil en las manifestaciones pulmonar y gastrointestinal y supone un supone un 

primer paso en el reconocimiento de la técnicas moleculares basadas en la PCR-RT como 

técnicas válidas en el diagnóstico de enfermedad orgánica por CMV. 
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Enfermedad Gastrointestinal,  la enfermedad probada requiere síntomas gastrointestinales 

superiores y/o inferiores y además lesiones macroscópicas de la mucosa (úlceras, erosiones, 

edema o eritema) junto a la evidencia documentada de CMV en tejidos obtenidos por 

histopatología, aislamiento del virus, cultivo rápido, inmunohistoquímica (IHQ) o hibridación 

del DNA. La enfermedad probable requiere síntomas gastrointestinales superiores y/o 

inferiores, además de pruebas documentadas de CMV en el tejido (utilizando las mismas 

técnicas mencionadas anteriormente) pero sin lesiones macroscópicas de la mucosa; y la 

enfermedad posible se define como la detección de niveles altos de DNA viral mediante PCR-

RT en el tejido gastrointestinal, en presencia de síntomas gastrointestinales, especialmente 

cuando en la muestra de sangre obtenida al mismo tiempo no contiene DNA de CMV (ref 179, 

187). 

Enfermedad Pulmonar, se define con la presencia de síntomas, imagen radiológica compatible 

y aislamiento del virus en el lavado broncoalveolar (LBA) por diferentes técnicas (cultivos, 

citología, PCR-RT) (ref 209). 

La neumonía probada requiere presencia de signos y síntomas de neumonía, por ejemplo 

nuevos infiltrados en la imagen radiológica, hipoxia, taquipnea, y/o disnea junto con la 

presencia documentada de CMV en tejido pulmonar mediante aislamiento del virus, cultivo, 

histología, IHQ o técnicas de hibridación del DNA viral. 

La neumonía probable se define como la detección de CMV mediante aislamiento del virus, 

cultivo en LBA o cuantificación de DNA viral (PCR-RT) en LBA junto con la presencia de signos y 

síntomas de neumonía. No existe evidencia suficiente para definir un punto de corte en la 

carga viral para el diagnóstico. La carga viral en LBA puede variar dependiendo del 

procedimiento (fibrobroncoscopia) para extraer la muestra y de la severidad de la neumonía 

(impacta en los valores predictivos). Hay un único estudio realizado en pacientes que reciben 

un TPH que muestra una correlación entre carga viral en LBA y el diagnóstico de neumonía por 

CMV y describe un punto de corte válido para este diagnóstico (ref 210). 

Retinitis por CMV: para el diagnóstico es suficiente con el diagnóstico visual que realiza el 

oftalmólogo, es decir, no se requiere confirmación histológica ni mediante cultivo del humor 

vítreo. La retinitis citomegálica es poco frecuente (0,5%) y se caracteriza por aparecer en el 

post-TPH tardío, generalmente después de los 3 meses post-TPH. La definición de retinitis 

probada requiere de signos oftalmológicos característicos y evaluados por un oftalmólogo 

experimentado. En el caso de que la presentación sea atípica o no sea posible la evaluación por 

un oftalmólogo experimentado, se recomienda que el diagnóstico sea complementado o 

confirmado mediante la detección del CMV en el humor vítreo por PCR-RT (ref 211). 

Encefalitis y ventriculitis, la definición de enfermedad probada requiere síntomas neurológicos 

y la detección del CMV en tejido mediante aislamiento del virus,  cultivo, IHQ, técnicas de 

hidridación del DNA viral o PCR-RT. Y enfermedad probable requiere síntomas neurológicos, 

pruebas de imagen anormales o electroencefalograma compatible con encefalitis y detección 

del CMV en LCR (sin evidencia de contaminación sanguínea en LCR) (ref 212). 

Otras manifestaciones de enfermedad orgánica, el CMV puede afectar a otros órganos y la 

definición de enfermedad orgánica se basa en la presencia de síntomas y la detección de CMV 

por aislamiento del virus, cultivo, IHQ o por técnicas de hidridación del DNA viral en la biopsia 
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del órgano/tejido afecto. Entre estas manifestaciones poco frecuentes se encuentran: 

hepatitis, cistitis, miocarditis y pancreatitis. 

En general para el desarrollo de enfermedad orgánica es necesario que exista una exposición 

mantenida y prolongada al virus, de aquí que la aparición de enfermedad sea en el post-TPH 

tardío (>100 días). Por tanto, la replicación viral constante y mantenida (infección por CMV con 

mala respuesta al antiviral) o bien la infección recurrente (más de 2 episodios de reactivación 

por CMV) son factores de riesgo para presentar afectación orgánica en general. Tanto la 

manifestación pulmonar como la ocular ocurren habitualmente durante un episodio de 

infección activa en sangre. Algún pequeño porcentaje de casos de retinitis por CMV pueden 

ocurrir con carga viral en sangre negativa. En la enfermedad gastrointestinal hasta un 30% de 

casos ocurre sin evidencia de replicación viral en sangre.   

4.4 Técnicas diagnósticas. 

4.4.1 Diagnóstico de Primoinfección por CMV. 

La determinación de anticuerpos específicos frente al CMV nos permite conocer el estado 

serológico de los pacientes que tiene relevancia en la estratificación del riesgo de infección 

post-TPH. Las técnicas de ELISA y quimioluminiscencia (CLIA) automatizadas son los métodos 

más utilizados. Cuando ocurre la primoinfección, las IgM aparecen antes que las IgG y 

perduran entre 3 y 6 meses posteriormente. Se ha demostrado que las IgMs pueden 

detectarse cuando ocurre una reactivación o recurrencia, o como resultado de una reactividad 

cruzada o estimulación en el transcurso de otras infecciones virales, por lo que no es del todo 

fiable a la hora de determinar el “momento infeccioso” frente al CMV en el que se encuentra 

el paciente. Para diagnosticar con precisión la primoinfección frente a una infección pasada la 

mejor opción es detectar la seroconversión de las IgGs. Las IgGs frente a CMV aparecen 

después de las IgMs y perduran toda la vida, por lo que la presencia de IgG frente a CMV 

determina que el paciente ha pasado una infección por CMV y que presenta inmunidad frente 

a él y que éste permanece en estado de latencia dentro de las células. Por tanto, cuando este 

paciente con IgG CMV positiva recibe un TPH será susceptible de presentar una replicación de 

este virus, y por tanto, una reactivación del mismo. La detección de las serologías (IgM e IgG) 

para CMV es útil en el diagnóstico de primoinfección pero, no se deben utilizar para 

diagnosticar reactivación ni enfermedad por CMV. 

 

4.4.2 Diagnóstico de Infección por CMV. 

En el paciente inmunodeprimido existe correlación entre la cantidad de virus en la sangre 

cuando éste replica (lo que se conocía como viremia) y la probabilidad de desarrollar 

enfermedad por el virus.  A principios de los años 90, diversos estudios demostraron que los 

leucocitos polimorfonucleares eran los “transportadores del CMV” durante la infección activa 

por este virus. Por ello se empezaron a desarrollar técnicas capaces de identificar estas células 

(polimorfonucleares) infectadas por el virus para poder calcular la “cantidad de virus” (viremia) 

que estaba provocando la infección y así poder conocer la probabilidad de desarrollar 

enfermedad por CMV. La primera técnica descrita para detectar viremia fue el cultivo celular, 

mediante “Shell-vial”, en el que se incubaba una cantidad conocida de polimorfonucleares con 

fibroblastos (línea celular). Cuando se identificaba efecto citopático, la muestra se cultivaba 

con  anticuerpos monoclonales inmunofluorescentes dirigidos contra proteínas específicas del 
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virus (pp72/IE-1). La viremia se calculaba en base a la detección de este inmunoflluorescencia 

emitida por las células infectadas. Actualmente está en desuso por su baja sensibilidad y por 

tratarse de una técnica muy laboriosa (ref 213).  

 

Posteriormente, se demostró que la proteína pp65 del CMV era la más abundante en los 

núcleos de los polimorfonucleares de los pacientes inmunodeprimidos en los que se detectaba 

viremia. Gracias a la antigenemia pp65, técnica de inmunoensayo en la que mediante de 

anticuerpos monoclonales fluorescentes dirigidos contra la proteína pp65, se podían 

identificar las células polimorfonucleares infectadas. Fue la técnica estándar de detección de 

CMV en sangre durante muchos años, debido a su sensibilidad, estandarización en la 

interpretación y reproducibilidad. Demostró su utilidad en el diagnóstico de infección, para 

iniciar tratamiento antiviral y para definir la duración del mismo, así como para monitorizar la 

respuesta al tratamiento. Además, mostraba una buena correlación entre la cantidad de 

células infectadas detectadas en la sangre por este medio y la probabilidad de desarrollar 

enfermedad viral. El inconveniente que presentaba era que en situaciones de neutropenia, 

hecho frecuente en el paciente sometido a un TPH, la sensibilidad era muy baja, dado que 

precisaba de la presencia de polimorfonucleares y no era valorable en esta situación (ref 214-

216). 

Por último, el desarrollo de técnicas moleculares para la detección del DNA, sobre todo 

aquellas basadas en la amplificación y detección del genoma a tiempo real (“Polymerase Chain 

Reaction  real-time”, PCR-RT), se han convertido en el estándar para la cuantificación de la 

carga viral en sangre (lo que se denomina DNAemia, detección de DNA viral en sangre). Son 

técnicas más sensibles con límites de detección muy bajos y con un riesgo muy reducido de 

contaminación de la muestra, porque tanto la amplificación como la cuantificación del virus se 

realiza en un circuito cerrado. Tiene utilidad para el diagnóstico de infección/reactivación por 

CMV, para el inicio de tratamiento anticipado, la monitorización de la respuesta al tratamiento 

y la detección del fracaso del tratamiento que, en ocasiones indica la realización de un estudio 

de resistencias (ref 217-220). Sin embargo, a medida que han ido apareciendo y 

perfeccionándose las técnicas de PCR-RT, se ha puesto en evidencia la gran variabilidad que 

existe entre laboratorios, debido a la multitud de PCR-RT desarrolladas. Lo cual hace muy difícil 

estandarizar los puntos de corte y pone de manifiesto que a partir de una misma muestra, 

según la PCR-RT realizada, la carga viral pueda variar hasta 3 log10 de diferencia (ref 221, 222).  

En noviembre de 2010 se describió el “Estándar Internacional” para las técnicas de 

amplificación de DNA de CMV aprobado por la OMS, en un intento de armonizar la 

cuantificación de la DNAemia y reducir esta variabilidad intra e interlaboratorio. Este “estándar 

internacional” describe un calibrador para cada una de las PCR-RT que se realizan y teniendo 

en cuenta los diferentes tipos de muestras (plasma o sangre) y el tratamiento que deben 

recibir las muestras para una correcta interpretación del resultado. De esta manera, los 

laboratorios y fabricantes pueden calibrar el resultado obtenido con su PCR-RT con el estándar 

internacional y así poder estandarizar la carga viral de manera universal (unidades 

internacionales por mililitro) (ref 223). Con ello, se ha conseguido reducir la variabilidad 

aunque no la elimina completamente. En este sentido se detalla a continuación determinados 

aspectos técnicos que afectan a la interpretación del resultado y que contribuyen a que 

persista la variabilidad en la carga viral. A modo de ejemplo:  
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a) Muestra: plasma o sangre total. Habitualmente las cargas virales obtenidas en 

muestras de sangre total son más altas que las de plasma. La sangre total no ofrece 

ninguna ventaja sobre el plasma (Ref 224). La recomendación es que el mejor tipo de 

muestra para la realización de la técnica, sea plasma. Porque la variabilidad de la carga 

viral es menor, y ello es debido a que el plasma es un medio aséptico, por tanto la 

detección de DNA indica infección (ref 225, 226).  

 

b) Métodos de extracción del DNA: es mejor un método de extracción automatizado que 

manual. 

 

c) Selección de “primers” y sondas: el objetivo es detectar la secuencia de genes así como 

la longitud de la secuencia amplificada; ello influye directamente en el límite de 

detección y de cuantificación elegido por el laboratorio así como el rango de valores de 

cada técnica. Ello tiene una implicación directa en la variabilidad de la carga viral. Si la 

PCR-RT analiza fragmentos/secuencias cortas de DNA (< 100 pb) suelen tener carga 

virales muy altas y no se puede descartar que fragmentos de DNA viral producto de su 

destrucción estén incrementando esa carga viral. Esto no ocurre con las PCR-RT que 

analizan secuencias de DNA más largas (> 100 pb) que habitualmente se corresponden 

con cargas virales más bajas (ref 225, 226). 

