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RESUMEN!
 

 

INTRODUCCIÓN:!

! La!infección!por!CMV!es!una!complicación!frecuente!tras!el!trasplante!cardiaco!

(TC).!Además!de!efectos!directos,!como!el!síndrome!viral!o!la!enfermedad!invasiva!de!

órgano,!el!CMV!se!asocia!con!la!aparición!de!los!denominados!efectos!indirectos,!que!

resultan!de!la! interacción!del!virus!con!el!sistema!inmune!del!huésped,! lo!que!puede!

dar!lugar!a!un!mayor!grado!de!inmunosupresión,!un!mayor!riesgo!de!malignidad!y!un!

mayor!riesgo!de!disfunción!del!injerto,!provocando!la!aparición!de!rechazo!agudo!o!el!

desarrollo!de!enfermedad!vascular!del!injerto!(EVI).!

!

OBJETIVOS:!!

! El!objetivo!primario!de!nuestro!estudio! fue!valorar! la! incidencia!de! infección!

por!CMV!tras!el!TC!en!una!cohorte!de!222!pacientes!en! la!práctica!clínica!habitual!y!!

estudiar!la!influencia!de!la!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC!sobre!el!

pronóstico! a! largo! plazo.! Se! consideraron! objetivos! secundarios! del! estudio! la!

evaluación! de! los! factores! asociados! al! riesgo! de! desarrollar! infección! por! CMV,! así!

como!la!influencia!del!estado!serológico!de!donante!y!receptor!frente!al!CMV!sobre!el!

pronóstico!tras!el!TC.!

!

!



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 8!

 

MÉTODOS:!!

! Estudio! anidado! en! una! cohorte! histórica! de! 222! TC! entre! febrero! de! 2001! y!

diciembre!de!2011.!Los!pacientes!se!dividieron!en!dos!grupos!con!relación!al!riesgo!de!

padecer!infección!por!CMV,!en!función!del!estado!serológico!del!donante!y!el!receptor.!

El!grupo!de!bajo!riesgo!incluyó!a!aquellos!pacientes!D+/!R+,!D–/!R+!o!D–/!R–,!y!en!el!

grupo! de! alto! riesgo! se! incluyó! a! aquéllos! D+/! R–.! Todos! los! pacientes,!

independientemente! del! estado! serológico,! recibieron! profilaxis! universal,! y! en! el!

seguimiento,! se!administró! terapia!anticipada!a!aquellos!pacientes!con! infección!por!

CMV!asintomática!(antigenemia!pp65!o!PCR!CMV!positiva).!!

! Se! determinó! la! incidencia! de! infección! o! enfermedad! por! CMV! de! modo!

separado! en! dos! periodos:! primer! año! post[trasplante! y! seguimiento! posterior! al!

primer!año!post[trasplante.!El!análisis!multivariante!de!factores!de!riesgo!de!infección!

por!CMV!se!llevó!a!cabo!mediante!el!modelo!de!regresión!de!riesgos!proporcionales!de!

Cox.!!

! Mediante! el!método! de! Kaplan[Meier,! el! test! log! rank! y! la! regresión! de! Cox,!

realizamos! una! comparación! de! la! supervivencia! y! la! incidencia! de! eventos! clínicos!

adversos!en!el!seguimiento!a! largo!plazo!entre! los!pacientes!que!presentaron!alguna!

infección! por! CMV! durante! el! primer! año! tras! la! intervención! y! aquéllos! que! no! la!

presentaron.!El!desenlace!principal!del!estudio!fue!la!mortalidad!total!tras!el!TC.!Otros!

desenlaces! analizados! fueron! la! enfermedad! vascular! del! injerto,! hospitalización! por!

insuficiencia!cardiaca,!rechazo!agudo!del!injerto!y!neoplasias.!!

!
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RESULTADOS:!!

La! tasa! de! incidencia! total! de! cualquier! infección! por! CMV!durante! el! primer!

año! fue!de!81,5!episodios!por!100!pacientes[año! (intervalo!de!confianza!del!95%! [IC!

95%]!69,9!–!99,4),!siendo!la!tasa!de!incidencia!de!infección!asintomática!por!CMV!de!

71,9!episodios!por!100!pacientes[año!(IC!95%!61,1!–!84,0)!y!la!de!enfermedad!por!CMV!

de!9,6!episodios!por!100!pacientes[año!(IC!95%!5,9!–!14,7).!En!el!análisis!multivariado!

el!estado!serológico!de!donante!y! receptor! frente!al!CMV!(hazard&ratio! [HR]!1,92,! IC!

95%! 1,2[3,09;! p=0,007),! la! edad! del! receptor! (HR! 1,02,! IC! 95%! 1,00[1,1;! p=0,02),! la!

diabetes!mellitus!(HR!1,86,!IC!95%!1,4[3,05;!p=0,01),!el!soporte!circulatorio!pre[TC!(HR!

1,59,! IC!95%!1,06[2,38;!p=0,03)!y!el! tacrolimus! (HR!1,64,! IC!95%!1,13[2,36;!p=0,009),!

resultaron!predictores!independientes!de!infección!por!CMV!tras!el!TC.!No!se!detectó!

una! influencia! significativa! de! la! infección! por! CMV! durante! el! primer! año!

postrasplante!sobre!la!mortalidad,!la!incidencia!de!insuficiencia!cardiaca,!EVI,!rechazo!

agudo! o! neoplasias.! Tampoco! se! observó! una! influencia! pronóstica! significativa! del!

estado!serológico!de!donante!y!receptor!frente!al!CMV.!!

 

CONCLUSIONES:!!

La! infección! asintomática! por! CMV!es! una! complicación! frecuente! durante! el!

primer!año!tras!el!TC.!Sin!embargo,!en!nuestra!serie,!la!progresión!a!enfermedad!por!

CMV!fue!baja,!lo!que!podría!explicarse!por!el!uso!extendido!de!profilaxis!universal,!así!

como!por!el!empleo!de!terapia!anticipada.!El!estado!serológico!de!donante!y!receptor!

frente!al!CMV,!la!edad!del!receptor,!la!diabetes!mellitus,!el!soporte!circulatorio!pre[TC!

y!la!inmunosupresión!con!tacrolimus!resultaron!factores!de!riesgo!independientes!de!
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infección! por! CMV! tras! el! TC.! La! infección! por! CMV! durante! el! primer! año!

postrasplante!no!se!asoció!a!un!peor!pronóstico!a!largo!plazo!y!el!estado!serológico!de!

donante!y!receptor!frente!a!CMV!tampoco!influyó!sobre!el!pronóstico!tras!el!TC.! 
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RESUMO!
 

 

INTRODUCCIÓN:!

! A! infección! por! CMV! é! unha! complicación! común! despois! do! transplante!

cardíaco!(TC).!Ademais!dos!efectos!directos,!como!o!síndrome!viral!ou!a!enfermidade!

invasiva! de! órgano,! o! CMV! está! asociado! coa! aparición! dos! chamados! efectos!

indirectos,!derivados!da!interacción!do!virus!co!sistema!inmunitario!do!hóspede,!o!que!

pode! levar! a! uhna! maior! inmunosupresión,! risco! de! enfermidade! maligna! e!

incremento! do! risco! de! disfunción! do! enxerto,! causando! rexeitamento! agudo! ou!

aparición!de!enfermidade!vascular!do!enxerto!(EVI).!!

!

OBXECTIVOS:!!

! O!principal!obxectivo!do!noso!estudo!foi!avaliar!a! incidencia!de!infección!por!

CMV! tras! o! transplante! cardíaco!nunha! cohorte! de! 222!pacientes! na! práctica! clínica!

habitual!e!estudar!a!influencia!da!infección!por!CMV!o!primeiro!ano!despois!do!TC!no!

prognóstico!a!longo!prazo.!Os!obxectivos!secundarios!do!estudo!foron!a!avaliación!dos!

factores!de!risco!de!aparición!de!infección!por!CMV!e!a!influencia!do!estado!serolóxico!

do!doante!e!receptor!fronte!ó!CMV!no!prognóstico!despois!do!TC.!

!

!

!
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MÉTODOS:!!

! Estudio! anidado! nunha! cohorte! histórica! de! 222! TC! entre! febreiro! de! 2001! e!

decembro!de!2011.!Os!pacientes!foron!divididos!en!dous!grupos!en!relación!ó!risco!de!

padecer! infección!por!CMV,!segundo!o!estado!serolóxico!do!doante!e!do!receptor.!O!

grupo!de!baixo!risco!incluiu!a!aqueles!pacientes!D+/!R+,!D–/!R+!ou!D–/!R–,!e!no!grupo!

de!alto!risco! incluíronse!aqueles!D+/!R–.!Todos!os!pacientes,! independentemente!do!

estado! serolóxico,! recibiron! profilaxis! universal,! e! no! seguemento,! administrouse!

terapia! anticipada! en! aqueles! pacientes! con! infección! asintomática! por! CMV!

(antixenemia!pp65!ou!PCR!CMV!positiva).!

! Determinouse!a!incidencia!de!infección!ou!enfermidade!por!CMV!por!separado!

en!dous!períodos:!primeiro!ano!post[transplante!e! seguemento!posterior!ó!primeiro!

ano! post[transplante.! A! análise! multivariante! de! factores! de! risco! de! infección! por!

CMV!foi!realizada!mediante!o!modelo!de!regresión!de!riscos!proporcionais!de!Cox.!

! Mediante!o!método!de!Kaplan[Meier,!a!proba!de!log[rank!e!a!regresión!de!Cox,!

fixemos! unha! comparación! da! supervivencia! e! a! incidencia! de! eventos! clínicos!

adversos!no!seguimento!a! longo!prazo!entre!os!pacientes!que!presentaron! infección!

por!CMV!durante!o!primeiro!ano! tras!a! intervención!e!os!que!non!a!presentaron.!O!

desenlace!principal!do!estudo!foi!a!mortalidade!total!despois!do!TC.!Outros!desenlaces!

analizados! foron!a!enfermidade!vascular!do!enxerto,!hospitalización!por! insuficiencia!

cardíaca,!rexeitamento!agudo!do!enxerto!e!neoplasia.!

!

!
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RESULTADOS:!!

A! taxa! de! incidencia! total! de! calquera! infección! por! CMV!durante! o! primeiro!

ano! foi! de! 81,5! episodios! por! 100! pacientes[ano! (intervalo! de! confianza! do! 95%! [IC!

95%]! 69,9–! 99,4),! sendo! a! taxa! de! incidencia! de! infección! asintomática! por! CMV!de!

71,9! episodios! por! 100! pacientes[! ano! (IC! 95%! 61,1–! 84,0)! e! a! de! enfermidade! por!

CMV! de! 9,6! episodios! por! 100! pacientes[! ano! (IC! 95%! 5,9–! 14,7).! Na! análise!

multivariante! o! estado! serolóxico! do! doante! e! receptor! fronte! ó! CMV! (hazard& ratio!

[HR]!1,92,!IC!95%!1,2–!3,09;!p=!0,007),!a!idade!do!receptor!(HR!1,02,!IC!95%!1,00–!1,1,!

p=!0,02),!a!diabetes!mellitus!(HR!1,86;!IC!95%!1,4–!3,05;!p=!0,01),!o!soporte!circulatorio!

pre[!TC! (HR!1,59,! IC!95%!1,06–!2,38,!p=!0,03)!e!o! tacrolimus! (HR!1,64,! IC!95%!1,13–!

2,36,!p=!0,009),!resultaron!preditores!independentes!de!infección!por!CMV!despois!do!

TC.! Non! se! detectou! unha! influencia! significativa! da! infección! por! CMV! durante! o!

primeiro!ano!despois!do!transplante!sobre!a!mortalidade,!a!incidencia!de!insuficiencia!

cardíaca,! EVI,! rexeitamento! agudo! ou! neoplasias.! Tampouco! se! observou! una!

influencia!prognóstica!significativa!do!estado!serolóxico!do!doante!e!receptor!fronte!ó!

CMV.!!

 

CONCLUSIÓNS:!!

A! infección! asintomática! por! CMV! é! unha! complicación! común! durante! o!

primeiro!ano!despois!do!TC.!Sen!embargo,!na!nosa!serie,!a!progresión!a!enfermidade!

por!CMV!foi!baixa,!o!que!podería!explicarse!pola!utilización!xeneralizada!de!profilaxis!

universal,! así! como!polo!uso!de! terapia!anticipada.!O!estado! serolóxico!de!doante!e!
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receptor!fronte!ó!CMV,!a!idade!do!receptor,!a!diabetes!mellitus,!o!soporte!circulatorio!

pre[TC!e!a!inmunosupresión!con!tacrolimus!resultaron!factores!de!risco!independentes!

de!infección!por!CMV!despois!do!TC.!A!infección!por!CMV!durante!o!primeiro!ano!post[!

transplante!non!se!asociou!a!un!peor!prognóstico!a!longo!prazo!e!o!estado!serolóxico!

do!doante!e!receptor!fronte!ó!CMV!tampouco!influenciou!o!prognóstico!despois!do!TC. 

!

!

!

!

!

!
 
 

!

!
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ABSTRACT!

!

INTRODUCTION:!

! CMV!infection!is!a!common!complication!following!heart!transplantation!(HT).!In!

addition! to! direct! effects,! such! as! viral! syndrome! or! invasive! organ! disease,! CMV! is!

associated! with! the! onset! of! so[called! indirect! effects,! which! result! from! the!

interaction!of!the!virus!with!the!host!immune!system,!which!can!lead!to!an!increased!

immunosuppression,! increased! risk! of! malignancy! and! increased! risk! of! graft!

dysfunction,!leading!to!acute!rejection!or!cardiac!allograft!vasculopathy!development.!

!

OBJECTIVES:!!

! The! primary! endpoint! of! our! study! was! to! assess! the! incidence! of! CMV!

infection!after!HT!in!a!cohort!of!222!patients!in!standard!clinical!practice!and!to!study!

the! influence!of!CMV!infection!during!the!first!year!after!HT!on! long[term!prognosis.!

Secondary! endpoints! were! the! evaluation! of! the! risk! factors! of! developing! CMV!

infection,! as! well! as! the! influence! of! donor! and! recipient! CMV! serologic! status! on!

prognosis!after!HT.!

!

METHODS:!!

! A! historic! cohort! study! of! 222! HT! patients! between! February! 2001! and!
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December! 2011.! Patients!were! classified! according! to! the! donor! and! recipient! CMV!

serostatus!into!low[risk!group!(D+/!R+,!D–/!R+!or!D–/!R–),!and!high[risk!group!(D+/!R–).!

All!patients,!regardless!of!their!serologic!status,!received!universal!prophylaxis,!and!at!

follow[up,!patients!with!asymptomatic!CMV!infection!(pp65!antigenemia!or!PCR!CMV!

positive)!received!preemptive!therapy.!

! The! incidence! of! CMV! infection! or! disease!was! determined! separately! in! two!

periods:! first! year! post[transplantation! and! follow[up! after! the! first! year! post[

transplantation.! The! multivariate! analysis! of! risk! factors! for! CMV! infection! was!

performed!using!the!Cox!proportional!hazards!regression!model.!

! We!compared!the!survival!and!incidence!of!adverse!clinical!events!in!long[term!

follow[up! among! patients! who! had! CMV! infection! during! the! first! year! after! the!

intervention!and!those!who!did!not!present!it,!using!the!Kaplan[Meier!method,!the!log!

rank!test!and!the!Cox!regression.!The!main!study!outcome!was!total!mortality!after!HT.!

Other! outcomes! analyzed! were! cardiac! allograft! vasculopathy,! heart! failure!

hospitalization,!acute!graft!rejection!and!neoplasms.!

!

RESULTS:!!

The!overall! incidence! rate!of!any!CMV! infection!during! the! first!year!after!HT!

was!81.5!episodes!per!100!patient[years!(95%!confidence!interval![95%!CI]!69.9[99.4).!

The!asymptomatic!CMV!infection!incidence!rate!was!71.9!per!100!patient[years!(95%!

CI!61.1![!84.0)!and!the!CMV!disease!incidence!rate!was!9.6!per!100!patient[years!(95%!

CI!5,!9[14.7).!In!the!multivariate!analysis,!the!donor!and!recipient!CMV!serologic!status!
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(hazard!ratio![HR]!1.92,!95%!CI!1.2[3.09,!p!=!0.007),!the!recipient!age!(HR!1.02,!95%!CI!

1.00[1.1,! p! =! 0.02),! diabetes! mellitus! (HR! 1.86,! 95%! CI! 1.4[3.05,! p! =! 0.01),! pre[!

transplant! circulatory! support! (HR! 1.59,! 95%! CI! 1.06[2.38,! p! =! 0.03)! and! the! use! of!

tacrolimus!(HR!1.64,!95%!CI!1.13[2.36,!p!=!0.009)!were!independently!associated!with!

increased! risk! of! CMV! infection.! CMV! infection! during! the! first! year! after!

transplantation! was! not! associated! with! worse! transplant! outcomes! in! terms! of!

mortality,!incidence!of!heart!failure,!cardiac!allograft!vasculopathy,!acute!rejection,!or!

neoplasms.!There!was!also!no!significant!prognostic! influence!of!donor!and!recipient!

CMV!serologic!status.!!

 

CONCLUSIONS:!!

Asymptomatic! CMV! infection! is! a! common! complication! during! the! first! year!

after!HT.!However,!in!our!series,!the!progression!to!CMV!disease!was!low,!which!could!

be!explained!by!the!widespread!use!of!universal!prophylaxis,!as!well!as!by!the!use!of!

preemptive! therapy.! The! donor! and! recipient! CMV! serologic! status,! recipient! age,!

diabetes!mellitus,! pre[transplant! circulatory! support! and! the! use! of! tacrolimus!were!

independent!risk!factors!for!CMV!infection!after!HT.!CMV!infection!during!the!first!year!

after! transplantation! was! not! associated! with! a! worse! prognosis! in! the! long! term!

follow[up! and! the! donor! and! recipient! CMV! serologic! status! did! not! influence! the!

prognosis!after!HT.!
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INTRODUCCIÓN!
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!

INFECCIÓN!POR!CITOMEGALOVIRUS!TRAS!EL!TRASPLANTE!CARDÍACO.!
 

A. BIOLOGÍA!Y!PATOGENIA!DEL!CMV.!

!
Biología(

El!citomegalovirus!humano!(CMV),!denominado!Herpesvirus!Humano!5!(HHV[5)!

por! el! Comité! Internacional! de! Taxonomía! de! Virus! (ICTV,! del! inglés! International&

Committee& on& Taxonomy& of& Viruses),! pertenece! a! la! subfamilia! Betaherpesvirinae,!

familia!Herpesviridae(1).!
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Los!viriones!de!la!familia!Herpesviridae!presentan!una!arquitectura!común,!que!

se! caracteriza! típicamente! por! incluir! las! siguientes! estructuras! (enumeradas! del!

interior! al! exterior! de! la! partícula):! el! core,! que! contiene! el! genoma! del! virus,! una!

molécula! linear! de! ADN! bicatenario;! la! nucleocápside! icosadeltaédrica! de!

aproximadamente! 100[! 110! nm! de! diámetro! formada! por! 12! pentámeros! y! 150!

hexámeros;! el! tegumento,! de! aspecto! amorfo! y! a! veces! asimétrico,! que! está!

compuesto! por! fosfoproteínas! (pp)! y! rodea! la! cápside;! y! la! membrana,! una! bicapa!

lipídica!polimórfica!que!contiene!insertados!múltiples!complejos!de!glicoproteínas!(gp)!

del! virus! que! actúan! como! receptores! y! mediadores! de! la! entrada! del! virus! en! las!

células!que!infectan!(2).!Los!viriones!maduros!del!CMV!son!esféricos!y!miden!entre!150!

y!200!nm!de!diámetro.!!