  

d) Frecuencia de determinación: la vida media del DNA viral es de 3-8 días en las 

muestras de plasma. Por lo que una vez instaurado el tratamiento anticipado ante la 

evidencia de replicación viral, se recomienda realizar el primer control de DNAemia a 

los 7 días de tratamiento. Si se realiza demasiado pronto tras el inicio del tratamiento 

antiviral, puede seguir siendo positiva e incluso puede haber un incremento en la carga 

viral por la vida media larga del DNA viral. Lo que puede dar lugar a una mala 

interpretación de los resultados y considerarse como fracaso terapéutico. Este 

fenómeno se denomina “aumento paradójico” (ref 221). 

 

4.4.3 Diagnóstico de Enfermedad por CMV. 

En las últimas décadas, los avances en la definición del diagnóstico de enfermedad se han visto 

facilitados por las mejoras en las técnicas diagnósticas. La PCR-RT se ha implementado como 

técnica diagnóstica en diferentes tejidos y muestras, lo que ha permitido que se incorporara 

como herramienta válida en el diagnóstico de diferentes manifestaciones de enfermedad. Así, 

para la afectación del SNC la confirmación del CMV, mediante PCR-RT o cultivo celular, en el 

líquido cefalorraquídeo es necesaria para el diagnóstico. Para la retinitis por  CMV, la PCR-RT 

sobre el humor acuoso se considera válida para el diagnóstico pero no es necesaria (dado que 

en esta entidad, el diagnóstico visual oftalmológico es suficiente para el diagnóstico). El papel 

de la PCR-RT en el diagnóstico de la afectación pulmonar y gastrointestinal, es la que ha 

protagonizado mayor controversia y estudios recientes. En el diagnóstico de la neumonía 

citomegálica mediante el lavado broncoalveolar, el valor de la PCR-RT está mejor definido (ref 

210, 227). Sin embargo, el papel de la PCR-RT en tejido gastrointestinal está más 

controvertido, y es motivo de estudio hasta que exista evidencia suficiente que avale su validez 
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y fiabilidad (ref 228-233). A continuación revisaremos los métodos diagnósticos para la 

enfermedad gastrointestinal por CMV. 

En la actualidad, la enfermedad gastrointestinal es la manifestación más frecuente de 

enfermedad por CMV en el paciente que recibe un TPH. El diagnóstico se basa en la detección 

del virus en el tejido afecto, con la realización de una biopsia para histopatología y análisis para 

cultivo, aislamiento del virus o inmunohistoquímica (IHQ) (ref 234, 235).  

Respecto a la histopatología, la detección del CMV mediante la tinción de hematoxilina y 

eosina (HE) del tejido gastrointestinal identifica la presencia de inclusiones virales clásicas del 

CMV. Sin embargo, a menudo no son aparentes; por lo tanto, la mayoría de los centros utilizan 

la IHQ para detectar el CMV. La IHQ se considera el “gold standard” para la detección del CMV 

en tejido. La IHQ consiste en realizar una tinción de la muestra tisular con anticuerpos 

específicos contra el virus, de tal manera que si el virus está presente en el tejido, al observar 

al microscopio, las células infectadas se ven resaltadas de un color específico. La fiabilidad de 

la IHQ depende del observador y de que la técnica se realice correctamente, dado que puede 

haber patrones de tinción atípicos que den lugar a una interpretación errónea.   

La detección del CMV mediante métodos moleculares como la PCR-RT es rápida, altamente 

sensible y objetiva. Sin embargo, el papel de la PCR-RT no está bien definido en las muestras 

tisulares. Al igual que ocurre con la PCR-RT para detectar DNAemia, existen multitud de 

técnicas de PCR-RT para detectar virus en tejido. Sin embargo no todas ellas están validadas. 

La extracción de DNA de la muestra puede ser manual o automática, el medio de conservación 

de la muestra determina si es necesario realizar un pre-tratamiento de la muestra previo a su 

procesamiento. El tipo de muestra (LBA, humor vítreo, gastrointestinal, LCR) influye en la 

interpretación del resultado; incluso las unidades de medida son diferentes para los diferentes 

tejidos (en humor vítreo, LCR y LBA es copias/ml, mientras que en muestra gastrointestinal es 

copias/µg). La principal desventaja que se le atribuía a la PCR-RT en tejido era su bajo valor 

predictivo positivo que se derivaba de la posibilidad de contaminación de la muestra, hecho 

que afectaba fundamentalmente a las muestras de BAL y tejido gastrointestinal. En ambas 

localizaciones (pulmonar y gastrointestinal) existe la posibilidad de que, en el momento de 

obtener la muestra, se contamine con muestra sanguínea, tanto por la fragilidad del tracto 

respiratorio y digestivo, como por la presencia de úlceras con hemorragia activa en el caso de 

la colitis citomegálica. Son técnicas muy sensibles, rápidas y específicas. Por último y debido a 

la falta de estudios específicos, no existe un umbral definido para la carga viral sobre la que se 

pueda basar el diagnóstico de la enfermedad por CMV, y éste es uno de los motivos por los 

que la PCR-RT en tejido intestinal todavía es un método controvertido.  

4.4.4 Monitorización inmunológica del CMV post-TPH. 

Dada la importancia de una adecuada reconstitución inmune CMV específica para el control de 

la infección por CMV, es de gran valor la posibilidad de realizar un análisis de la inmunidad 

CMV-específica en el post-TPH. Ello es útil para diseñar estrategias individualizadas de 

profilaxis, tratamiento y  definir su duración. Tal y como se ha explicado anteriormente (ver 

apartado 3.2.5.3), los linfocitos T CD8 expresan marcadores de superficie diferentes según el  

momento evolutivo de la infección por CMV, lo que nos permite identificar a los linfocitos 

efectores de los linfocitos memoria y de los linfocitos “naïve”. Los linfocitos T CD8 citotóxicos o 
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efectores, liberan IFNγ cuando producen la citólisis de la célula infectada por el virus. Por 

tanto, al identificar los linfocitos T CD8+/IFNγ+ circulantes en el torrente sanguíneo podemos 

cuantificar la funcionalidad de esta respuesta inmune frente al CMV (ref 236-241). Existen 

diferentes técnicas para medir la cantidad de linfocitos T CD8 citotóxicos que liberan IFNγ en 

presencia de CMV (inmunidad CMV específica), se detallan a continuación:  

a) Tetrámeros de CMV ó Cuantificación de los linfocitos T CD8+/CD4+ CMV específicos 

mediante la utilización de tetrámeros HLA-A2 NLV de CMV. A partir de sangre total, se 

incuban las células mononucleadas con el complejo tetramérico HLA A*0201 CMV 

pp65, formado por 4 péptidos, y los anticuerpos monoclonales anti-CD8, anti-CD4, 

anti-TCRαβ y anti-CD45. Posteriormente, se identifican los linfocitos CD8+ y CD4+ (que 

serán a su vez CD45+, TCRαβ +) y se mide la proporción de los mismos que se unen al 

complejo tetramérico del CMV a través de su visualización ligada a fluorocromos, por 

citometría de flujo. El resultado se emite en células/μl (ref 240, 242, 243). La principal 

limitación de esta técnica es que su eficacia depende del HLA del paciente y, aunque 

hay disponibles muchos kits comerciales para los HLA más frecuentes, no existen para 

todos los HLA, por lo que no tiene una aplicabilidad universal. 

b) Cuantificación de linfocitos T CD8+CD4+ que producen interferón (IFN) en presencia de 

CMV. A partir de sangre total, se estimula la muestra (1.000.000 células 

mononucleadas o bien 0,5 ml de sangre total) con los péptidos pp65 e IE-1 del CMV. Se 

añaden los correceptores CD28 y CD49d. Se incuba a 37ºC durante 6h. 

Posteriormente, se añaden los anticuerpos monoclonales anti-IFNγ, anti-CD69, anti-

CD8, anti-CD3 y anti-CD4. Finalmente se mide la cantidad de linfocitos CD8+/IFNγ+ y 

de linfocitos CD4+/IFNγ+ a partir de su visualización ligada a fluorocromos por 

citometría de flujo. El resultado final se emite como número absoluto (células/μl), al 

que se llega a través de la proporción de linfocitos CD8+/CD4+ IFNγ+ y la cantidad de 

linfocitos totales. Con ello podemos medir la cantidad de linfocitos CD8+ y CD4+ que 

producen IFNγ tras ser estimulados por el CMV. Y, por tanto, sería reflejo de la 

respuesta inmune específica frente a CMV. Se considera resultado positivo cuando hay 

> 1 célula/μl (ref 149, 152). 

c) QuantiFERON®. Mide la respuesta inmune T-celular en base a la cantidad de IFNγ 

secretado por los linfocitos T CD8 tras estimulación en condiciones in vitro. A partir de 

3ml de sangre total, se incuba la muestra durante 16-24h a 37ºC en 3 tubos (1ml por 

tubo), proporcionados en el Kit de QuantiFERON® que presentan: estímulo antigénico 

específico con más de 25 péptidos de CMV (tubo 1); estímulo no específico (HLA-I, 

tubo 2) y sin estimular (tubo 3). Tras la incubación, la detección es por ELISA (enzyme-

linked immunosorbent assay). Para cuantificar el IFNγ se hace una curva estándar con 

diluciones seriadas de interferón y se analizará con el software proporcionado en el Kit 

por el fabricante. Los resultados que se obtienen del análisis pueden ser: positivo, 

responde al estímulo específico del CMV con producción adecuada de IFNγ (hay 

inmunidad CMV-específica); negativo, responde al estímulo general pero, no produce 

suficiente cantidad de IFNγ con el estímulo específico de CMV (no tiene inmunidad 

CMV específica); indeterminado, no responde ni al estímulo general ni al específico 

frente a CMV (podría corresponder a un fallo técnico o bien, que el paciente no 
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presente inmunidad de ningún tipo) (ref 244, 245). La principal limitación de esta 

técnica es que, en presencia de linfopenia, hecho frecuente en el post-TPH, pierde 

sensibilidad y especificidad, es decir, hay más resultados indeterminados.  

d) ELISPOT: técnica similar al QuantiFERON que mide la respuesta inmune T celular. Para 

ello analiza un cantidad concreta de polimorfonuclares (a partir de sangre total en 

EDTA se realiza separación celular por Ficoll) que son estimuladas con péptidos de 

CMV. Esta técnica mide la cantidad de IFNγ que es producida por los linfocitos T CD8+ 

y CD4+ estimulados. Por lo que es un reflejo de la inmunidad CMV-específica de 

linfocitos TCD8+ y TCD4+, aunque no es capaz de diferenciar entre ambas poblaciones 

quién es la responsable de la respuesta inmune (ref 213, 246, 247).  

La técnica que realiza una lectura más real y fiable es la citometría de flujo que mide los 

linfocitos T CD8+/CD4+/IFNγ+ (descrita como técnica b), dado que es capaz de identificar la 

población que está actuando contra el CMV y además es capaz de definir si alguna de las 

subpoblaciones es deficitaria. Sin embargo, es una técnica laboriosa y costosa que requiere 

personal experimentado para interpretar correctamente el resultado y para el procesamiento 

de la muestra (manual). Las técnicas de QuantiFERON y ELISPOT también son fiables en el 

resultado y tienen la ventaja de que son automatizadas y reproducibles. Es por ello que en las 

últimas recomendaciones de la ECIL-7 (ref 155) mencionan la utilidad de ambas técnicas para 

evaluar la inmunidad CMV-específica y poder realizar monitorización inmunológica que guíe el 

tratamiento. Siendo conscientes de que son técnicas que no están disponibles en todos los 

centros, la ECIL-7 reconoce la utilidad de la monitorización inmunológica para guiar el 

tratamiento antiviral pero, no realiza una recomendación general y universal (ref 155).  

 

4.5 Estrategias de tratamiento. 

La infección por CMV presenta una morbilidad elevada en el paciente receptor de un TPH, por 

lo que existen diferentes estrategias encaminadas tanto a disminuir la incidencia de la 

infección por CMV (profilaxis), como a realizar un tratamiento precoz en el momento en el que 

se detecta la DNAemia (tratamiento anticipado) para disminuir la incidencia de enfermedad 

orgánica, y a realizar tratamiento antiviral prolongado cuando se produce la afección de algún 

órgano (tratamiento de enfermedad por CMV). 

La primera “estrategia” frente al CMV no es farmacológica, y se realiza en el momento de 

escoger el donante, si es que existe esta posibilidad. En los receptores seronegativos para el 

CMV se recomienda escoger un donante que también sea seronegativo.  Para los receptores 

seropositivos se recomienda, en la medida de lo posible, escoger un donante que sea 

seropositivo (ref 154, 248, 249). 