! !

!

!

Nucleocápside 

Tegumento 

Core 

Glucoproteína 

Membrana 

Figura 1. Esquema del citomegalovirus.  
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La!infección!primaria!por!CMV!ocurre!en!las!primeras!dos!décadas!de!la!vida,!ya!

sea!como!infección!asintomática!(infección!crónica!de!bajo!grado)!o!como!un!síndrome!

de!mononucleosis.!Posteriormente!el!virus!permanece!en!estado!de!latencia!con!bajos!

niveles! de! persistencia! viral,! dentro! de! los! monocitos! periféricos/macrófagos,!

neutrófilos,! linfocitos,!músculo! liso,! células!mesenquimatosas,! células! endoteliales! y!

células! epiteliales! (3).! Los! monocitos! y! las! células! CD13! positivo! son! el! principal!

reservorio!en!donde!la!replicación!es!completa!y!a!través!de!estas!células!se!diseminan!

por!la!sangre!(4).!

El! CMV! también! infecta! fibroblastos,! células! del! músculo! liso! y! células!

endoteliales,! localizadas! en! médula! ósea,! hígado,! riñón,! tracto! gastrointestinal,!

pulmones! y! cerebro.! En! los! herpesvirus! humanos,! los! procesos! de! replicación! y!

transcripción!se! llevan!a!cabo!en!el!núcleo!de! las!células!huésped.!El!virus!entra!a! la!

célula! huésped! por! fusión! de! la! envoltura! del! virus! con! la! membrana! celular! o! vía!

fagocitosis.!!

La!expresión!genómica!de!CMV!se! lleva!a!cabo!en!una!cascada!de!3! fases.!En!

primer!lugar!se!expresan!los!genes!α!o!IE!(“immediate&early”),&se!originan!los!primeros!

ARNm! ! (ácido! ribonucleico! mensajero)! en! cuya! síntesis! parecen! intervenir! ARN!

polimerasas!celulares.!En!esta!primera!fase!se!sintetizan!las!proteínas!α,!que!conducen!

al!virus!al!ciclo! lítico,!con!actividad! fundamentalmente!reguladora!de! la! replicación!y!

transcripción!de!los!genes!“early”&de!la!segunda!fase,!que!codifican!para!las!proteínas!

β,!con!función!enzimática!reguladora!de!la!replicación!del!ADN!y!expresión!final!de!los!

genes! de! la! tercera! fase! que! codifican! para! las! proteínas! γ.! Éstas! son! las! proteínas!

estructurales!del!virión,!entre!las!cuales!se!encuentran!las!gp,&principales!implicadas!en!
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la!producción!de!anticuerpos!neutralizantes,!las!proteínas!de!la!cápside!y!las!proteínas!

del! tegumento,! entre! las! que! destaca! la! pp65! (ppUL83),! principal! diana! para! la!

producción! de! anticuerpos! monoclonales! usados! en! las! pruebas! diagnósticas! de!

antigenemia.!

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

algunos! genes! IE! están! reprimidos! probablemente! para! evadir! la! respuesta! inmune.!

Periódicamente,!el!CMV!puede!reactivarse!y!producir!un!nuevo!ciclo!lítico!(5).!

!

Patogénesis(

Una!carga!viral!elevada!se!ha!relacionado!con!un!mayor!riesgo!de!enfermedad!

por!CMV!en!todo!tipo!de!pacientes.!La! infección!primaria!es! factor!de!riesgo!para!el!

desarrollo! de! enfermedad!por! CMV!en! el! paciente! sometido! a! trasplante! de! órgano!

sólido!(TOS).!!

Las! vías! de! entrada! de! CMV! suelen! ser! el! epitelio! genitourinario,! el! tracto!

digestivo! superior! y! el! tracto! respiratorio.! Los! leucocitos! y! el! endotelio! vascular!

parecen!jugar!un!papel!importante!en!la!diseminación!de!CMV!en!el!sujeto!infectado.!

El! CMV! permanece! en! estado! latente! en! individuos! inmunocompetentes.! Tanto! la!

inmunidad!humoral!como!la!celular!y!las!células!natural&killer&(NK)!están!implicadas!en!

el! control! de! la! infección.!Mientras! que! la! primera! parece! prevenir! la! progresión! a!

enfermedad!por!CMV,!ya!que!reduce!el!grado!de!replicación!viral,! la!mayor!gravedad!

parece!relacionarse!más!con!afectación!severa!en!la!inmunidad!celular.!
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La! infección! por! CMV! induce! la! formación! de! anticuerpos! específicos!

inmunoglobulinas!(Ig)!M,!A!y!G,!que!aparecen!casi!a! la!vez!que! la!excreción!del!virus!

por! saliva! y! orina.! Los! anticuerpos! tipo! IgM! pueden! persistir! durante! 2[8!meses! en!

situaciones! normales,! mientras! que! los! IgA! pueden! ser! detectables! hasta! 1! año!

después.! En! pacientes! inmunodeprimidos,! la! producción! de! IgM! puede! no! darse! a!

valores! detectables.! Los! anticuerpos! tipo! IgG! también! aparecen! pronto! tras! la!

primoinfección,! durante! la! que! incrementa! su! título,! disminuyendo! después! y,!

habitualmente,!perdurando!de!por!vida.!Los!anticuerpos!IgG!neutralizantes!se!dirigen!

fundamentalmente!frente!a!las!gp&de!envoltura!gpB!y!gpH.!!

La!inmunidad!celular,!por!otro!lado,!es!crucial!en!el!control!de!la!infección!por!

CMV.!Las!principales!dianas!de! los! linfocitos!T!CD8+!y!CD4+!son! las!proteínas!virales!

pp65!(pUL83)!y!la!proteína!IE1.!!

Los!diferentes! síndromes!asociados!a!enfermedad!por!CMV!que!se!presentan!

principalmente! en! sujetos! inmunodeprimidos! no! se! deben! de! forma! directa! a! la!

replicación!del!virus!en!el!órgano!afectado,!sino!a!los!factores!solubles!como!citocinas!

producidas!por!el!sistema!inmune!(6).!

!

!

!

!

!

!
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!

B. DEFINICIONES.!
 
 

! Es! importante! estandarizar! la! nomenclatura! utilizada! en! relación! con! la!

infección!por!CMV!(7[9).!!

( Infección(o(replicación!se!define!como!el!aislamiento!del!virus!o!la!detección!de!

proteínas!virales!(antigenemia)!o!ácido!desoxirribonucleico!(ADN)!o!ARNm!de!CMV!en!

cualquier! líquido! o! tejido! corporal.! La! infección( primaria! ocurre! cuando! se! detecta!

CMV!en!un!individuo!previamente!seronegativo.!La!infección(persistente!se!refiere!a!la!

detección! de! CMV! en! cultivo! o! por! reacción! en! cadena! de! la! polimerasa! (PCR,! del!

inglés!polymerase&chain&reaction)!o!antigenemia,!durante!un!período!prolongado,!en!

pacientes! asintomáticos.! Infección( recurrente! es! la! nueva! detección! de! CMV! por! lo!

menos!4!semanas!tras!el!control!de!la!primera!infección.!La!infección!recurrente!puede!

ser! el! resultado! de! la! reactivación! de! un! virus! latente! (endógeno)! o! reinfección!

(exógena).!La!reactivación!se!define!como!la!detección!de!una!cepa!de!CMV!que!es!la!

misma!que!la!cepa!que!había!causado!la!infección!original!y!la!reinfección!se!refiere!a!

la!detección!de!una!cepa!diferente.!

! Se!define!viremia! como!el!aislamiento!de!CMV!en!un!hemocultivo.!El! término!

antigenemia!se!refiere!a!la!detección!directa!del!antígeno!pp65!de!CMV!en!leucocitos!

de!sangre!periférica,!principalmente!neutrófilos.!Se!define!ADNemia!!y!ARNemia!como!

la!detección!de!ADN!y!ARN!de!CMV,!respectivamente!,!en!muestras!de!plasma,!sangre!

completa!o!leucocitos.!

! Se! considera! que! existe! enfermedad( por( CMV! cuando! el! sujeto! infectado!
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presenta!síntomas!o!signos!(síndrome!viral!o!afectación!visceral).!El!síndrome(viral!se!

define!como!la!presencia!de!fiebre!>!38◦C!(durante!al!menos!2!días!en!un!período!de!4!

días),! asociado! con! la! presencia! de! leucopenia,! trombocitopenia! o! un! aumento! de!

transaminasas,!junto!con!la!detección!de!infección!por!CMV!en!sangre.!!

La! afectación! visceral! por! CMV! se! manifiesta! por! la! presencia! de! síntomas! y!

signos! en! el! órgano! afectado.! Las! más! comunes! son! la! neumonía,! enfermedad!

digestiva,!hepatitis,! encefalitis,! retinitis,!nefritis,! cistitis,!miocarditis! y!pancreatitis.! Se!

define!como!enfermedad(probable! la!presencia!de!síntomas!clínicos!compatibles!con!

la! presencia! de! replicación! viral.! El! diagnóstico! preciso! requiere! la! presencia! de! una!

condición! clínica[! analítica! compatible! con! la! presencia! de! lesiones! histológicas! en!

biopsias! y/o! cultivos! positivos! para! CMV.! La! detección! de! CMV! mediante! PCR! en!

muestras! de! tejido! no! se! considera! diagnóstico.! Los! cultivos! de! sangre! y! orina! para!

virus! tienen!un!papel! limitado!en!el!diagnóstico!de! la!enfermedad.!La! inmunotinción!

aumenta!la!sensibilidad!de!las!pruebas!histológicas.!La!identificación!de!los!cuerpos!de!

inclusión! o! antígenos! virales! en! biopsias! por! inmunohistoquímica! o! en!muestras! de!

lavado!broncoalveolar!(LBA)!por!inmunocitoquímica!puede!mejorar!el!valor!predictivo!

positivo! de! los! cultivos.! En! el! diagnóstico! de! la! neumonía! por! CMV,! se! acepta! la!

detección! del! virus! en! muestras! de! LBA.! Sin! embargo,! los! cultivos! positivos! de!

muestras! de! LBA! no! siempre! se! correlacionan! con! la! enfermedad.! En! pacientes! con!

hepatitis! o! infección! gastrointestinal,! el! diagnóstico! de! la! enfermedad! por! CMV!

invasiva!debe!ser!confirmada!por!inmunohistoquímica!o!hibridación!in!situ!de!ADN.!

! Para! el! diagnóstico! de! la! enfermedad! del! sistema! nervioso! central! (SNC),! se!

acepta!la!detección!de!CMV!por!cultivo!o!PCR!en!muestras!de!líquido!cefalorraquídeo!
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(LCR).!El!diagnóstico!de!retinitis!se!basa!en!la!presencia!de!lesiones!típicas!observadas!

durante!el!examen!oftalmológico.!En!estos!casos,!el!valor!diagnóstico!de!la!carga!viral!

en! sangre! o! plasma! o! en! otras! pruebas! de! laboratorio! como! predictores! de!

enfermedad!por!CMV!ocular!es!baja,!a!pesar!de!que!pueden!ser!positivos!antes!o!en!el!

momento!del!diagnóstico.!

! La!presencia!de!CMV!en!la!orina!de!pacientes!con!disfunción!renal!o!síndrome!

miccional!es!insuficiente!para!diagnosticar!enfermedad!en!el!órgano.!!

! La!profilaxis( universal! consiste!en!administrar!un! fármaco!antiviral!eficaz!para!

prevenir!el!desarrollo!de!infección!y/o!enfermedad!por!CMV!en!pacientes!de!riesgo,!si!

no! hay! sospecha! clínica! ni! datos!microbiológicos! que! indiquen! infección.! La! terapia(

anticipada! consiste! en! iniciar! tratamiento! antiviral! preventivo! en! pacientes!

asintomáticos!en!los!que!se!detecta!replicación!de!CMV.!!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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!

C. INCIDENCIA!Y!FACTORES!DE!RIESGO!DE!INFECCIÓN!POR!CMV.!
 
 

La! infección!por!CMV!es!un!problema! importante!en!el! TOS,!que!aumenta! la!

morbilidad!y!la!mortalidad!después!del!trasplante.!(10)!Más!del!75%!de!los!pacientes!

sometidos!a!TOS!desarrollará!la!infección!primaria,!reactivación!o!reinfección!por!CMV!

(11).!

En! receptores!de! trasplante!cardíaco! (TC),! la! incidencia!de! infección!por!CMV!

oscila!entre!el!9%!y!35%,!y!la!enfermedad!por!CMV!se!desarrolla!en!aproximadamente!

el!25%!de!los!pacientes!(12).!

Existen! varios! factores! implicados! en! la! susceptibilidad! del! paciente! a! la!

infección! por! CMV:! 1)! estado! inmunológico! del! donante! y! el! receptor! (citado! como!

D/R);! 2)! el! tipo! de! trasplante;! y! 3)! dosis,! duración! y! secuencia! del! tratamiento!

inmunosupresor!(8,11,13,14).!

!

Estado(inmunológico(del(donante(y(el(receptor!

El!trasplante!de!un!órgano!seropositivo!a!un!receptor!seronegativo!(D+/!R–)!ha!

demostrado! ser! el! principal! factor! de! riesgo! para! la! enfermedad! por! CMV.! (14)! El!

riesgo!de! infección!por!CMV!se!considera!moderado!para!pacientes!D+/!R+!y!D[/!R+,!

mientras!que!los!pacientes!D[/!R[!presentan!menor!riesgo!de!infección!por!CMV.!!

!

!
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Tipo(de(trasplante((

El! riesgo!de! infección!y!enfermedad!por!CMV! también!varía!dependiendo!del!

órgano! trasplantado.! Los! receptores! de! pulmón,! intestino! delgado! y! páncreas!

presentan!un!riesgo!más!elevado,!los!de!hígado!y!corazón!un!riesgo!intermedio,!y!los!

receptores! de! riñón! tiene! el! menor! riesgo! (15).! Los! receptores! de! trasplante!

combinado! (pancreático[! renal,! cardiopulmonar)! presentan! mayor! riesgo! que! los!

receptores!de!un!único!órgano!(16).!

!

Tratamiento(inmunosupresor((

El!uso!de!anticuerpos!antilinfocitarios!para!la!terapia!de!inducción,!o!para!tratar!

el! rechazo,! aumenta! la! tasa! de! infección! por! CMV! de! tres! a! cuatro! veces,!

especialmente!en!pacientes! seropositivos! (4).!El!mecanismo!puede!estar! relacionado!

con! fiebre!y! la! liberación!de! factor!de!necrosis! tumoral!alfa! (TNF!α,!del! inglés! tumor&

necrosis& factor&alpha),! la!disminución!de! linfocitos!T!colaboradores!y! la! inversión!del!

cociente!CD4/!CD8.!

El! anticuerpo! monoclonal! anti[CD25! basiliximab! no! se! ha! asociado! con! un!

mayor!riesgo!de!infección!o!enfermedad!por!CMV.!Sin!embargo,!se!ha!demostrado!que!

alemtuzumab! (17)! es! un! factor! de! riesgo! cuando! se! usa! para! tratar! el! rechazo! en!

receptores!de!TC.!La!ciclosporina,!tacrolimus!y!prednisona!en!dosis!convencionales!no!

reactivan!normalmente!el!CMV!latente,!aunque!pueden!reactivar!la!replicación.!!
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Los! fármacos! inhibidores! de! la! mTOR! (mammalian& target& of& rapamycin),!

sirolimus!y!everolimus!(18,19)!se!han!asociado!con!una!menor!incidencia!de!infección!

por!CMV!en!comparación!con!los!regímenes!que!incluyen!ciclosporina!o!azatioprina.!
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!

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD POR CMV 

Evento Riesgo Comentarios 

Situación serológica de donante y receptor  
 
D+/R+  
 

Moderado (15-20% sin profilaxis)  
 

Puede producirse enfermedad por CMV por:  
– Reactivación: dependerá de la intensidad de la 
inmunosupresión, del tipo de injerto y de la coinfección 
por otros virus. 
– Infección transmitida por el donante: dependerá de 
la concordancia de los genotipos de gpH o gpB del 
donante y receptor. 
 

D–/R+  
 

Moderado (15-20% sin profilaxis)  
 

Se produce enfermedad por CMV por reactivación que 
dependerá de la intensidad de la inmunosupresión, del 
tipo de injerto y de la coinfección por otros virus. 
 

D+/R–  
 

Alto (superior al 50% sin profilaxis o 
en torno al 20% con profilaxis)  
 

El riesgo y espectro clínico de la enfermedad por CMV 
se modifica en función de la profilaxis administrada. 
La replicación de CMV en el injerto está potentemente 
inducida por la aparición de rechazo agudo del injerto. 
 

D–/R–  Muy bajo (cercano al 0%)  
 

Puede producirse enfermedad por CMV por infección 
exógena (persona-persona y transfusiones). 
 

Inmunosupresión  
 
Inducción  
 
– OKT3  
 

Incremento de riesgo  
 

Inducción de linfopenia profunda. 
 

– Globulinas antilinfocitarias  
 

Incremento de riesgo  
 

Inducción de linfopenia profunda. 
 

– Basiliximab y daclizumab  
 

Controvertido. Probablemente escaso 
incremento en el riesgo  
 

– Alemtuzumab  
 

No incremento en el riesgo como 
tratamiento de inducción, pero 
incremento del riesgo cuando se usa 
en tratamiento de rechazo  
 

Inducción de linfopenia profunda. 

Mantenimiento  
 
– Inhibidores de calcineurina  
 

Incrementan la tasa de replicación del 
virus  
 

Usados como referencia de inmunosupresión en los 
estudios actuales para evaluar el efecto sobre el 
riesgo de otros inmunosupresores. 
 

– Azatioprina  
 

Muy poco utilizada en la actualidad. 
 

– Micofenolato  
 

Incremento del riesgo de enfermedad 
(especialmente  digestiva) en 
pacientes con trasplante renal  
 
 

– Inhibidores de la mTOR  
 

Efecto protector del desarrollo de 
enfermedad por CMV  
 

Probable interferencia en la síntesis de las proteínas 
de los viriones por inhibición de las cinasas. 
 
 

Tipo de órgano trasplantado 
 

Mayor riesgo en:  
– Trasplante intestinal  
– Trasplante pulmonar  
– Trasplante de páncreas  
– Trasplante multivisceral  
 

Depende de la cantidad de tejido linfoide del injerto 
trasplantado con mayor cantidad de viriones de CMV.  
 
 

Coinfecciones virales  
 

Mayor riesgo de enfermedad por 
CMV cuando se produce replicación 
de HHV6 y HHV7. 
 

Facilitan la replicación de CMV debido a la secreción 
de citocinas (especialmente TNFα) durante la 
infección. 
 
 

Rechazo agudo del injerto  
 

Incremento en el riesgo de 
enfermedad por CMV. 

Facilitan la replicación de CMV en el injerto debido a 
la secreción de citocinas (especialmente TNFα) 
durante el rechazo. 
 

Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad por CMV tras el trasplante.   
(Modificado de  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 6):11-17) 
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!

D. DIAGNÓSTICO,!MONITORIZACIÓN!VIROLÓGICA!E!INMUNOLÓGICA.!
 
 

! Los!receptores!de!TC!deben!ser!sometidos!a!una!monitorización!virológica!con!

el! fin! de! detectar! infección! por! CMV! (9).! Ninguna! de! las! técnicas! disponibles! en! la!

actualidad! son! universalmente! válidas! (20,21),! por! lo! que! se! debe! seleccionar! cada!

técnica!de!acuerdo!con!el!objetivo!clínico!específico,!características!de!los!pacientes!y!

la!disponibilidad!en!el!laboratorio.!