El siguiente paso es limitar la posibilidad de transmisión, para lo cual tiene especial 

importancia la leucodepleción o irradiación de hemoderivados destinados al soporte 

transfusional de los pacientes (ref 154, 248, 249). 
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4.5.1 Profilaxis. 

Esta estrategia está diseñada para disminuir la incidencia de infección/reactivación por CMV 

en el post-TPH y se recomienda realizar profilaxis antiviral durante los primeros 100 días post-

TPH (momento en el que se produce la reconstitución de los linfocitos). El fármaco más 

utilizado hasta el momento ha sido el aciclovir a altas dosis (800 mg/8h vo o bien 500 

mg/m2/8h ev). La toxicidad renal asociada al fármaco ha hecho difícil mantener dicho 

tratamiento de manera prolongada e ininterrumpida, siendo frecuente la suspensión temporal 

de la profilaxis para reiniciar una vez resuelto el deterioro renal. No todos los centros realizan 

profilaxis anti-CMV. Otro fármaco utilizado en profilaxis es el ganciclovir o valganciclovir, su 

uso en profilaxis disminuye en gran medida la alternativa terapéutica en caso de presentar 

infección/reactivación CMV, así como la inducción a resistencias y su especial toxicidad no es 

menospreciable. Por todo ello no se recomienda. A pesar de que la recomendación de hacer 

profilaxis de infección es una opción, en la práctica asistencial la toxicidad y la mala tolerancia 

de los fármacos disponibles dificultan en gran medida el cumplimiento de esta medida y por 

ello la eficacia de esta estrategia es baja, lo que hace que existan muchos centros de TPH que 

no realizan profilaxis anti-CMV (ref 250, 251). 

Letermovir es un nuevo fármaco antiviral que ha demostrado su eficacia en profilaxis (Marty el 

al, ref 252). Consigue disminuir la tasa de infección/reactivación por CMV en los primeros 100 

días (el grupo placebo presenta una tasa de infección por CMV del 70% frente al 37,5% en el 

grupo letermovir) sin toxicidad asociada; no se ha descrito mielotoxicidad ni nefrotoxicidad, lo 

que facilitará en gran medida que la profilaxis se pueda mantener durante 3 meses. Existen 

algunos aspectos que requiere de un estudio más profundo y que podría influenciar en su 

eficacia como, por ejemplo, la detección de resistencias antivirales al fármaco. Actualmente, su 

uso no está aprobado todavía en España (apartado 4.5.4 Fármacos antivirales para más detalle 

a cerca del fármaco). 

4.5.2 Tratamiento anticipado. 

Es la estrategia anti-CMV utilizada de manera más universal y estandarizada en todos los 

centros de trasplante del mundo, debido a la baja eficacia de la profilaxis anti-CMV y a lo no 

disponibilidad de los nuevos fármacos (ref 253). EL objetivo del tratamiento anticipado es 

disminuir la incidencia de enfermedad orgánica (daño orgánico). Consiste en iniciar 

tratamiento antiviral frente a CMV cuando se produce infección/reactivación por el mismo. 

Para ello, se realiza monitorización viral, mediante realización de PCR-RT en sangre o plasma 

con frecuencia semanal durante los primeros 3 meses post-trasplante y cada 15 días hasta los 

6 meses post-trasplante a todos los pacientes que reciben un TPH.  Cuando se detecta 

infección por CMV  (PCR-RT > 1.000 UI/ml o bien carga viral en ascenso > 500 UI/ml  en 2 ó 

más determinaciones), se inicia tratamiento anticipado para disminuir el riesgo de enfermedad 

por CMV. La duración mínima del tratamiento de la infección por CMV es de dos semanas 

siempre que se consiga la negativización de la carga viral. En caso de persistir PCR-RT positiva, 

el tratamiento se prolonga hasta que sea negativa.  

Algunos autores han descrito el beneficio de iniciar tratamiento antiviral anticipado cuando se 

detecta duplicación de la carga viral en menos de 2 días, cuando ésta se encuentra por debajo 

del límite habitual de inicio de tratamiento (< 1.000 UI/ml) (Solano et al, ref 254, 255). Iniciar 
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tratamiento anticipado en esta situación, permite un control de la carga viral rápido y con una 

duración de tratamiento antiviral inferior a 14 días, lo que repercute en menor toxicidad. 

Los fármacos disponibles más utilizados para realizar esta estrategia son el ganciclovir  a dosis 

de 5 mg/kg/12h (o su equivalente oral, valganciclovir 900 mg/12h) y el foscarnet a dosis de 60 

mg/kg/12h.  

4.5.3 Tratamiento antiviral de la enfermedad por CMV  

Se inicia tratamiento antiviral cuando se diagnostica enfermedad por CMV (afectación 

orgánica). La duración mínima recomendada del tratamiento antiviral son 4 semanas, siempre 

que exista evidencia de resolución de la misma bien sea a nivel clínico como confirmado por 

exploraciones complementarias. Los fármacos utilizados para el tratamiento son los mismos 

disponibles para el tratamiento anticipado. La elección de un fármaco u otro dependerá del 

contexto del paciente: valores hemoperiféricos, función renal, comorbilidad, facilidad en la 

administración de fármacos, vía oral. Al tratarse de una afección orgánica, se recomienda 

iniciar el tratamiento antiviral por vía endovenosa para asegurar biodispobilidad del fármaco 

en plasma. La duración recomendada del tratamiento es realizar, a ser posible, 4 semanas de 

tratamiento, y si no, al menos un mínimo de 3 semanas. En el caso de la neumonía por CMV se 

recomienda administrar inmunoglobulinas endovenosas asociadas al tratamiento antiviral (ref 

154, 248-250).  

4.5.3.1 Mantenimiento 

Consiste en realizar tratamiento antiviral a dosis más bajas una vez finalizado el tratamiento de 

la enfermedad por CMV. Se recomienda realizar tratamiento de mantenimiento después de un 

primer episodio de enfermedad por CMV. Sin embargo, no existe consenso sobre el fármaco 

de elección, aunque en general se prefiere continuar con el mismo fármaco utilizado para el 

tratamiento de la enfermedad. Tampoco existen recomendaciones concretas ni consenso 

sobre la dosis del fármaco ni la duración del tratamiento de mantenimiento. Otra situación 

clínica donde se podría plantear realizar mantenimiento es cuando el paciente ha presentado 

al menos 2 reactivaciones de CMV y está bajo tratamiento prolongado con corticoides. 

4.5.4 Fármacos antivirales. 

El fármaco más utilizado en primera línea para el tratamiento de la infección por CMV es el 

ganciclovir (GCV) o, su equivalente oral, el Valganciclovir (VGC). Foscarnet y cidofovir se 

consideran fármacos de segunda línea indicados en el tratamiento del CMV cuando el 

ganciclovir no se puede administrar por citopenias o por fracaso de tratamiento de la infección 

por CMV (ref 250). 

 

Ganciclovir es un análogo sintético de la 2’-desoxiguanosina que inhibe la replicación de los 

virus herpes  in vitro e in vivo. Por tanto tiene actividad antiviral frente al CMV, los virus herpes 

simple 1 y 2 (VHS-1 y VHS-2), el herpes virus 6, 7 y 8 (HHV-6, HHV-7, HHV8), el virus de Epstein-

Barr (VEB), el virus de la varicela zoster (VVZ) y el virus de la hepatitis B (VHB). De formulación 

endovenosa. 

En las células infectadas por CMV, la proteinquinasa vírica UL97 fosforila primero el ganciclovir 

a monofosfato de ganciclovir. Posteriormente es fosforilado por varias quinasas celulares que 
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producen trifosfato de ganciclovir; el cual se metaboliza lentamente dentro de la célula 

infectada por el CMV. La triple fosforilación de ganciclovir ocurre preferentemente dentro de 

las células infectadas por el virus. La actividad virostática del ganciclovir se debe a la inhibición 

de la síntesis del DNA viral al inhibir la DNA polimerasa (ref 256-258). 

 

El principal efecto secundario conocido, y a veces efecto limitante de tratamiento, es la 

mielotoxicidad. Se recomienda ajustar la dosis de fármaco en función del filtrado glomerular, a 

partir de < 50 ml/min para reducir toxicidad. También se recomienda realizar dosis ajustada al 

peso del paciente. En la formulación endovenosa (ev), es decir el GCV, la dosis recomendada es 

5 mg/kg de peso cada 12 horas. En la mayoría de ocasiones obliga al ingreso hospitalario para 

su administración. Sin embargo, el valganciclovir, profármaco del GCV, es de formulación oral 

(vo), más utilizada al poder administrarse ambulatoriamente, la dosis estándar es 900 mg cada 

12 horas. Cada comprimido contiene 450 mg de VGC. No se recomienda su utilización en caso 

de peso < 55 kg, o filrado glomerular < 50 ml/min, debido a la dificultad para realizar el ajuste 

de dosis (ref 259).  

Foscarnet es un agente antiviral de amplio espectro, que tiene actividad contra los virus del 

grupo herpes incluyendo VHS tipos 1 y 2, VHH-6,  VVZ, VEB y el CMV, así como algunos 

retrovirus, incluido el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis B 

(inhibe la DNA polimerasa) (ref 258).  De formulación endovenosa. 

Foscarnet ejerce su actividad antiviral mediante la inhibición directa de la DNA polimerasa del 

CMV sin que afecte a las DNA polimerasas celulares. No precisa activación (fosforilación) por la 

timidina quinasa, u otras quinasas, por lo que cepas de CMV resistentes a ganciclovir pueden 

ser sensibles a foscarnet. El principal efecto secundario del foscarnet es la toxicidad renal que 

se puede manifestar como insuficiencia renal (empeoramiento de la creatinina) o 

diselectrolitemia (alteraciones hidroelectrolíticas). También es relativamente frecuente la 

presencia de úlceras uretrales. Estos efectos secundarios obligan a suspender el tratamiento. 

La toxicidad gastrointestinal es menos frecuente y en la mayoría de los casos no requiere la 

suspensión del fármaco.  

Cidofovir es un análogo citidínico que presenta actividad in vitro e in vivo frente al CMV. Es 

activo frente a VHS, adenovirus y poliomavirus BK. De formulación endovenosa. 

Cidofovir suprime la replicación del CMV mediante inhibición selectiva de la síntesis del DNA 

viral por inhibición selectiva de la DNA polimerasa del CMV. EL cidofovir es un fosfonato que, 

en el interior de la célula se fosforila y pasa a ser difosfonato (metabolito activo de cidofovir). 

 El efecto antiviral prolongado que caracteriza al cidofovir es debido a la semivida de sus 

metabolitos (17-87 horas).   

El principal efecto secundario del cidofovir es la toxicidad renal. 

 

Los descritos anteriormente son los antivirales disponibles, con el perfil de toxicidades 

descrito. Se han desarrollado 3 nuevos antivirales cuyo mecanismo de acción se detalla a 

continuación, aunque no están disponibles en la práctica asistencial (Figura 16): 

Maribavir, es un inhibidor directo de la proteína quinasa que codifica el gen UL97. De 

formulación oral. La función de esta quinasa (enzima) es facilitar la salida de los viriones del 
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núcleo al citoplasma. Al inhibir la salida del virión al citoplasma no se completa la formación 

del mismo (no hay adquisición de membrana y tegumento), por lo que se interrumpe la 

replicación viral. Tiene acción contra el CMV pero no contra otros virus de la familia herpes. No 

fue capaz de demostrar su eficacia en profilaxis debido a un mal diseño del estudio pero sí 

como tratamiento anticipado y para infección por CMV resistente o refractaria. No produce 

mielotoxicidad ni nefrotoxicidad, siendo el principal efecto secundario la disguesia y molestias 

gastrointestinales (ref 260, 261).   

Un aspecto importante a tener en cuenta es que la administración conjunta con ganciclovir 

está contraindicada. La quinasa codificada por el gen UL97 es la enzima que fosforila el 

ganciclovir a su monofosfato permitiendo que después complete la triple fosforilación (a 

través de otras enzimas) para ser activo. Dado que maribavir es inhibidor de UL97, inhibiría 

también la fosforilación del GCV, necesaria para su actividad antiviral. 

Brincidofovir, o también conocido CMX-001. A la estructura del cidofovir se añade una cadena 

lipídica que permite el paso a través de la membrana celular liberando el cidofovir en el 

interior de la célula, en lugar de en el plasma. Por ello el perfil de toxicidad es diferente: no 

produce mielotoxicidad ni nefrotoxicidad. Siendo el principal efecto secundario los trastornos 

gastrointestinales (diarrea). Actúa igualmente inhibiendo la replicación del DNA viral por 

inhibición la DNA polimerasa (ref 262). De formulación oral. 