!

Evaluación(pretrasplante((

! Se! debe! realizar! una! serología! para! CMV! antes! del! trasplante,! tanto! en! el!

donante!como!en!el!receptor.!Debe!utilizarse!un!método!específico!y!sensible!basado!

en! la! detección! de! anticuerpos! IgG.! Las! técnicas! que! detectan! simultáneamente!

anticuerpos! IgM!no!añaden! sensibilidad!y!pueden!producir! falsos!positivos!o! valores!

incorrectos!(22).!

! Si!el!donante!o!el!receptor!son!seronegativos!en!la!evaluación!pretrasplante!y!ha!

transcurrido!un!intervalo!de!tiempo!significativo!entre!el!screening!y!el!trasplante,!se!

deberá!repetir!la!serología!en!el!momento!del!trasplante.!

!

Diagnóstico(virológico(postrasplante((

! El! diagnóstico! virológico! postrasplante! pretende! detectar! tanto! la! replicación!

viral! asintomática! como! la! enfermedad! por! CMV.! En! este! sentido,! las! pruebas!
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serológicas! no! tienen! ninguna! utilidad! en! este! periodo! y! no! se! deben! utilizar! para!

monitorizar! a! estos! pacientes.! Los! cultivos,! la! detección!de! antígenos! y! los!métodos!

moleculares!son!particularmente!útiles!en!este!periodo!(20,21).!

! La!prueba!de!antigenemia! se!basa!en!el!empleo!de!anticuerpos!monoclonales!

para!detectar!la!proteína!viral!del!tegumento!pp65,!producto!del!gen!UL83,&que!es!el!

antígeno! viral! mayoritario! presente! en! leucocitos! de! sangre! periférica! durante! la!

infección! por! CMV! (23).! ! Se! trata! de! una! prueba! semicuantitativa,! útil! para! el!

diagnóstico!de!la!enfermedad!clínica,! inicio!de!terapia!anticipada!y!monitorización!de!

la!respuesta!al!tratamiento!(24,25).!A!pesar!de!ser!una!técnica!relativamente!sencilla!y!

muy! estandarizada! para! el! seguimiento! y! manejo! de! la! infección! por! CMV! en!

trasplantados,!la!labilidad!de!la!muestra!de!sangre,!que!debe!ser!procesada!en!pocas!

horas,! la! deficiente! interpretación! de! ésta! en! pacientes! neutropénicos,! y! la! mayor!

sencillez!y!grado!de!automatización!de!las!técnicas!moleculares!cuantitativas!recientes,!

que!además!no!están!sujetas!a! los! inconvenientes!de! la!antigenemia,!han!obligado!a!

muchos! laboratorios! a! sustituir! las! clásicas! pruebas! de! antigenemia! por! la! ADNemia!

para!el!control!de!la!infección!por!CMV!en!el!paciente!trasplantado.!!

! Hoy!en!día,!la!PCR!es!la!técnica!molecular!más!empleada!para!la!cuantificación!

de! ADN! de! CMV! en! muestras! clínicas.! Concretamente,! la! PCR! en! tiempo! real! es! el!

método!de!elección!para!llevar!a!cabo!este!propósito!(26).!Actualmente!hay!métodos!

moleculares! completamente! automatizados! para! determinación! de! carga! viral! de!

CMV.!El!empleo!de!plasma!en!lugar!de!sangre!completa!ha!sido!recomendado!por!su!

mayor!correlación!con!replicación!activa!de!CMV,!ya!que!la!detección!de!ADN!de!CMV!

en! sangre! completa! puede! reflejar! solamente! la! presencia! del! virus! en! los! linfocitos!
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donde!CMV!permanece!en!estado!de! latencia!tras! la! infección!primaria! (27).!A!pesar!

de!que!son!muchos!los!trabajos!que!han!intentado!establecer!un!punto!de!corte!de!la!

carga! viral! que! sea! pronóstico! del! riesgo! de! enfermedad! por! CMV! en! el! período!

postrasplante! para! instaurar! terapia! anticipada,! hay! gran! variabilidad! de! resultados!

entre! técnicas! y/o! laboratorios.! En!muchos! casos! se! recomienda,!más! que! un! valor!

absoluto,! determinar! la! variación! durante! la! monitorización! (8).! La! experiencia! y!

observación!clínica! junto!con!un!adecuado!algoritmo!de!seguimiento!acordado!entre!

virólogos!y!médicos!han!permitido,!en!muchos!hospitales,!establecer!puntos!de!corte!

de!ADNemia!para!la!instauración!de!terapia!antiviral!anticipada.!!

!

Diagnóstico(de(enfermedad(tisular(invasiva((

! El!diagnóstico!definitivo!de!enfermedad!tisular!invasiva!se!basa!en!la!detección!

de!CMV!en!la!muestra!de!tejido,!con!la!excepción!de!la!afectación!del!SNC!y!la!retinitis.!

La!identificación!de!cuerpos!de!inclusión!o!antígenos!virales!en!material!de!biopsia!por!

inmunohistoquímica! es! el! método! de! elección! para! el! diagnóstico! de! enfermedad!

invasiva.! El! diagnóstico! de! enfermedad! tisular! invasiva! por! CMV,! como! hepatitis! o!

infección! gastrointestinal,! debe! confirmarse! mediante! inmunohistoquímica! o!

hibridación!in!situ!de!ADN!(7).!

! Se!ha!sugerido!que!la!cuantificación!de!ADN!de!CMV!en!LBA!puede!predecir! la!

neumonía!por!CMV.!Aunque!se!ha!visto!que!pacientes!con!carga!viral!elevada!en!LBA!

se!correlacionan!con!enfermedad!respiratoria,!no!hay!resultados!concluyentes!(26,28).!

Por!la!posibilidad!de!contaminación!con!la!saliva,!vía!de!excreción!principal!de!CMV,!la!
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carga! viral! en! LBA! debe! ser! mayor! que! la! determinada! en! lavados! faríngeos! para!

demostrar! replicación! local! del! CMV! en! el! tracto! respiratorio! inferior! que! permita!

adscribirle!un!papel!etiológico!en!la!neumonía!(28).!

! La! enfermedad! del! SNC! es! extremadamente! rara.! En! ausencia! de! grandes!

estudios! clínicos,! la! presencia! de!ADN!de!CMV!en! el! LCR!probablemente! representa!

enfermedad!por!CMV!y!requiera!tratamiento.!El!diagnóstico!de!retinitis!se!basa!en!el!

examen!oftalmológico;!la!carga!viral!en!sangre,!plasma,!u!otras!pruebas!de!laboratorio!

rara!vez!son!útiles!como!predictores!de!retinitis!por!CMV,!a!pesar!de!que!pueden!ser!

positivos! antes! o! en! el!momento!del! diagnóstico.!Una! carga! viral! positiva! en!humor!

vítreo!puede!ser!útil!para!orientar!el!diagnóstico!de!retinitis.!

!

Monitorización(virológica(para(la(instauración(de(terapia(anticipada(

! Muchos!grupos!de!trasplante!han!utilizado!la!terapia!anticipada!como!estrategia!

preventiva! en! lugar! de! la! profilaxis! universal! o! la! basada! en! factores! de! riesgo.! Esta!

estrategia!sólo!debe!utilizarse!en!centros!que!dispongan!de!métodos!de!cuantificación!

de!la!carga!viral.!Aunque!tanto!la!antigenemia!como!la!ADNemia!son!útiles!para!este!

propósito,! se! recomienda! utilizar! la! ADNemia,! siendo! recomendable! obtener! los!

resultados!en!las!primeras!24!horas.!!!

Se!recomienda!realizar!una!determinación!semanal!durante!el!período!de!mayor!

riesgo.!Un!valor!cercano!al!punto!de!corte!exige!realizar!un!seguimiento!más!estrecho!

del!paciente!(21).!Debido!a!la!falta!de!estandarización!de!la!antigenemia!y!la!ADNemia,!

es!controvertido!establecer!un!punto!de!corte!para!el! inicio!de! la! terapia!anticipada.!
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Por!esta!razón,!los!valores!umbral!de!estas!técnicas!deben!ser!determinados!por!cada!

grupo!de!trasplante!e!individualizados!para!cada!paciente.!

!

Monitorización(de(la(respuesta(al(tratamiento(

! Salvo!en!circunstancias!excepcionales,!como!en!el!caso!de!enfermedad!del!SNC,!

es! necesario! utilizar! pruebas! cuantitativas! para! monitorizar! la! respuesta! al!

tratamiento.!Los!métodos!moleculares!parecen!ser!más!apropiados!que!la!antigenemia!

en!este!contexto,!y!se!recomienda!repetir!el!test!con!una!frecuencia!semanal!durante!

el!tratamiento.!Incrementos!en!los!niveles!de!antigenemia!24[48!horas!tras!el!inicio!de!

la! terapia! no! significa! necesariamente! que! el! tratamiento! haya! fracasado! (21).! El!

objetivo!debe!ser!alcanzar!resultados!negativos!de!antigenemia!o!ADNemia!al!final!de!

la!segunda!o!tercera!semana!de!tratamiento.!Un!incremento!o!mantenimiento!en!los!

niveles!de!antigenemia!o!ADNemia!durante! la!terapia!pueden!indicar! la!presencia!de!

resistencia,!aunque!también!puede!ser!debido!a!factores!dependientes!del!huésped.!

!

Detección(de(resistencias(a(antivirales((

! Los!niveles!de!antigenemia!o!ADNemia!se!incrementan!con!frecuencia!durante!

las! primeras! dos! semanas! de! tratamiento,! por! lo! que! en! este! período! no! se!!

recomienda! realizar! estudios! de! resistencia! (8).! En! los! pacientes! que! responden!

lentamente! al! tratamiento,! deberían! determinarse! los! niveles! plasmáticos! de!

ganciclovir!(GCV),!así!como!estudiar!la!inmunidad!CMV[!específica.!

! Clásicamente,! las! pruebas! de! determinación! de! resistencia! a! antivirales! se!
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realizaban! mediante! técnicas! fenotípicas! sobre! cultivos! celulares,! lo! cual! tenía! el!

inconveniente,!entre!otros,!de!su!lentitud!(26).!

! Dado!que!se!han!identificado!las!mutaciones!responsables!de!la!resistencia!a!los!

antivirales!más!comúnmente!usados!en!la!infección!por!CMV,!los!métodos!genotípicos!

de!secuenciación!para!la!identificación!de!estas!mutaciones!se!consideran!de!elección!

por!su!mayor!simplicidad!y!facilidad!(26).!Esto!se!ha!demostrado!para!la!detección!de!

la!resistencia!a!GCV,!que!se!debe!a!mutación!del!gen!UL97,&que!codifica!para!la!ADN!

polimerasa! viral! (29).!!En! las! tablas! 2! y! 3! se! resumen! las!mutaciones!más! frecuentes!

asociadas!con!la!resistencia!del!CMV!a!agentes!antivirales,!así!como!su!interpretación!y!

el!manejo!recomendado!para!cada!tipo!de!mutación.!

!

!

MUTACIONES ASOCIADAS A RESISTENCIA DEL CMV A ANTIVIRALES 

Gen estudiado Antivirales Codones asociados con resistencia 

UL54 
FOS 495, 700, 715, 756, 838  

 

GCV, CDV  
 

301, 408, 410, 412, 413, 501, 503, 513, 516, 521, 522, 
545, 987  

GCV, FOS  
 

776, 781, 787, 802, 809, 821  
 

GCV, FOS, CDV  
 

588, 812, 813, 834, 841, 981  
 

CDV  
 

805  
 

UL97  
 

GCV  
 

405, 460, 466, 520, 590-607  
 

Maribavir  
 

353, 397, 409, 411  
 

Tabla 2. Principales mutaciones asociadas a resistencia del citomegalovirus a los antivirales.  
(Modificado de  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(10):735-758) 
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!

!

Monitorización(inmunológica(

! La! respuesta! inmunitaria! T! frente! al! CMV! es! esencial! en! el! control! de! la!

replicación!viral.!Se!dispone!de!varios!métodos!de!laboratorio!para!la!cuantificación!y!

tipificación!funcional!ex!vivo!de!linfocitos!T!CD8+!y!T!CD4+!CMV[específicos!(tabla!4).!

Los!métodos! que! emplean!multímeros! antígeno! leucocitario! humano! (HLA)[! péptido!

permiten!determinar!el!número!de!linfocitos!T!que!reconocen!un!determinado!epítopo!

viral,!pero!no!informan!de!su!funcionalidad.!Contrariamente,!los!métodos!basados!en!

la!cuantificación!de!poblaciones!T!que!expresan!determinadas!proteínas!de!superficie!

(CD3/CD4/CD8/CD27/CD28/CCR5/CD62L/CD69/CD107a[b/PD[1)! y/o! intracelulares!

como!interleucina!2!(IL[2),!interferón[gamma!(IFNγ)!o!TNFα!en!respuesta!a!un!estímulo!

viral! permiten! la! cuantificación! de! linfocitos! T! antígeno[específicos! funcionales.! La!

técnica! ELISPOT! no! distingue! entre! T! CD4+! y! T! CD8+! y! sólo! puede! evaluar! un! único!

marcador! funcional! (IFNγ! o! TNFα,! habitualmente).! El! QuantiFERON®[CMV! (Cellestis!

Ltd.,!Melbourne,!Australia)!permite!estimar!la!respuesta!mediada!por!linfocitos!T!CD8+!

frente!a!epítopos!inmunogénicos!de!CMV!(contenidos!en!IE[1,!IE[2,!pp65,!pp50,!pp150,!

NIVELES DE RESISTENCIA A GANCICLOVIR EN MUTACIONES EN UL 97 

Mutaciones (ejemplos) GCV IC50 ratio* Interpretación  Actitud 

M460V, H520Q, A594V, L595S, C603W  5-10 Resistencia de alto grado  
 

Cambio a FOS  
 

C592G, A594T, L405P  
 

2-3 
 

Resistencia de bajo grado  Aumento de dosis de GCV. Estudiar 
mutaciones en UL54; si está presente 
una mutación que confiere resistencia a 
GCV cambiar a FOS  
 
 

N597D, L600I  
 

<2 
 

Resistencia insignificante  
 

Continuar con GCV  
 

Q449K, H469Y, D605E  
 

<1,5 
 

No resistencia a GCV  
 

Continuar con GCV  
 

Tabla 3. Diferentes niveles de resistencia a ganciclovir (GCV) en mutaciones en UL97.  
(Modificado de  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(10):735-758) 

*IC50 cepa viral del paciente/IC50 cepa viral salvaje de referencia (número de veces que aumenta la IC50 de la cepa del paciente respecto a la IC50 de la  
cepa salvaje, necesaria para inhibir el crecimiento del virus). 
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gB,! US2,! US6,! UL16! y! UL18)! presentados! por! un! amplio! espectro! de! especificidades!

HLA,!a!través!de!la!cuantificación!de!IFNγ.!Ninguno!de!estos!ensayos,!a!excepción!del!

QuantiFERON®[!CMV,!está!estandarizado!(30[32).!

!

!

! La!monitorización!conjunta!virológica!e!inmunológica!de!la!infección!por!el!CMV!

podría!permitir!individualizar!y!optimizar!los!tratamientos!antivirales.!Se!han!publicado!

varios! estudios! clínicos! que! han! utilizado! la! monitorización! inmunológica! para!

determinar!el!riesgo!de!enfermedad!por!CMV!y!la!viremia.!La!mayoría!de!los!estudios!

han! cuantificado! sólo! IFNγ!o!en! combinación! con!otras! citoquinas!o!moléculas!de! la!

superficie!celular,!e!incluyeron!tanto!receptores!seropositivos!como!seronegativos.!La!

frecuencia!de!monitorización!en!estos!estudios!ha!sido!variable;!los!pacientes!de!alto!

riesgo! se!monitorizaban! al! finalizar! la! profilaxis! y! los! sometidos! a! terapia! anticipada!

Métodos inmunológicos para el estudio de la respuesta mediada por linfocitos t frente a cmv 

Características Multímeros HLA- péptido ICS ELISPOT  
 

QuantiFERON®-CMV  
 

Muestra/ volumen  
 

CMNSP/0,5-1 ml  
 

SC o CMNSP/1-2 ml  
 

CMNSP/10 ml  
 

SC/3-5 ml  
 

Duración  
 

1-2 h  
 

8-10 h  
 

24-48 h  
 

24-48 h  
 

Antígeno  
 

Péptido individual  
(pp65, IE-1, pp50)  
 

Péptido individual/librería de 
péptidos/lisado/proteínas  
recombinantes/células  
dendríticas infectadas con 
CMV- VR-1814  

Péptido individual/librería de 
péptidos/lisado/proteínas  
recombinantes/células  
dendríticas infectadas con 
CMV- VR-1814  
 

Combinación de péptidos 
pp65/ gB/IE-1/pp50  
 
 

Conocimiento previo del 
epítopo  
 

Sí  
 

No  
 

No  
 

No  
 

Distingue T CD4+ de T CD8+  
 

Sí  
 

Sí  
 

No  
 

Péptidos diseñados para 
estimular a CD8+  
 

Análisis funcional  
 

No (sólo si se combina con 
ICS)  
 

Sí  
 

Sí  
 

Sí  
 

Análisis fenotípico  
 

Sí  
 

Sí  
 

No  
 

No  
 

Conocimiento previo de HLA 
necesario  
 

Sí  
 

No  
 

No  
 

No  
 

Comentarios: 
– Ventajas (V) 
– Limitaciones (L) 
 

(V) Resultados en 1-2 h 
(L) Requiere citómetro de 
flujo  
(L) No estandarizado  
 

(V) Caracterización cuali y 
cuantitativa 
(L) Requiere citométro de 
flujo  
(L) No estandarizado 
 

(V) Permite congelación 
de muestras y su envío a 
laboratorio de referencia 
(L) Requiere purificar 
CMNSP  
(L) No estandarizado  

(V) Aprobado en Europa 
(V) Fácil de hacer y 
mínima manipulación 
(L) Sensible a linfopenia 
(L) No cubre a pacientes 
con HLA  

Tabla 4. Métodos inmunológicos para el estudio de la respuesta mediada por los linfocitos T frente al CMV.  
(Modificado de  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 6):28-32) 
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semanal! o! mensualmente.! Los! datos! obtenidos! sugieren! que! la! monitorización!

inmunológica!puede!ser!de!utilidad!en!combinación!con!la!monitorización!de!la!carga!

viral.! Se!necesitan!estudios!clínicos!que!demuestren!que!el! cambio!en!el!manejo!del!

paciente!basado!en!los!resultados!de!un!test!inmunológico!es!factible,!seguro!y!coste[!

efectivo.! En! la! tabla! 5! se! resumen! los! potenciales! escenarios! clínicos! para! el! uso! de!

métodos!inmunológicos!en!estos!pacientes.!!!

! Los!métodos!inmunológicos!también!pueden!tener!utilidad!en!la!estratificación!

del!riesgo!de!los!pacientes!antes!del!trasplante.!En!un!estudio,!la!determinación!de!la!

inmunidad!de!células!T!antes!del!trasplante!pudo!predecir!la!replicación!del!CMV!tras!

el!mismo!(33).!

!

!

!

!

!

!