Letermovir, inhibe el complejo terminasa (subunidad UL56, UL51, UL89). Durante el ciclo 

replicativo del DNA viral, se van sintetizando hebras de DNA, que contienen concavidades con 

un extremo de inicio y extremo  final (longitud algo mayor a una unidad de genoma). Uno de 

estos extremos se une a una proteína que lo empuja dentro de la cápside. Cuando la cápside 

está llena, las enzimas del complejo terminasa reconocen las secuencias de empaquetamiento 

en el DNA, escinden el DNA en ese punto y sella el orificio con la cápside (ref 252, 258, 263-

268). De formulación oral.   

 

 

 

 

Figura 16. Mecanismo de acción de los fármacos antivirales (Adaptado de Griffiths and Lumley, ref 

258). Durante la replicación del virus (representado como un círculo), la DNA polimerasa sintetiza las hebras de 

DNA con las concavidades de una longitud determinada (representadas en colores diferentes). Los antivirales 

actúan en diferentes momentos de la producción del virión: inhibiendo la DNA polimerasa (a), inhibiendo el 

complejo terminasa  (b) o impidiendo el paso del virión del núcleo al citoplasma (inhibiendo la UL97 quinasa) (c), 

por lo que no se completa la formación de un nuevo virus.  
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4.6 Resistencias al tratamiento antiviral. 

A pesar de los avances en las estrategias del tratamiento frente a CMV y que existen nuevos 

fármacos disponibles y en desarrollo, la infección por CMV no siempre responde 

adecuadamente al tratamiento. Ello puede deberse a que el paciente está severamente 

inmunodeprimido (reconstitución inmune deficitaria), por ausencia de niveles adecuados en 

plasma o bien, debido a la presencia de mutaciones genotípicas que confieran resistencia a los 

fármacos (ref 148, 156, 167). La sospecha de resistencia farmacológica se basa precisamente 

en la falta de respuesta o en una respuesta inadecuada al tratamiento antiviral. La incidencia 

de resistencias a los fármacos antivirales es variable, no está bien descrita y la evidencia es 

escasa. Algunos estudios han descrito una incidencia de infección persistente por CMV (PCR-RT 

positiva en sangre a pesar de >3 semanas de tratamiento antiviral) del 29% en TPH con 

depleción linfoide T (Almyroudis et al, ref 269, 270). Otros estudios describen una incidencia 

de resistencia primaria a ganciclovir (genotípica) que varía del 5% en el TPH convencional (Eid 

et al, 271) al 15% en los TPH haploidénticos (Shmueli E et al,  ref 272) (ref 273-276).   

La presencia de resistencias al tratamiento antiviral conlleva al fracaso del tratamiento 

antiviral y pone en riesgo al paciente de progresar de infección a enfermedad por CMV lo que 

impacta en el pronóstico del paciente (ref 167). Recientemente se ha descrito que los 

pacientes que reciben un TPH y presentan infección por CMV refractaria en los primeros 100 

días post-TPH tienen  una incidencia mayor de enfermedad por CMV (12%) y de mortalidad no 

relacionada con la recaída (17%) que aquellos que no presentan infección por CMV refractaria 

(ref 277).  

Dada la problemática que genera la presencia de resistencias en la práctica asistencial así 

como las implicaciones terapéuticas y pronósticas, recientemente se ha elaborado un 

documento de consenso donde se describen los factores de riesgo para resistencia y se 

proponen las definiciones de infección por CMV resistente y refractaria (Chemaly et al, ref 

278). 

4.6.1 Factores de Riesgo para infección por CMV resistente. 

La identificación de los factores de riesgo que predisponen a desarrollar una infección por CMV 

resistente al tratamiento antiviral permite realizar de manera más rápida el diagnóstico y el 

manejo de la misma. Los factores de riesgo que se han descrito asociados a resistencia son: 

a) Dependientes del paciente: exposición prolongada a antivirales (> 3 meses), haber 

recibido tratamiento anti-CMV previamente, infección recurrente por CMV, absorción 

o biodisponibilidad inadecuada del fármaco, inadecuada conversión del fármaco 

antiviral a su metabolito activo, variabilidad en la eliminación del fármaco, nivel 

subterapéutico del fármaco, mal cumplimiento del tratamiento, depleción linfoide T, 

TPH haploidéntico o de cordón umbilical, reconstitución inmune retardada, serología 

de alto riesgo (D-/R+), presencia de EICR activa, edad (jóvenes) e inmunodeficiencia 

congénita (ref 279). 

b) Dependientes del virus: carga viral en ascenso a pesar de > 2 semanas de tratamiento 

antiviral adecuado, carga viral mantenida a pesar de tratamiento adecuado, aumento 
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de la carga viral después de un descenso inicial bajo tratamiento antiviral adecuado, 

cargo viral baja intermitente, carga viral muy elevada. 

4.6. 2 Infección por CMV Refractaria. 

Se categoriza en 4 definiciones que tiene en cuenta aspectos clínicos y de laboratorio que 

indican una respuesta subóptima al tratamiento antiviral, evalúa signos y síntomas así como la 

carga viral: 

1.- Infección Refractaria, carga viral que aumenta (> 1 log10) entre el valor más alto de carga 

viral de la primera semana y el de la segunda semana, después  de 2 semanas de tratamiento 

antiviral adecuado. 

2.- Infección Refractaria Probable, se define como carga viral persistente (misma carga viral o 

aumento de carga viral < 1 log10) después de 2 semanas de tratamiento correcto. 

3.- Enfermedad orgánica refractaria, empeoramiento de los signos y síntomas o progresión a 

enfermedad orgánica después de, al menos, 2 semanas de tratamiento antiviral adecuado. 

4.- Enfermedad refractaria Probable, ausencia de mejoría de signos y síntomas tras 2 semanas 

de tratamiento adecuado. 

4.6.3 CMV Resistente a los fármacos antivirales. 

La resistencia a fármacos antivirales se define como alteración genética del CMV que 

disminuye la susceptibilidad a 1 o más antivirales. Esta disminución en la susceptibilidad al 

fármaco a su vez, es definida por medición de la concentración de antiviral necesaria para 

reducir el crecimiento del virus en un 50% en el cultivo celular.  Sin embargo, la realización de 

este análisis de susceptibilidad farmacológica no es viable técnicamente en la práctica dado 

que requiere estandarización, tiempo y disponibilidad. Por lo que el test de resistencia se 

realiza por análisis de secuencias de genes (genotípico). Por lo general, se realiza en la misma 

muestra de plasma donde se ha detectado la DNAemia, preferiblemente con carga viral alta (> 

1.000 UI/ml) para poder amplificar secuencias más largas y mejorar el rendimiento de la 

técnica. Las mutaciones más frecuentemente involucradas en resistencias antivirales se 

detallan a continuación (Tabla 1, Figura 17): 
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Tabla 1. Mutaciones genotípicas más frecuentemente asociadas a resistencia antiviral. 

Gen CMV Lugar de acción Resistencia antiviral 

UL97* Protein-Quinasa Ganciclovir, valganciclovir, maribavir 

UL54** DNA-Polimerasa Ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, 

foscarnet, brincidofovir 

UL27¥ Regulación ciclo celular Maribavir (bajo nivel) 

 

UL51/UL56/UL89¹ 

Escisión y 

empaquetamiento del DNA 

 

Letermovir 

*ref 280, **ref 281, ¥1ref 271, 266 

La presencia de CMV resistente a tratamiento antiviral es un problema que irá en aumento. 

Teniendo en cuenta los factores de riesgo (exposición previa a antivirales, DNAemia 

persistente, reconstitución inmune deficitaria), es recomendable anticiparse al problema. Por 

ejemplo, utilizando fármacos nuevos tanto en profilaxis (letermovir) sobre todo en pacientes 

de alto riesgo, como en el tratamiento una vez se confirma la sospecha de resistencia, 

mediante la combinación de fármacos antivirales o con fármacos nuevos (maribavir, ha 

demostrado su eficacia en infección refractaria, ref 282). Otras estrategias que pudieran ser de 

utilidad son modular la inmunosupresión o reducirla en la medida de lo posible o bien 

mediante la inmunoterapia anti-CMV. 

 

 

Figura 17. Lugar de acción y genes involucrados en la resistencia genotípica del CMV  

los diferentes fármacos antivirales (ref 274). 
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4.7 Inmunoterapia celular 

La respuesta inmune celular frente a CMV mediada por linfocitos T CD8 citotóxicos es la 

principal implicada en la eliminación del virus. En el post-TPH se produce la reactivación del 

CMV latente en un momento en el que la reconstitución de linfocitos aún no ha tenido lugar. 

Multitud de estudios han demostrado la factibilidad de realizar infusión de linfocitos T CD8 

efectores con eficacia en el control de la infección, asociado siempre a tratamiento antiviral 

(ref 283-289). Aunque es una estrategia atractiva por haber demostrado su eficacia sin 

toxicidad asociada, existen varias limitaciones: la producción es costosa y requiere tiempo; 

esta estrategia pierde su eficacia en pacientes que reciben corticoterapia (para quienes supone 

una contraindicación). Existen 2 modalidades de inmunoterapia anti-CMV: 

1.- Realizar linfoaféresis a un donante seropositivo que puede ser emparentado o no 

emparentado (“Third Party”) con el paciente, pero que presentan cierta compatibilidad HLA, al 

menos en uno o dos alelos (HLA A, B). Si no existe esta mínima identidad HLA, no se produce el 

reconocimiento del antígeno viral por el linfocito T CD8 (a través del TCR). Estos linfocitos se 

someten in vitro a una estimulación antigénica repetida (habitualmente con antígenos pp65 e 

IE-1) con la intención de crear una población de linfocitos T CD8+ específicos frente al CMV y 

con capacidad efectora. Una vez conseguida la población, proceso que dura aproximadamente 

3-4 semanas, se procede a la infusión de estas células por vía endovenosa al paciente. 

2.- A partir de un donante seropositivo, se realiza linfoaféresis y posteriormente una selección 

positiva de la población de linfocitos T CD8+/IFNγ+, presentes en ese momento en el donante.  

Posteriormente, sin manipulación previa ni estimulación in vitro, se procede a su 

administración endovenosa en el paciente para que una vez esta población entre en contacto 

con el virus en el interior del organismo del paciente (in vivo), se produzca la expansión clonal 

con la estimulación in vivo de la población infundida. 

Principal limitación es el elevado coste y laboriosidad del procedimiento. Está contraindicado 

en pacientes que realizan tratamiento con corticoides. La indicación de esta terapia celular 

queda circunscrita a situaciones especiales: imposibilidad para tratamientos antivirales por 

toxicidad, mutaciones que confieren resistencia a antivirales o fracaso terapéutico de los 

fármacos antivirales (ref 283-289). 

En las últimas décadas se ha experimentado diferentes técnicas de terapia celular adoptiva 

para mejorar la eficacia de la misma y la accesibilidad. En la actualidad continúa siendo un 

campo en estudio (experimental) y no disponible en la mayoría de los centros de TPH.  

En el momento actual, existe la intención de crear “bancos” de linfocitos que contengan la 

mayoría de alelos HLA para acortar los tiempos de producción y para que, a poder ser, todos 

los pacientes que precisen de este tratamiento puedan recibirlo (ref 290).
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HIPÓTESIS TRABAJO 1: 

La administración de corticoides a altas dosis influye en la incidencia de infección por 

CMV. El impacto del efecto inmunosupresor debida a la administración de corticoides a dosis 

altas sobre la infección por CMV en un paciente sometido a TPH, es diferente según el estado 

de inmunización CMV pre-TPH. Su conocimiento puede ayudar a controlar mejor la infección y 

a disminuir la morbilidad asociada a la misma. La administración de corticoides a altas dosis 

altera la reconstitución inmune CMV-específica. 

 

 

 

HIPÓTESIS TRABAJO 2 

En presencia de síntomas gastrointestinales la detección de citomegalovirus (CMV) en 

tejido gastrointestinal, mediante PCR cuantitativa, debería ser igual de útil que la IHQ, 

considerada la técnica “gold estándar” en el diagnóstico de enfermedad gastrointestinal por 

CMV. Dado que la PCR-RT es más rápida y objetiva, permitiría establecer un diagnóstico fiable 

y precoz, lo que beneficiaría al paciente.  

 

 

 

HIPÓTESIS TRABAJO 3 

La ciclofosfamida post-TPH influye de manera diferente sobre la cronología y el modo 

de presentación de la infección por CMV, sobre la respuesta al tratamiento anticipado y sobre 

la incidencia de enfermedad por CMV, provocando un cambio en la epidemiología de este 

virus en el TPH. 
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OBJETIVOS TRABAJO 1: 

1.- Analizar el efecto de la administración de corticoides a altas dosis sobre la incidencia de 
infección, enfermedad e infección recurrente por CMV en el TPH. 
 
2.- Analizar el efecto de los corticoides a altas dosis sobre la epidemiología del CMV según los 
diferentes estados serológicos de CMV del donante y el receptor para riesgo de infección por 
CMV definidos por la serología CMV pre-TPH de donante y receptor.  
 
3.- Analizar el efecto de la administración de corticoides a altas dosis sobre la reconstitución 

inmune global y la respuesta inmune CMV-específica 

 

 

OBJETIVOS TRABAJO 2: 

1.- Definir la utilidad de la PCR-RT de CMV en tejido intestinal para el diagnóstico de 
enfermedad por CMV.  

2.- Comparar la técnica de PCR-RT con las técnicas utilizadas hasta ahora para el diagnóstico de 
enfermedad intestinal por CMV (inmunohistoquímica y cuerpos de inclusión), en términos de 
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo. 

3.- Definir un punto de corte, medido en número de copias de DNA viral, que indique el 
diagnóstico de enfermedad gastrointestinal por CMV de manera fiable de acuerdo a las nuevas 
definiciones de enfermedad gastrointestinal por CMV. 

 

 

OBJETIVOS TRABAJO 3 

1.- Analizar el efecto de la administración de la Ciclofosfamida post-TPH como profilaxis de 
EICR sobre la epidemiología y presentación de la infección por CMV en el TPH. 

2.- Analizar el efecto de este fármaco sobre la incidencia de infección, infección recurrente y 
enfermedad por CMV.  

3.- Analizar la incidencia de resistencias, tanto clínicas como biológicas, al tratamiento antiviral 
en los pacientes que recibieron CyPT como profilaxis de EICR. 
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7.1. Trabajo número 1 

El primer trabajo trata sobre los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de infección 

por CMV. El haber estado en contacto con el CMV antes del TPH, evidenciada por la 

seropositividad para el CMV pre-TPH en el paciente y sobre todo, cuando existe disparidad de 

serologías entre donante y receptor (donante negativo y receptor positivo), es el principal 

factor de riesgo para presentar infección por CMV. La inmunosupresión es otro factor de 

riesgo bien conocido que favorece la reactivación del virus. El TPH proporciona un estado de 

inmunosupresión severa secundaria a los fármacos inmunosupresores que recibe el paciente, 

a la deficitaria reconstitución inmune post-TPH y a la presencia de EICR sobre todo por su 

tratamiento, corticoides a altas dosis. Alrededor del 50% de los pacientes que reciben un TPH 

desarrollan una EICR, cuya primera línea de tratamiento son los corticoides a altas dosis. La 

adecuada reconstitución inmune CMV-específica es fundamental para el control de la infección 

por CMV.  

El estudio plantea que los corticoides a altas dosis aumentan el riesgo de infección por CMV y 

pretende estudiar el efecto de dichos corticoides en la infección por CMV según el riesgo 

serológico de donante y receptor. Además, conocer el efecto de los corticoides sobre la 

reconstitución inmune CMV específica post-TPH. Ello ayudaría a individualizar las estrategias 

de profilaxis y tratamiento de acuerdo al riesgo que presenta cada paciente.  

Las definiciones de infección, infección recurrente y enfermedad por CMV así como la 

estratificación de los pacientes por grupos de riesgo de infección según las serologías de CMV 

de donante y receptor (alto, intermedio y bajo) están de acuerdo a las definiciones 

internacionales, que se utilizan de manera estándar (definidas en el apartado 4.2 y 4.3).  

Para la medición de la inmunidad CMV-específica, se realizó mediante citometría de flujo, la 

cuantificación de los linfocitos T CD8 y CD4 productores de IFNγ tras estimulación con 

antígenos virales del CMV (ver apartado 4.4.4. Monitorización inmunológica, técnica b). De 

esta manera, se realizó una medición de la respuesta citotóxica del linfocito T frente al 

antígeno viral, dado que la producción de IFNγ sólo ocurre cuando el linfocito T CD8 efector 

ejerce su capacidad citolítica. Esta capacidad efectora actúa contra el CMV porque la muestra 

ha sido expuesta exclusivamente a antígenos del CMV. Para obtener el valor absoluto de 

linfocitos T CD8+/IFNγ+, se calcula el porcentaje obtenido a partir de los linfocitos absolutos 

presentes en la analítica del día de la extracción de la muestra.  Se realizó también un estudio 

de reconstitución inmune global (+100 y +180 días) por citometría de flujo. 

Se analizaron 75 pacientes que realizaron un TPH en nuestro centro durante el periodo 2010-

2012.  Para el análisis del efecto de los corticoides sobre la infección por CMV se dividieron en 

2 grupos: aquellos pacientes que recibieron corticoides a altas dosis (PDN > 1 mg/kg/día 

durante > 14 días) y los que no recibieron corticoides. Se analizó la incidencia de infección, 

infección recurrente, enfermedad y evolución clínica de la infección por CMV. 

La incidencia de infección por CMV de acuerdo al riesgo serológico fue del 88% en los 

pacientes de alto riesgo, 62% en los de riesgo intermedio y de 0% en los de bajo riesgo. Los 

pacientes que recibieron tratamiento con corticoides presentaron una incidencia superior de 

infección por CMV (70% vs 44%) y de infección recurrente por CMV (50% vs 24%) que aquellos 

que no recibieron corticoides (p<0,05). En el análisis por subgrupos según las serologías de 
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CMV pre-TPH, el tratamiento con corticoides no tuvo impacto en la incidencia de infección, 

infección recurrente y enfermedad por CMV en los pacientes de alto riesgo pero sí necesitaron 

más días de tratamiento antiviral para resolver la infección (21 días vs 14 días). En los 

pacientes de riesgo intermedio, los que recibieron corticoides presentaron mayor incidencia 

de infección por CMV (80% vs 41%, p=0,015) y de infección recurrente (55% vs 18%, p=0,02). 

La mediana de tiempo entre el inicio del tratamiento con corticoides y el desarrollo de 

infección por CMV fue de 16 días (12,5 días en los de alto riesgo vs 18 días los de riesgo 

intermedio). 

El análisis de reconstitución inmune CMV-específica mostró que no se detecta inmunidad 

CMV-específica durante los primero 2 meses en ningún paciente (determinaciones de los días 

+30 y +60 post-TPH). Los pacientes que recibieron corticoides presentaron niveles más bajos 

de linfocitos T CD8+/IFNγ+ y de linfocitos CD4+/IFNγ+. Además la reconstitución inmune CMV-

específica se detectó más tarde en aquellos pacientes que recibieron corticoides (+180 días vs 

+100 días post-TPH). En el análisis de reconstitución inmune global, no hubo diferencias en los 

niveles de linfocitos T CD8+, CD4+ y NK (días +100 y +180 post-TPH) entre los pacientes que 

tomaban corticooides y los que no. Los niveles de linfocitos B fueron más bajos en el día +100 

post-TPH en los paciente que recibieron corticoides (p=0,04). 

 

En el apartado de “Discusión” se explica la relevancia de estos hallazgos así como las 

conclusiones más relevantes del estudio. 
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7.2. Trabajo número 2 

La enfermedad gastrointestinal es la manifestación más frecuente de enfermedad por CMV en 

la actualidad. El diagnóstico concomitante con la EICR aguda gastrointestinal es frecuente. 

Además, los signos y síntomas de la enfermedad del CMV gastrointestinal, por ejemplo, 

diarrea, vómitos, hemorragia digestiva y dolor abdominal, a menudo son indistinguibles de los 

de la EICR gastrointestinal.   

La dificultad para distinguir entre EICR y CMV basándonos sólo en las manifestaciones clínicas 

(signos y síntomas) ha propiciado que el diagnóstico se base en la detección del virus en el 

tejido afecto, mediante la realización de una biopsia para análisis histopatológico y para 

cultivo, aislamiento del virus o detectar el virus por inmunohistoquímica (IHQ). La IHQ se 

considera el “gold estándar” para la detección del CMV en tejido gastrointestinal. Sin embargo, 

la IHQ no es infalible y puede llevar a una interpretación equívoca debido a patrones de tinción 

atípicos.  Además el valor de la IHQ para detectar la infección por CMV depende del 

observador lo que contribuye a la variabilidad entre laboratorios. Se sugiere que, en estos 

casos, los métodos moleculares (es decir, la PCR-RT) podrían ser complementarios.  

La detección del CMV mediante métodos moleculares como la PCR cuantitativa es rápida, 

altamente sensible y más objetiva que la IHQ. A pesar de ello, sorprende que la PCR-RT siga 

siendo una técnica controvertida para el diagnóstico de la enfermedad por CMV.  

Las nuevas definiciones de la enfermedad por CMV, diseñadas originalmente para armonizar la 

terminología de los ensayos clínicos, pueden aplicarse en la práctica asistencial del TPH en los 

casos de neumonía y enfermedad gastrointestinal. Esta definición establece tres nuevas 

categorías: enfermedad por CMV probada, probable y posible. Cabe destacar que la detección 

de carga viral elevada (DNA viral) en el tejido por PCR-RT en un paciente con síntomas clínicos 

se define como "posible enfermedad por CMV", especialmente cuando en la muestra de 

plasma tomada al mismo tiempo es negativa para el CMV. Debido a la falta de estudios 

específicos, no existe un umbral definido para la carga viral sobre la que se pueda basar el 

diagnóstico de la enfermedad por CMV (ver apartado 4.4.3 técnicas diagnósticas).  

De los 688 pacientes que recibieron un TPH alogénico en nuestro centro (2004-2017), 123 

presentaron síntomas gastrointestinales, por lo que se les realizó una biopsia intestinal vía 

endoscópica y sobre esta muestra de tejido gastrointestinal se realizó tanto IHQ como PCR-RT 

para poder comparar los resultados obtenidos con ambas técnicas. El estudio se llevó a cabo 

en dos tiempos: Primero se realizó un análisis retrospectivo (n=63 pacientes y 113 muestras de 

tejido gastrointestinal, durante 2004-2009). El resultado histológico y de la IHQ se obtuvo de la 

revisión de las historias clínicas de los pacientes que recibieron un TPH  y a los que se les 

realizó una endoscopia por síntomas gastrointestinales. A partir de las muestras sobrantes de 

ese estudio endoscópico (criopreservadas en parafina en el Biobanco de nuestra institución) se 

realizó, a posteriori, el análisis con PCR-RT.  

  A la vista de los resultados de este estudio retrospectivo, se realizó en un Segundo tiempo, el 

estudio prospectivo (n=60 pacientes y 73 muestras de tejido gastrointestinal, durante 2010-

2017). En este grupo de pacientes que recibieron un TPH y presentaron síntomas 

gastrointestinales, se realizó un estudio endoscópico con toma de biopsia múltiple de tejido 

gastrointestinal. Las muestras de tejido gastrointestinal obtenidas en el mismo procedimiento 



   Tesis Doctoral 

 

83 
 

endoscópico se enviaron a anatomía patológica, en fresco, para análisis histológico e IHQ 

(formol como medio de trasporte) y al departamento de microbiología para realización de 

PCR-RT (suero fisiológico como medio de trasporte). 

De las 113 muestras analizadas en el estudio retrospectivo (donde la PCR-RT se realizó en 

muestras en parafina), se diagnosticaron 17 episodios de enfermedad probada y 3 episodios 

de probable enfermedad. De los 17 casos de enfermedad probada, la PCR-RT fue positiva en 16 

(94% de los casos) y de los 3 casos de probable enfermedad la PCR-RT fue negativa en todos 

ellos (falsos negativos). Merece la pena destacar que hubo 1 caso donde la IHQ fue negativa y 

la PCR-RT fue positiva en la biopsia intestinal (se diagnosticó de “no enfermedad”) y que, por 

persistencia de los síntomas gastrointestinales, la biopsia endoscópica se repitió a los 10 días y 

entonces se diagnosticó de enfermedad probada (IHQ positiva). 

En las muestras en parafina la IHQ mostró una sensibilidad: 95%, especificidad: 97%, valor 

predictivo positivo: 86% y valor predictivo negativo: 99%. En cambio la PCR-RT en muestras en 

parafina mostró una sensibilidad: 80%, especificidad: 97%, valor predictivo positivo: 84% y 

valor predictivo negativo: 98%. 