ESCENARIOS CLÍNICOS POTENCIALES PARA EL USO DE MÉTODOS INMUNOLÓGICOS 

Escenarios clínicos  Métodos  Manejo clínico potencial 

D+/R- y R+ al finalizar la profilaxis QTF, ELISPOT, ICS Resultado negativo: prolongar profilaxis. Resultado 
positivo: no más profilaxis.  
 

D+/R- y R+ durante terapia anticipada 
 

QTF, ELISPOT, ICS Resultado puede guiar la frecuencia de 
monitorización de carga viral y los umbrales para 
inicio de terapia antiviral. 
 

Postratamiento de rechazo agudo 
 

ICS 
 

Resultado negativo: reiniciar profilaxis o monitorizar 
carga viral. Resultado positivo: no más intervención. 
 

Finalización reciente de terapia de enfermedad 
por CMV o viremia (predicción de recaída) 
 

No estudios 
 

Resultado negativo: profilaxis secundaria. Resultado 
positivo: no más terapia. 

Estratificación de riesgo en pacientes antes del 
trasplante 

ICS, QTF Resultado positivo: asumir estatus inmunológico 
positivo para CMV. 

Tabla 5. Escenarios clínicos potenciales para el uso de métodos inmunológicos.  
(Modificado de  Transplantation. 2013 Aug 27;96(4):333-60) 
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!

ASPECTOS!DESTACADOS!

!

!

!

!

!

!

!

!

☛ La infección por CMV es un problema importante en el TOS, que aumenta la morbilidad y la mortalidad

después del trasplante.

☛ En receptores de TC, la incidencia de infección por CMV oscila entre el 9% y 35%, y la enfermedad por CMV se

desarrolla en aproximadamente el 25% de los pacientes.

☛ Existen varios factores implicados en la susceptibilidad de l paciente a la infección por CMV: 1) estado

inmunológico de l donante y el receptor; 2) el tipo de trasplante; y 3) dosis, duración y secuencia del

tratamiento inmunosupresor.

☛ Los receptores de TC deben ser sometidos a una monitorización virológica con el fin de detectar infección por

CMV. Se debe seleccionar la técnica diagnóstica de acuerdo con el objetivo clínico específico, características de

los pacientes y la disponibilidad en el laboratorio.

☛ Hoy en día, la PCR en tiempo real es el método de elección para el diagnóstico virológico postrasplante.

☛ El diagnóstico definitivo de enfermedad tisular invasiva se basa en la detección de CMV en la muestra de

tejido. La identificación de cuerpos de inclusión o antígenos virales en material de biopsia por

inmunohistoquímica es el método de elección para el diagnóstico de enfermedad invasiva.

☛ La monitorización conjunta virológica e inmunológica de la infección por CMV podría permitir indiv idualizar y

optimizar los tratamientos antivirales.
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!

E. EFECTOS!DIRECTOS!E!INDIRECTOS!DE!LA!INFECCIÓN!POR!CMV.!
 
 

! La! infección! por! CMV! en! receptores! de! TC! puede! dar! lugar! a! importantes!

efectos!adversos,!que!han!sido!clasificados!como!directos!e!indirectos!(7,34)!(Figura!2).!

Los! efectos! directos! de! la! infección! por! CMV! se! relacionan! con! altas! tasas! de!

replicación! viral,! y! pueden! presentarse! como! síndrome! viral! o! como! enfermedad!

tisular! invasiva! (7,11,35,36).! Los! efectos! indirectos! son! principalmente! consecuencia!

de!la!interacción!entre!el!virus!y!el!sistema!inmune!del!receptor!(12,37).!!Estos!efectos!

indirectos,!a!diferencia!de!la!enfermedad!por!CMV,!se!relacionan!más!probablemente!

con!la!presencia!de!replicación!viral!de!bajo!nivel!durante!períodos!prolongados.!!

!

!

Infección por CMV latente 

Infección activa por CMV 

Efectos indirectos 

Efectos directos 

Síndrome viral 

Inmunosupresión 

Nefritis  
Hepatitis 
Miocarditis 
Pancreatitis 
Colitis 
Retinitis 

Rechazo agudo del injerto 

Enfermedad 
invasiva 

Infecciones 
oportunistas 

Enfermedad vascular del injerto 

•  Infecciones 
•  Rechazo 
•  Anticuerpos antilinfocitarios 

Figura 2. Efectos directos e indirectos de CMV.  
(Modificado Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008 Jan;26(1):38-47) 
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!

E.1.!EFECTOS!INDIRECTOS!DE!LA!INFECCIÓN!POR!CMV!

E.1.1.!FACTORES!PATOGÉNICOS!IMPLICADOS!EN!LOS!EFECTOS!INDIRECTOS!!

En! los! pacientes! trasplantados! se! han! descrito! varios! factores! patogénicos! para!

explicar! la! relación! del! CMV! con! la! aparición! de! efectos! indirectos.! Uno! de! estos!

factores! consiste! en! la! capacidad! del! virus! para! producir! una! actividad!

inmunosupresora!sobre!el!huésped!(tabla!6),!la!cual!se!produce!como!consecuencia!de!

los!mecanismos!empleados!por!el!CMV!para!eludir! la! respuesta! inmune!y! facilitar!su!

permanencia!en!estado!latente!en!las!células!del!huésped.!!

! Entre! estos! mecanismos! se! encuentra! una! inhibición! de! la! expresión! de!

moléculas!HLA!de! clase! I! y! clase! II! sobre! las! células! T! y! las! células!presentadoras!de!

antígeno,! lo! que! produce! una! interferencia! en! la! presentación! del! antígeno! por! las!

células! infectadas!y,!por! tanto,!evitando! su! reconocimiento!por! los! linfocitos!T[CD8+!

(38,39).!

! Además! de! reducir! la! expresión! HLA,! el! CMV! codifica! varias! proteínas! que!

inhiben! la! presentación! de! péptidos! por! las! células! presentadoras! de! antígeno,!

limitando,!por! lo! tanto,! la!activación!de! la! respuesta!específica!de!células!T! frente!al!

CMV.!De!la!misma!forma,!en!estudios!in!vitro!se!ha!evidenciado!cómo!el!CMV!puede!

producir! directamente! una! inhibición! de! la! proliferación! de! células! T! activadas,! así!

como!incrementar!su!apoptosis!(mediante!la!expresión!del!receptor!de!muerte!celular!

programada,!PD[1)!y!reducir!la!capacidad!para!la!secreción!de!IL[2!e!IFNγ!(40).!
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! Igualmente,!el!CMV!puede!ejercer!un!efecto!inmunosupresor!sobre!el!huésped!

mediante!el!estímulo!de!la!expresión!de!receptores!Fc!sobre!la!superficie!de!las!células!

infectadas,!lo!que!permitiría!a!estas!células!eludir!la!unión!con!las!Ig!así!como!la!unión!

al!sistema!del!complemento.!

Por!otro!lado,!el!CMV!ha!desarrollado!mecanismos!de!escape!frente!a!la!acción!

de!las!células!NK,!las!cuales!juegan!un!papel!fundamental!en!la!respuesta!inmunitaria!

del! huésped! frente! al! CMV.! Entre! estos! mecanismos! se! encuentra! la! expresión! de!

proteínas! codificadas! en! la! región! UL! del! genoma! del! virus,! como! la! UL16! o! la!

UL1418,9,!las!cuales!interfieren!en!la!expresión!de!las!células!NK.!!

! Finalmente,! la! infección! por! CMV! favorece! la! desestructuración! del!

citoesqueleto! de! los! macrófagos! y! estimula! la! secreción! del! factor! inhibidor! de! la!

migración!de!macrófagos,!lo!cual!dificulta!la!circulación!de!macrófagos!empeorando!la!

respuesta!inmunitaria!innata!(41).!

!

!

!

EFECTOS INMUNOSUPRESORES DE LA INFECCIÓN POR CMV 

Mecanismo de acción Efecto inmunosupresor 

Inhibición expresión moléculas HLA clases I y II  Dificultad de reconocimiento por linfocitos T-CD8+  
 

Codificación de proteínas que inhiben presentación  
 

Limitación en activación de respuesta específica de células T 
frente al CMV  
 

Limitación de la capacidad de secreción de IL-2 e ITF-γ  
 

Debilidad actividad antígeno-específica y actividad citotóxica de 
células T  
 

Estímulo expresión receptores Fc  
 

Eludir la unión con las inmunoglobulinas y complemento a las 
células infectadas  
 

Expresión de proteínas codificadas en la región UL del genoma del CMV  
 

Protección contra actividad de células natural killer  

Síntesis factor inhibidor migración macrófagos. Ruptura citoesqueleto   
macrófagos  
 

Limitación de migración macrófagos a áreas de inflamación  

Tabla 6. Efectos inmunosupresores de la infección por CMV. 
(Modificado de  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011 Dec;29 Suppl 6:6-10) 
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!

! En! contraste! con! estos! efectos! inmunosupresores,! otros! efectos! indirectos!

como!el!rechazo!del!injerto!se!podrían!explicar!por!una!actividad!inmunoactivadora!del!

virus! sobre! el! huésped.! Ello! podría! explicarse! porque! la! replicación! del! CMV!

estimularía! la! síntesis! de! receptores! de! Ig! y! moléculas! de! adhesión! así! como!

glucoproteínas!similares!a! los!antígenos!HLA!de!clase!I.!En!esta!situación,!además,!se!

favorece! la! producción! de! citocinas! inflamatorias! que! aumentan! la! expresión! de!

antígenos!HLA!de!clase!I!en!las!células!endoteliales!del!injerto!(42).!Toda!esta!cascada!

inflamatoria!posibilitaría!la!activación!del!sistema!inmune!del!huésped!facilitando,!por!

tanto,!la!aparición!de!rechazo!del!injerto.!!

! Sin!embargo,!a!pesar!de!que! la!relación!entre!rechazo!del! injerto!y!replicación!

del!CMV!puede!apoyarse!en!estos!datos!experimentales!y!en!los!resultados!de!algunos!

estudios! clínicos,! en! la! actualidad! no! disponemos! de! pruebas! definitivas! que!

demuestren!una!relación!causal!entre!ambas!situaciones.!!