De las 73 muestras analizadas en el estudio prospectivo, hubo 12 episodios de enfermedad 

probada y 1 caso de enfermedad probable (todas ellas correspondientes al tracto digestivo 

bajo). La PCR-RT fue positiva en todos los casos de probada y probable (100%). Por lo que la 

parafina y la PCR-RT mostraron los mismos valores de sensibilidad (100%), especificidad  (98%), 

valor predictivo positivo (93%) y valor predictivo negativo (100%).  Hubo 8 episodios de posible 

enfermedad gastrointestinal, en 3 de estos episodios, ante la persistencia de la sintomatología 

gastrointestinal, se repitió la biopsia endoscópica a los 7 días, y el diagnóstico fue de 

enfermedad probada (IHQ positiva), por lo que la PCR-RT fue capaz de realizar un diagnóstico 

precoz. 

Para poder definir un punto de corte válido para el diagnóstico, se evaluó la carga viral en las 

muestras. La mediana de carga viral en los casos de enfermedad probada y probable fue 

184.627 c/µg (rango 1.250-5.483.875 c/μg) y en los casos de posible fue 100.242 c/µg (rango 

1.940-483.261 c/μg).  En los casos de enfermedad probada y probable no hubo diferencias en 

la carga viral entre aquellos que presentaron EICR y los que no (503.841 c/µg vs. 1.847.126 

c/µg, p= 0,314). Tampoco en los casos de enfermedad posible hubo diferencias en la carga viral 

con o sin EICR (100.242 c/µg vs. 113.565 c/µg, p=1). 

El 70% de los casos de enfermedad probada/probable tenían una carga viral > 10.000 c/µg y el 

75% de los casos de enfermedad posible tenían un carga viral > 10.000 c/µg. Por lo que podría 

ser un posible punto de corte para definir enfermedad por CMV gastrointestinal. 

La evidencia de una carga viral más alta en los casos de enfermedad probada/probable, en 

comparación con los casos de enfermedad posible, sugiere que el diagnóstico de posible 

enfermedad podría corresponderse con un diagnóstico precoz de enfermedad, lo que 

explicaría que hubiera 3 casos de enfermedad posible que al repetir el estudio endoscópico 

más tarde, el diagnóstico evolucionara a enfermedad probada. Esta habilidad de la PCR-RT 

para realizar un “diagnóstico precoz” de enfermedad GI por CMV nos permitiría iniciar 

tratamiento antiviral antes, con cargas virales más bajas y aumentaría la eficacia del 

tratamiento antiviral. 
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7.3 Trabajo número 3 (preliminar) 

Título: Impacto del uso de ciclofosfamida-post como profilaxis de la enfermedad del injerto 

contra el receptor en la infección por Citomegalovirus. Manuscrito en preparación 

En los últimos 10 años, se han incorporado modalidades nuevas de TPH para pacientes que no 

disponen de una donante compatible, sea emparentado o no, como el trasplante 

haploidéntico, en el que donante y receptor comparten sólo la mitad de la compatibilidad HLA.  

Esta disparidad en el HLA obliga a una profilaxis de la EICR más agresiva y sobre todo más 

inmunosupresora. En este contexto, el fármaco más utilizado como pilar de la  

inmunosupresión es la ciclofosfamida administrada después de la infusión de los progenitores 

hematopoyéticos, a los 3 y 4 días post-TPH. Con ello se consigue un efecto inmunosupresor 

selectivo sobre los linfocitos Alo-reactivos exclusivamente y no tanto sobre los linfocitos 

citotóxicos. La preservación de los linfocitos citotóxicos, responsables de la respuesta inmune 

frente a CMV, debería traducirse en menos complicaciones infecciosas. Sin embargo, la escasa 

bibliografía al respecto describe una incidencia similar de infección por CMV pero de aparición 

más precoz y necesidad de prolongar la duración del tratamiento antiviral para eliminar el 

virus. Debido a los buenos resultados de la administración de la CyPT en cuanto a disminución 

de la incidencia de EICR y la baja toxicidad asociada, este estrategia se ha extendido a otras 

modalidades de TPH de donante no emparentado con disparidad en el HLA (HLA 7/8) y 

también en el que no hay disparidad (HLA 10/10).  Dado que la infección por CMV es una 

complicación frecuente (60%) en los pacientes que reciben un TPH es necesario conocer el 

efecto de la Ciclofosfamida post-TPH sobre la epidemiologia de la infección por CMV. 

 

Hasta el momento se han analizado 165 pacientes sometidos a TPH en nuestra institución 

(2013-2016) que recibieron profilaxis de EICR estándar (inhibidor de calcineurina en 

combinación con MMF o MTX, n=81 pacientes) y aquellos que recibieron profilaxis de EICR con 

ciclofosfamida post-TPH (CyPT) (n= 84 pacientes). La incidencia de infección por CMV es similar 

(65%) aunque ésta ocurre de manera más precoz en el grupo CyPT (+38 días vs 49 días). Un 

mayor número de pacientes en el grupo Cy-PT que requirieron alargar la duración del 

tratamiento antiviral (más de 14 días) para negativizar la DNAemia (48% vs 25%, p=0,02), que 

entraría dentro de la definición de infección refractaria probable. El porcentaje de pacientes 

que presentó mielotoxicidad fue similar (CyPT 60% vs 50%, estándar) así como la necesidad de 

administrar G-CSF para mantener las cifras hemoperiféricas. Existe una tendencia a presentar 

mayor incidencia de enfermedad por CMV y de que ésta ocurra de manera precoz, 

coincidiendo con la primera reactivación por CMV en el grupo de la CyPT en comparación con 

los que reciben profilaxis estándar.   

 

Así mismo, dado que la infección por CMV ocurre antes, ésta tiene lugar en un momento del 

TPH en el que las cifras hemoperiféricas aún no han alcanzado niveles normales  lo que obliga 

a administrar el foscarnet en primera línea de tratamiento de manera más frecuente en el 

grupo CyPT, lo que repercute en mayor nefrotoxicidad (25% grupo CyPT vs. 7% grupo profilaxis 

estándar). En aquellos pacientes que presentaron infección refractaria y llevaban 4 semanas de 

tratamiento antiviral, se solicitó estudio de resistencias. Se detecto infección por CMV 
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resistente a antivirales en el 1,5%  de los pacientes que presentaron infección por CMV. Todos 

ellos pertenecían al grupo de la CyPT, se diagnosticó resistencia a foscarnet y a ganciclovir. En 

el grupo de profilaxis estándar ningún paciente presentó criterios para realizar estudio de 

resistencias.
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El CMV es un virus de la familia de los herpesvirus, en concreto el VHH-5, que, al igual 

que los otros virus de esta familia, tras la primoinfección tiene la capacidad de permanecer en 

estado de latencia en las células que infecta. El estado latente, o de infección no activa, está 

regulado por diferentes mecanismos ligados al propio virus y a la regulación que ejerce el 

sistema inmune mediante la inmunidad específica frente al virus. 

Los mecanismos por los que el virus se reactiva se desconocen pero sí se ha 

demostrado que diferentes situaciones o circunstancias que se presentan en el receptor de un 

TPH (paciente) favorecen la reactivación del virus, que pasa de su estado latente a una 

infección productiva. Dichos estados o circunstancias favorecedores de la reactivación pueden 

ser el estrés, la inmunosupresión, la inflamación o la infección por otros gérmenes. 

La respuesta inmune frente al CMV recae fundamentalmente sobre los linfocitos T 

CD8+ citotóxicos o efectores, que son los encargados de eliminar el virus del organismo. Para 

que esto ocurra es necesaria la cooperación de los diferentes integrantes del sistema inmune, 

empezando por las células que reconocen el antígeno viral y actúan como células 

presentadoras de antígeno (CPA). Para que los linfocitos T CD8+ puedan actuar contra el CMV 

necesitan de los linfocitos T CD4+ “helper”, de moléculas co-estimuladoras y de la presencia de 

determinadas citocinas (moléculas solubles) en el ambiente que median la activación de los 

linfocitos T CD8+ citotóxicos. Una vez activados reconocen el virus a través de los antígenos 

virales (pp65, IE-1) en las células infectadas y las destruyen, liberando IFNγ. El virus al no tener 

la célula que salvaguarda su supervivencia, se desintegra y desaparece. Los linfocitos B, a 

través de las inmunoglobulinas que producen, son los encargados de crear la memoria 

inmunológica frente al virus, favoreciendo la maduración de linfocitos T CD8+ memoria 

específicos contra el CMV, que promoverán una respuesta inmune más eficaz y rápida cuando 

se produzca una nueva reactivación. Las inmunoglobulinas producidas durante la infección 

activa por el CMV nos permiten identificar el “momento infeccioso” en el que se encuentra el 

paciente (primoinfección vs. infección pasada). De esta manera, podemos identificar los 

pacientes que tendrán riesgo de infección por CMV (aquellos con IgG anti-CMV positiva, 

porque tiene el virus latente) y estratificar el riesgo de cada paciente, antes del TPH, de 

acuerdo a las serologías de donante y receptor. 

El TPH provoca un estado de inmunosupresión severa y prolongada debido a dos 

aspectos fundamentales. El primero es inherente al procedimiento del TPH, donde eliminamos 

la hemopoyesis del paciente y, tras la administración de los progenitores hematopoyéticos del 

donante, la reconstitución del nuevo sistema inmune parte desde cero y ocurre de manera 

escalonada y ordenada. Primero la inmunidad innata (células NK, neutrófilos, monocitos) para 

continuar con la inmunidad adaptativa (linfocitos T CD8 y CD4, linfocitos B). La reconstitución 

de los linfocitos T, implicados en la respuesta frente al CMV, se inicia a partir del tercer mes 

post-TPH pero se prolonga hasta los 12 y 24 meses post-TPH. Esta inmunosupresión inherente 

al procedimiento es la causa de que los diferentes subtipos de linfocitos T CD8, CD4 y B, células 

con capacidad para la especialización, así como la capacidad para que estas células puedan 

especializarse, se encuentre afectada. Por ello, la funcionalidad de las células efectoras y las 

co-estimuladoras es deficitaria durante los 12-24 meses posteriores al TPH, que es el tiempo 

que necesitan los linfocitos T y B para desarrollar todo su potencial y madurar de manera 

completa y poder ofrecer una funcionalidad adecuada.  El segundo, las complicaciones propias 
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del TPH como la enfermedad de injerto contra receptor (EICR) y su tratamiento, contribuye de 

manera directa a esta deficiencia cualitativa o funcional del sistema inmune, agravando la 

inmunosupresión y provocando un enlentecimiento en el proceso de reconstitución inmune.  

La consecuencia principal de este déficit del sistema inmunitario, cuantitativo en la 

fase precoz, y funcional, en la fase inmediata y tardía, son las complicaciones infecciosas de 

cualquier etiología: bacteriana, fúngica y viral. Estas complicaciones infecciosas contribuyen a 

la mortalidad relacionada con el procedimiento.  

Sin embargo, no todos los pacientes están al mismo riesgo de presentar infección por 

CMV. Conocer los diferentes factores de riesgo, tanto los que vienen impuestos y no 

modificables, como son las serologías pre-TPH de donante y receptor y el tipo de trasplante, 

que viene determinado por la disponibilidad del donante, por la enfermedad hematológica 

que indica el trasplante y su estadío, y por la comorbilidad del paciente; así como aquellos 

factores de riesgo que se van adquiriendo durante el trasplante, debido a las complicaciones 

que desarrollan, por ejemplo, la enfermedad injerto contra receptor, el tratamiento con 

corticoides y las complicaciones infecciosas, permiten individualizar las estrategias de 

prevención, y tratamiento, tanto de la infección como de la enfermedad por CMV. En 

definitiva, conocer los factores de riesgo asociados a cada paciente y a cada procedimiento, 

tiene como objetivo adaptar las estrategias de profilaxis y tratamiento para disminuir la 

mortalidad directamente relacionada con el virus así como la morbilidad que, de manera 

indirecta, impacta en la supervivencia.    

Los avances en el diagnóstico de la infección/enfermedad por CMV en los últimos 

años, mediante técnicas microbiológicas, han permitido realizar el denominado tratamiento 

anticipado, es decir, tratar la infección antes del desarrollo de enfermedad. Con lo que se ha 

ha conseguido mejorar la supervivencia de los pacientes. 

En cuanto a las estrategias de prevención, el primer paso consiste en identificar los 

factores de riesgo que predisponen al paciente a desarrollar infección por CMV. En el primer 

trabajo se confirma que la serología para CMV pre-TPH de donante y receptor son el principal 

factor de riesgo y la incidencia de infección es significativamente diferente entre las diferentes 

combinaciones: la incidencia de infección por CMV en los pacientes de alto riesgo (Donante -

/Receptor +) es del 88%, en los de riesgo intermedio (Donante +/Receptor +) es del 62% y en 

los de bajo riesgo (Donante -/Receptor -) es del 0% (p=0,023). El tratamiento con corticoides a 

altas dosis es otro factor de riesgo conocido que afecta a la infección por CMV y que está 

relacionado con la presencia de EICR y su tratamiento, los corticoides. El principal hallazgo 

descrito en el primer trabajo es que los corticoides no modifican la incidencia de infección por 

CMV en los pacientes de alto riesgo (D-/R+) pero, sí en los pacientes de riesgo intermedio 

(D+/R+). 

De hecho, cualquier factor de riesgo que añada inmunosupresión, como es la 

enfermedad Injerto contra receptor (EICR) y su tratamiento, los corticoides, la presencia de 

linfopenia o la depleción linfoide T, representan factores de riesgo adicionales para desarrollar 

infección/reactivación por CMV. El primer trabajo confirma que el tratamiento con corticoides 

a altas dosis (> 1 mg/kg/día) aumenta la incidencia de infección y de infección recurrente por 

CMV. Este efecto tiene impacto sobre todo en los pacientes con serología de riesgo 



   Tesis Doctoral 

 

90 
 

intermedio, donde aquellos que recibieron corticoides presentaron una incidencia de infección 

por CMV superior a los que no recibieron corticoides (80% vs 40% p=0,01) y también de 

infección recurrente por CMV (55% vs 18%, p=0,02). Mientras que en los de alto riesgo la 

incidencia de infección e infección recurrente no se vió influenciada por los corticoides, pero sí 

la duración del tratamiento antiviral para conseguir la negativización de la carga viral. Además, 

los pacientes de riesgo intermedio que reciben corticoides presentan una incidencia de 

infección por CMV similar al paciente de alto riesgo (80% riesgo intermedio y corticoides vs. 

88% alto riesgo), lo que sitúa al tratamiento con corticoides como el principal factor de riesgo 

post-TPH para presentar infección/reactivación por CMV.  

El análisis de la inmunidad CMV específica y global mostró que no se detecta 

inmunidad CMV específica los primeros dos meses del TPH en ningún paciente, lo que es 

debido a que la reconstitución de los linfocitos T CD8 y CD4 se inicia a partir del segundo mes 

del TPH. Los corticoides afectan a la reconstitución inmune a través de complejos mecanismos. 

En el trabajo 1, se muestra que los pacientes que recibieron corticoides presentaron niveles 

más bajos de linfocitos T CD8+/IFNγ+ y CD4+/IFNγ+ en comparación con aquellos que no 

recibieron corticoides. Sin embargo, la cifra de linfocitos T CD8/CD4 globales fueron similares 

en ambos grupos y dentro de los valores normales, lo que sugiere que los corticoides tienen un 

efecto directo sobre la inmunidad CMV-específica y provoca una deficiencia en la misma, por 

su capacidad linfolítica y por la inhibición de la producción de citocinas por los linfocitos T 

CD8/CD4.   

Estos hallazgos pueden tener implicaciones terapéuticas, como por ejemplo, que los 

pacientes de riesgo intermedio que realizan tratamiento con corticoides realicen la misma 

estrategia de profilaxis que aquellos pacientes de alto riesgo, al tener una incidencia de 

infección por CMV similar. Para disminuir la tasa de infección recurrente por CMV, una opción 

interesante sería realizar tratamiento de mantenimiento tras finalizar las dos semanas de 

tratamiento de la infección en aquellos pacientes que estén realizando tratamiento con 

corticoides y hasta su suspensión. Por otro lado, la medición de la inmunidad CMV específica 

puede ayudar a adaptar la duración del tratamiento antiviral, y suspenderlo de manera precoz 

en el momento en que se detecte inmunidad CMV específica, siempre que la carga viral sea 

negativa; o bien, realizar tratamiento de mantenimiento en aquellos pacientes en los que no 

se detecte inmunidad CMV específica tras finalizar el tratamiento antiviral de la reactivación.  

Las mejoras en las técnicas diagnósticas han dado lugar a uno de los grandes cambios en el 

manejo de la infección por CMV, la introducción y estandarización del tratamiento anticipado. 

Ello ha supuesto un antes y un después para la supervivencia de los pacientes que reciben un 

TPH. Los avances en la interpretación de la PCR-RT en tejido pueden ser de gran ayuda en el 

diagnóstico y tratamiento de la enfermedad por CMV. El trabajo número 2, se centra en la 

utilidad de la PCR-RT como técnica diagnóstica para la manifestación más frecuente de 

enfermedad por CMV, la enfermedad gastrointestinal (en la mayoría de los casos afecta al 

intestino y menos frecuentemente al tracto digestivo alto, esófago o estómago). Para el 

diagnóstico de la misma es necesaria la presencia de síntomas gastrointestinales. Sin embargo, 

los síntomas gastrointestinales derivados del daño causado por el CMV son indistinguibles de 

los síntomas presentes en la EICR gastrointestinal. Por lo que la realización de una biopsia 

endoscópica múltiple es imprescindible para el diagnóstico. El aspecto macroscópico de la 
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mucosa intestinal puede orientar el diagnóstico, pero no confirmarlo. La presencia de úlceras 

se asocia con más frecuencia a la afección por CMV. En el segundo trabajo, se describe que el 

70% de los casos de enfermedad gastrointestinal por CMV presentaban úlceras. Sin embargo, 

otros diagnósticos como la EICR, infección por adenovirus o por clostridium también 

presentaban úlceras. Por tanto, para confirmar el diagnóstico, se debe detectar el CMV en el 

tejido intestinal, donde la tinción inmunohistoquímica (IHQ) se considera el “gold estándar”. 

Todas las técnicas diagnósticas tienen sus limitaciones. La calidad de la muestra es importante 

para que el método diagnóstico sea fiable. La PCR-RT es una técnica molecular en la que se 

extrae el DNA viral de la muestra para posteriormente realizar la amplificación y cuantificación 

del mismo. La automatización de ambos procedimientos (extracción y amplificación de DNA) 

hace que la técnica sea objetiva y reproducible. La inmunohistoquímica (IHQ) requiere de la 

interpretación por parte del patólogo y de que la tinción se realice correctamente, y los 

resultados pueden variar dependiendo del grosor del corte.  

En el segundo trabajo se reporta que el resultado de la PCR-RT tiene mayor rendimiento 

cuando se realiza sobre muestras en fresco que sobre muestras en parafina. El formol, medio 

utilizado para el transporte de la muestra antes de realizar la inclusión en parafina, no es un 

medio adecuado para el transporte de muestras destinadas a análisis microbiológicos ni 

tampoco para el análisis de DNA viral. A su vez, en las muestras de parafina es más difícil 

realizar la extracción de DNA viral y la reacción de la PCR-RT puede inhibirse por la parafina. 

Otra limitación de la PCR-RT es decidir un punto de corte en la carga viral para definir el 

diagnóstico. En este sentido existen diferentes factores que influyen en la cuantificación del 

DNA viral, a saber, la presencia de EICR y de infecciones por otros gérmenes, especialmente 

otros virus. Al comparar los resultados obtenidos con la técnica de inmunohistoquímica (IHQ) y 

con la PCR-RT, se demuestra que la PCR-RT tiene la misma sensibilidad (94%), especificidad 

(100%), valor predictivo positivo (97%) y valor predictivo negativo (100%) que la IHQ para el 

diagnóstico de enfermedad gastrointestinal por CMV probada y probable, de acuerdo a las 

nuevas definiciones. Por lo que la PCR-RT es igual de útil y fiable que la IHQ y además es más 

rápida y objetiva. Merece la pena destacar que la carga viral en los casos de probada y 

probable enfermedad gastrointestinal por CMV fue más alta en comparación con los casos de 

posible enfermedad (las diferencias no son significativas). De modo interesante, en un 37% de 

los casos de posible enfermedad por CMV (PCR-RT en tejido fue positiva pero la IHQ fue 

negativa), ante la persistencia de los síntomas se realizó un nuevo estudio endoscópico a los 7 

días del primero y en esta segunda biopsia intestinal tanto la IHQ como la PCR-RT fueron 

positivas (enfermedad probada). Ello sugiere que el valor de la PCR-RT en el diagnóstico de 

posible enfermedad por CMV presupone un “diagnóstico precoz” de enfermedad por CMV. 

Este hecho es relevante porque permitiría iniciar el tratamiento antiviral de manera precoz y 

con carga viral más baja por lo que la posibilidad de respuesta al tratamiento sería elevada. La 

PCR-RT es válida para el diagnóstico y es posible definir un punto de corte para realizar el 

diagnóstico de modo fiable y objetivo, en nuestro caso 10.000 copias/μg. Además la 

cuantificación del DNA viral en tejido gastrointestinal podría ser útil para evaluar la respuesta 

al tratamiento antiviral así como para definir la duración del mismo. 

En nuestro trabajo demostramos que la carga viral en la mayoría de los casos de 

enfermedad gastrointestinal por CMV fue muy elevada y no encontramos diferencias 

significativas en la carga viral de las muestras con y sin EICR concomitante. Por lo que a partir 



   Tesis Doctoral 

 

92 
 

de estos datos definimos un punto de corte para el diagnóstico de posible enfermedad por 

CMV. Teniendo en cuenta que en el 75% de los casos la carga viral en tejido fue superior a 

10.000 copias/μg, en base a este punto de corte definimos una propuesta de manejo de estos 

pacientes según las situaciones que se presentan:   

- Si la carga viral en tejido es > 10.000 copias/μg es diagnóstica de enfermedad por CMV 

y se debe iniciar tratamiento antiviral de enfermedad por CMV 

- Si la carga viral en tejido es < 10.000 copias/μg y se detecta DNA viral en sangre, debe 

considerarse el diagnóstico de infección por CMV e iniciar tratamiento anticipado. En 

caso de que los síntomas gastrointestinales persistan tras 7 días de tratamiento, se ha 

de valorar repetir el estudio endoscópico. 

- Si la carga viral en tejido es < 10.000 copias/μg y no se detecta DNA viral en sangre, no 

tenemos evidencia para considerar el diagnóstico de posible enfermedad por CMV. Por 

lo que se recomienda realizar una actitud expectante y en caso de que los síntomas 

gastrointestinales persistan tras 7 días, se ha de valorar repetir el estudio endoscópico. 

 

En el trabajo número 3 se describe el cambio epidemiológico en la infección por CMV que 

se observa con la administración de ciclofosfamida post-TPH (CyPT) como estrategia de 

profilaxis de EICR. Esta modalidad de profilaxis se introdujo en el trasplante haploidéntico. 

Posteriormente, se ha adoptado en el trasplante de donante no emparentado, idéntico y con 

diferencias HLA. En el post-TPH los linfocitos T se generan a través de diferentes vías en el timo 

y a nivel periférico. En los adultos la función del timo está ausente por lo que la reconstitución 

inmune post-TPH recae sobre la expansión de los linfocitos T maduros del injerto, sobre los 

que actúa la CyPT. De modo general la bibliografía que existe al respecto describe una 

incidencia de infección CMV similar (parece algo más elevada en el haplo-TPH), aunque la 

primera infección por CMV ocurre antes (mediana 30 días vs 45 días), la infección refractaria es 

mayor y la incidencia de enfermedad por CMV tiende a ser ligeramente mayor. El hecho de 

que la primera infección ocurra antes puede comprometer el implante hemopoyético y 

condicionar la elección del fármaco antiviral. La incidencia más elevada de infección refractaria 

supone la exposición prolongada a fármacos antivirales y, por lo tanto, a sus toxicidades, así 

como mayor riesgo de desarrollar resistencias a los fármacos antivirales y  mayor riesgo de 

enfermedad intestinal por CMV. En este grupo de pacientes, mejorar la profilaxis con un 

fármaco que presente un bajo perfil de toxicidades, como el letermovir, podría suponer un 

gran cambio. 

El efecto que ejerce la ciclofosfamida post-TPH sobre la reconstitución inmune post-TPH, 

sobretodo descrito en el contexto del haplo-TPH, explicaría el cambio en la epidemiología de la 

infección por CMV. La linfopenia profunda de CD8 y CD4 que ocurre en el primer mes 

explicaría la mediana de reactivación más precoz. Por otro lado, el retraso en la reconstitución 

de los linfocitos T CD4, que se iniciaría a partir de los 6 meses y se prolongaría hasta los 12-24 

meses post-TPH, podría explicar la mayor incidencia de infección pero sobre todo de 

enfermedad orgánica por CMV (asociada a linfopenia CD4)  y de la infección refractaria al 

tratamiento antiviral. Así mismo, la mayor incidencia de infección refractaria, aumenta el 

riesgo de enfermedad orgánica por CMV, dado que supone una “DNAemia mantenida” 
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durante un periodo de tiempo. Dichos efectos se han descrito sobre todo en el trasplante 

haploidéntico aunque probablemente es inherente al mecanismo de acción de la 

ciclofosfamida post-TPH. Aunque faltan más estudios, se ha descrito que la inmunidad CMV 

específica y los niveles de linfocitos T CD8+ en los TPH que reciben ciclofosfamida post-TPH son 

similares a los del haplo-TPH pero la incidencia de infección/enfermedad por CMV es inferior 

en los TPH no haploidénticos. Este hecho se podría explicar por la necesidad de menos 

fármacos inmunosupresores (en los TPH no Haplo) y la menor incidencia de EICR que se 

consigue con la CyPT.  

La profilaxis y el tratamiento anticipado reducen el impacto y la incidencia de infección por 

CMV. Para que las estrategias de profilaxis y tratamiento anticipado sean eficaces es necesario 

conocer los factores de riesgo que presenta cada paciente, tal y como se demuestra en el 

primer y tercer trabajo, al describir el efecto de los corticoides y de la CyPT sobre la incidencia 

de infección por CMV así como sobre la reconstitución inmune CMV específica. De esta 

manera se podrán diseñar estrategias individualizadas adaptadas al riesgo de cada paciente y 

procedimiento. A modo de ejemplo, a un paciente de alto riesgo (R +) que realiza un TPH, con 

CyPT, se podrá adoptar una estrategia porfiláctica con letermovir (cuando esté disponible), 

fármaco prometedor por su perfil de toxicidad favorable. En cuanto al inicio de la profilaxis, no 

se conoce en este momento, aunque dado que la mediana de reactivación es a los 30 días, y 

dado que el CMV se encuentra latente en los monocitos, se podría iniciar letermovir al iniciar 

la recuperación hemoperiférica, para inhibir la replicación viral desde el momento en el virus 

pueda hacerlo. 

Respecto a la infección/reactivación por CMV detectada en sangre, iniciar el tratamiento 

antiviral con carga viral baja aumenta la eficacia del mismo y por contra, una carga viral 

elevada es un factor de riesgo para infección refractaria y fracaso del tratamiento antiviral. En 

la mayoría de los centros hospitalarios se utiliza la PCR-RT en plasma para el diagnóstico de 

infección/reactivación de CMV. Aunque no existe una recomendación específica sobre a partir 

de qué carga viral se debe iniciar el tratamiento antiviral, sí que se acepta el valor de > 1.000 

UI/ml en plasma para iniciar el tratamiento anticipado. Algunos autores han descrito el 

beneficio de iniciar tratamiento anticipado con cargas virales < 1.000 UI/ml en situaciones en 

las que se detecta una carga viral en aumento en 2 o más determinaciones consecutivas. Dado 

que el plasma es un medio estéril, el hecho de que se detecta carga viral, por pequeña que sea 

ha de ser tenida en cuenta. Ello reviste especial importancia si el paciente se encuentra en los 

primeros 100 días post-TPH y/o presenta algún factor de riesgo como son la administración de 

corticoides o la administración de CyPT. Otros autores han defendido el beneficio de la 

exposición al virus, mediante la replicación viral con baja carga sobre la que no se realizaría 

tratamiento antiviral, para que el sistema inmune genere poblaciones de linfocitos CD8 y 

favorecer así la reconstitución de la inmunidad CMV-específica de manera natural. Esta 

estrategia puede tener sentido cuando se tiene evidencia de algún indicio de reconstitución 

inmune post-TPH o bien cuando el paciente se encuentra en el post-TPH tardío. Lógicamente, 

si no hay reconstitución de linfocitos es muy poco probable que éstos sean capaces de generar 

respuesta inmune, ni eficaz ni duradera. 

La toxicidad relacionada con los fármacos y la emergencia de infección refractaria y 

resistente obliga a prolongar la exposición a los diferentes antivirales utilizados en el 
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tratamiento, lo que se traduce en mayor toxicidad y mayor riesgo de enfermedad por CMV. En 

el caso de enfermedad orgánica, especialmente la gastrointestinal al ser la más frecuente, el 

disponer de una técnica diagnóstica rápida, objetiva y fiable, como la PCR cuantitativa en 

tejido, nos permitiría realizar un diagnóstico precoz (posible enfermedad por CMV) e iniciar 

tratamiento antiviral dirigido cuando la carga viral en tejigo GI es más baja y mejorar la eficacia 

del tratamiento antiviral. 

La adaptación a las nuevas realidades que se presentan, fruto de los cambios en los 

tratamientos y en el procedimiento del TPH, conduce, por un lado, a profundizar en el 

conocimiento de la reconstitución inmune post-TPH cuando se utiliza CyP. Por otro lado, 

buscar soluciones adecuadas para mejorar la supervivencia de los pacientes. Las estrategias de 

tratamiento antiviral han de adaptarse no sólo a cada paciente sino también al momento del 

trasplante en el que ocurre la infección por CMV. La infección por CMV, al igual que el 

trasplante, evoluciona de manera dinámica. Si queremos evitar la infección, controlarla y evitar 

tanto el fracaso al tratamiento antiviral como la recaída de la infección, para prevenir la 

enfermedad orgánica, se deben adaptar las estrategias de profilaxis y tratamiento anticipado a 

las circunstancias de cada momento del TPH. En un momento dado será necesario priorizar la 

profilaxis, en otro disminuir toxicidad farmacológica y en otro prevenir recaída y evitar 

resistencias. Igualmente un mismo paciente puede presentar un riesgo diferente dependiendo 

de cómo evolucione el trasplante. Por ejemplo, un paciente de riesgo intermedio puede 

evolucionar a alto riesgo si desarrolla una EICR e inicia tratamiento con corticoides. Por tanto, 

se ha de estratificar el riesgo de infección de CMV del paciente no sólo en base al estado 

serológico pre-TPH, sino también a la toma de corticoides a dosis altas, o el uso de la CyPT 

como profilaxis de EICR. Otro factor importante es el valor de las técnicas diagnósticas y, en 

base a una correcta interpretación del resultado, iniciar tratamiento antiviral precozmente, 

para aumentar la eficacia y disminuir la toxicidad del mismo. Hacer uso de las nuevas 

estrategias disponibles, farmacológicas y no farmacológicas, de manera individualizada 

permitirá optimizar los recursos. La monitorización inmunológica, mediante la cuantificación 

de la inmunidad CMV-específica, permite definir estrategias de tratamiento, definir la duración 

de la profilaxis y del tratamiento anticipado así como valorar iniciar tratamiento de 

mantenimiento o profilaxis secundaria en pacientes de alto riesgo para la infección recurrente. 

El tratamiento de mantenimiento se recomienda en pacientes que han presentado 

enfermedad orgánica por CMV, en cualquiera de sus manifestaciones. La duración del mismo 

no está definido ni existe consenso al respecto, por lo que la cuantificación de la inmunidad 

CMV específica permitiría tomar la decisión de suspender el mantenimiento o realizar una 

profilaxis secundaria en caso de detectar inmunidad CMV específica, tras haber recibido, al 

menos, 4 semanas de tratamiento. La presencia de infección por CMV refractaria es un 

problema cada vez más frecuente especialmente en el contexto de la CyPT. Aquellos pacientes 

que reciben CyPT y que existe la sospecha clínica de infección refractaria a antivirales (carga 

viral persistente a pesar de correcto tratamiento antiviral), se puede valorar la posibilidad de 

realizar doble tratamiento antiviral, por ejemplo con foscarnet y ganciclovir y evitar, en lo 

posible, las toxicidades de los fármacos.  La administración linfocitos CD8+ CMV específicos 

(inmunoterapia CMV específica) puede ser una opción de tratamiento adyuvante al 

tratamiento antiviral en pacientes con carga viral persistente en los que no se detecta 

inmunidad CMV específica, en aquellos pacientes que han desarrollado resistencias al 

tratamiento antiviral o que presentan toxicidad farmacológica limitante para el uso de 
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antivirales. Sin embargo, la administración de corticoides contraindica la inmunoterapia CMV 

específica por anular la eficacia de la misma, por lo que la recomendación es no administrar 

corticoides o suspenderlos en caso de optar por esta estrategia.  

 

En definitiva, conocer los factores de riesgo permite diseñar estrategias individualizadas 

adaptadas al riesgo que presenta el paciente en cada momento del TPH, que sean más eficaces 

en controlar la infección por CMV y por lo tanto, la enfermedad por CMV. Disponer de técnicas 

para realizar un diagnóstico rápido y fiable así como para evaluar la inmunidad CMV-específica 

permite iniciar el tratamiento antiviral de manera precoz, evaluar la respuesta al mismo y 

definir la duración del tratamiento de una manera más objetiva y atendiendo a la realidad de 

cada paciente. Este manejo individualizado evitará la exposición prolongada e innecesaria al 

fármaco antiviral, disminuirá la toxicidad y, en otros casos, orientará a alargar la duración del 

tratamiento antiviral para evitar la reinfección o para controlar mejor la DNAemia y así 

disminuir el riesgo de enfermedad orgánica por CMV y reducir el potencial desarrollo de 

resistencias a los antivirales. Todo ello, encaminado a reducir la toxicidad sin perder eficacia y, 

en definitiva, mejorar la supervivencia de los pacientes. 
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1.- El Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos produce una inmunosupresión 

severa y prolongada debido a aspectos inherentes al procedimiento tales como el tratamiento 

inmunosupresor y la propia reconstitución inmune post-TPH, así como a aspectos adquiridos, 

como la presencia de EICR y el tratamiento con corticoides.  

 

2.- En los pacientes seropositivos, la infección por CMV en el post-TPH es frecuente (60%) y la 

morbilidad asociada a la misma es elevada contribuyendo a una menor supervivencia global.   

 

3.- El tratamiento con corticoides a altas dosis aumenta la incidencia de infección e infección 

recurrente por CMV y tiene un efecto deletéreo dependiendo del riesgo serológico pre-TPH.  

 

4.- En los pacientes de alto riesgo (D-/R+) la incidencia de infección por CMV no se ve 

modificada por el tratamiento con corticoides, pero sí la respuesta y la duración del 

tratamiento antiviral. 

 

5.- En los pacientes de riesgo intermedio (D+/R+) el tratamiento con corticoides aumenta la 

incidencia de infección y de infección recurrente por CMV con tasas similares a los de alto 

riesgo.  

 

6.- El tratamiento con corticoides produce un efecto negativo sobre la reconstitución inmune 

CMV-específica. 

 

7.- Las mejoras en las técnicas diagnósticas de la infección por CMV han contribuido a 

implementar la estrategia más eficaz contra el CMV en el TPH, el tratamiento anticipado, 

gracias a la monitorización de la carga viral mediante PCR-RT. 

 

8.- La PCR-RT en tejido GI tiene la misma sensibilidad, especificidad y valores predictivos 

positivo y negativo que la IHQ, por lo que es una técnica fiable en el diagnóstico de 

enfermedad gastrointestinal por CMV. 

 

9.- La PCR-RT en tejido gastrointestinal permite realizar un diagnóstico precoz de enfermedad 

por CMV (“posible” enfermedad por CMV) e iniciar el tratamiento antiviral de manera precoz, 

con carga viral más baja, lo que puede aumentar la eficacia del tratamiento. 
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10.- Es posible definir un punto de corte fiable para el diagnóstico de enfermedad 

gastrointestinal por CMV (>10.000 copias/μg), lo cual permitiría realizar tratamiento de forma 

más precoz y sería últil para la evaluación de la respuesta al tratamiento antiviral. 

 

11.- La ciclofosfamida post-TPH modifica la epidemiología de la infección por CMV 

presentando una mediana de aparición más precoz (30 días), mayor incidencia de infección 

refractaria y tendencia a mayor incidencia de enfermedad por CMV. Debido a estos cambios 

epidemiológicos el tiempo de exposición a antivirales es superior, lo que aumenta el riesgo de 

desarrollar resistencias a los fármacos y de aumentar la toxicidad secundaria a los mismos. 

 

12.- Identificar los factores de riesgo que presenta cada paciente para desarrollar infección por 

CMV así como el uso de las nuevas herramientas disponibles, permite diseñar estrategias 

individualizadas de profilaxis y tratamiento que sean eficaces en la prevención de la infección y 

enfermedad por CMV y a la vez minimizar la toxicidad, disminuir la morbilidad asociada y 

mejorar la supervivencia global de los pacientes.  
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