!

E.1.2.!EFECTOS!INDIRECTOS!

! Se!han!descritos!principalmente!tres!tipos!de!efectos!indirectos!del!CMV!tras!el!

trasplante:! incremento! de! la! inmunosupresión! sistémica,! incremento! del! riesgo! de!

neoplasia!y!una!posible!contribución!al!daño!del!injerto!(43).!

La! infección! por! CMV! se! ha! asociado! con! un! mayor! riesgo! de! infecciones!

bacterianas! y! fúngicas! (44,45).! Este!mayor! riesgo! podría! explicarse! por! los! distintos!

mecanismos! empleados! por! el! virus! para! eludir! la! respuesta! inmune! del! huésped! y!
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que,!finalmente,!desembocan!en!un!estado!de!mayor!inmunosupresión.!

! El!incremento!en!la!inmunosupresión!sistémica,!también!podría!contribuir!a!un!

incremento! del! riesgo! de! aparición! de! ciertos! tipos! de! cáncer.! Aunque! se! han!

identificado!antígenos!de!CMV!en!células!de!ciertos! tumores,!como!cáncer!de!colon,!

próstata,! linfoma,! y! glioblastoma! (46),! no! se! sabe! si! la! presencia! del! CMV! es! un!

epifenómeno!o! si! existe! una! asociación! causal.! El! papel! de! CMV!en! el! desarrollo! de!

neoplasias!tras!el!trasplante!es!controvertido.!Estudios!publicados!en!los!últimos!años!

en!pacientes! sometidos! a! trasplante! renal,! han!mostrado! resultados! contradictorios:!

algunos!han!demostrado!un!efecto!protector!(47),!mientras!que!en!otros!se!ha!visto!un!

aumento! del! riesgo! de! neoplasia! (48).! En! un! estudio! publicado! recientemente,! se!

evaluó!la!asociación!entre!el!CMV!y!el!riesgo!de!neoplasia!postrasplante!en!pacientes!

sometidos!a!TOS!(riñón,!hígado,!corazón!y!pulmón)! (49),!demostrando!que!el!estado!

serológico!frente!a!CMV!de!donante!y!receptor!no!se!asocia!con!el!riesgo!de!desarrollo!

de!neoplasias!postrasplante.!

! El!CMV!también!se!ha!asociado!con!el!síndrome!de!Guillain[!Barré!(50)!y!con!un!

mayor!riesgo!de!desarrollo!de!diabetes!mellitus!tras!el!TC!(51).!

! Entre!los!efectos!indirectos!del!CMV,!se!incluye!además!el!incremento!del!riesgo!

de! rechazo! agudo! (52[54).! Desde! el! punto! de! vista! fisiopatológico,! la! inflamación!

sistémica! inducida! por! la! replicación! del! CMV! podría! alterar! el! frágil! estado! de!

tolerancia!del!injerto!en!el!paciente!trasplantado!y!desencadenar!el!rechazo!del!injerto!

(55).! La! reducción! de! la! inmunosupresión! en! el! contexto! de! enfermedad! por! CMV!

podría! ser!otro! factor!que!podría!contribuir!a! la!aparición!de! rechazo.!En!un!estudio!

reciente!en!receptores!de!TOS!que!recibieron!profilaxis!o!terapia!anticipada!frente!al!
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CMV,! la! infección! por! CMV! se! asoció! con! un! mayor! riesgo! de! rechazo! agudo!

confirmado!por!biopsia!(56).!Sin!embargo,!el!papel!de!CMV!en!la!aparición!de!rechazo!

también!es!controvertido,!y!existen!estudios!en!los!que!no!se!ha!encontrado!diferencia!

en! la! incidencia! y! severidad! de! rechazo! entre! receptores! de! TC! que! desarrollaban!

infección!por!CMV!y!aquéllos!que!no!la!desarrollaban!(57).!

! En!receptores!de!TC,!el!CMV!se!ha!relacionado!también!con!un!mayor!riesgo!de!

enfermedad!vascular!del!injerto!(EVI).!Los!datos!que!apoyan!esta!asociación!proceden,!

en! su! mayoría,! de! estudios! que! comparan! diferentes! estrategias! de! profilaxis,!

evidenciándose! mayor! riesgo! en! pacientes! que! no! recibieron! profilaxis! o! que!

recibieron!terapia!anticipada,!frente!a!los!que!recibieron!profilaxis!universal!(58[60).!

! La!consecuencia!final!de!estos!efectos!indirectos!es!un!incremento!del!riesgo!de!

desarrollar!disfunción!del!injerto!y!un!aumento!de!la!mortalidad!(44,52,61).!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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!

ASPECTOS!DESTACADOS!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

☛  La infección por CMV en receptores de TC puede dar lugar a importantes efectos adversos, que han sido 

clasificados como directos e indirectos. 

☛  Los efectos directos de la infección por CMV se relacionan con altas tasas de replicación viral, y pueden 

presentarse como síndrome viral o como enfermedad tisular invasiva.  

☛  Los efectos indirectos son principalmente consecuencia de la interacción entre el virus y el sistema inmune del 

receptor. Esta interacción puede desembocar en un mayor grado de inmunosupresión, con el consiguiente 

aumento de infecciones oportunistas, en un mayor riesgo de malignidad  y en un mayor riesgo de disfunción del 

injerto.  

☛  Entre los efectos indirectos del CMV, se incluye el incremento del riesgo de rechazo agudo del injerto.  

☛  En receptores de TC, el CMV se ha relacionado también con un mayor riesgo de desarrollo de EVI.   
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!

E.1.2.1.!ENFERMEDAD!VASCULAR!DEL!INJERTO!
 
 

E.1.2.1.1.!Definición!de!EVI.!

! La! EVI,! anteriormente! conocida! como! rechazo! crónico,! se! caracteriza! por! un!

engrosamiento!difuso,!concéntrico!y!longitudinal!que!afecta!desde!las!grandes!arterias!

epicárdicas!hasta!la!microvasculatura!coronaria.!Desde!el!punto!de!vista!histológico,!se!

caracteriza!por!un!engrosamiento!difuso!y!progresivo!de!la!íntima!vascular,!debido!a!la!

proliferación!de!células!musculares! lisas,! como!puede!observarse!en! la! imagen!de! la!

figura! ! 3.! A! veces! se! pueden! detectar! macrófagos! cargados! de! lípidos! (también!

denominados! “foam! cells”)! así! como! infiltrados! linfocitarios! subendoteliales.! Los!

depósitos! de! calcio! no! son! tan! frecuentes! como! en! la! aterosclerosis! del! corazón! no!

trasplantado,!al!menos!en!fases!iniciales!de!la!enfermedad.!

!

!

!

Figura 3. Histología de la enfermedad vascular del injerto:  
sección de arteria coronaria afectada.   
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! Las!primeras!descripciones,! tanto!en!animales!de!experimentación!como!en!el!

hombre,!datan!de! finales!de! los!años!60!del! siglo!pasado.!A!medida!que! los!avances!

médico[quirúrgicos! permitieron! una! supervivencia! más! prolongada,! la! EVI! fue!

adquiriendo!mayor! importancia.!Una!vez!superada! la! fase! inicial!postrasplante,!en! la!

que! las! causas! más! comunes! de! muerte! son! las! infecciones! y! el! rechazo! agudo,!

constituye! junto!con! las!neoplasias!el!principal! factor! limitante!de! la! supervivencia!a!

largo!plazo.!!

! La! expresión! clínica! en! forma! de! angina! e! infarto! de! miocardio! es! poco!

frecuente! por! la! denervación! del! injerto! cardíaco! y! por! la! naturaleza! difusa! de! la!

vasculopatía,! respectivamente.! Por! ello! lo! habitual! es! que! la! enfermedad! curse! de!

forma!silente!hasta!fases!avanzadas!en!que!aparecen!síntomas!y!signos!de!insuficiencia!

cardíaca!por!disfunción!del!injerto!o!muerte!súbita.!

!

E.1.2.1.2.!Incidencia!y!factores!de!riesgo!de!EVI.!

! La!EVI!es!una!de!las!principales!causas!de!morbilidad!y!mortalidad!a!largo!plazo!

tras!el!TC.!Se!detecta!mediante!coronariografía!en!el!8%!de!los!pacientes!al!año,!en!el!

30%!a!los!5!años!y!en!el!50%!a!los!10!años!tras!el!TC!(62).!De!acuerdo!con!el!registro!de!

la!ISHLT,!la!EVI!es!una!de!las!causas!de!muerte!más!importantes!tras!el!TC,!representa!

entre!el!10%!y!el!13%!de!las!muertes!que!ocurren!a!partir!del!primer!año!tras!el!TC!y!

puede!estar!presente!en!pacientes!que!mueren!tras!el!primer!año!debido!a!“fracaso!

del!injerto”!(62).!

! La! etiopatogenia! de! la! EVI! no! es! totalmente! conocida,! pero! actualmente! se!
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postula! un! mecanismo! multifactorial! en! el! que! intervienen! tanto! factores!

inmunológicos!como!no!inmunológicos!(tabla!9).!!

!

!

Factores(inmunológicos(

! Los! factores! inmunológicos!parecen!tener!una! importancia!crucial!dado!que! la!

vasculopatía!se!desarrolla!en!los!vasos!del!donante!más!que!en!los!del!receptor.!Una!

vez! que! el! sistema! inmune! del! huésped! reconoce! el! HLA! del! donante,! se! ponen! en!

marcha! múltiples! mecanismos! inmunológicos! que! desencadenan! daño! en! los! vasos!

coronarios.! A! continuación! se! produce! activación! de! células! T,! formación! de!

anticuerpos! específicos,! activación! de! células! endoteliales,! y! expresión! alterada! de!

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD VASCULAR DEL INJERTO 

NO INMUNOLÓGICOS 

!  Edad avanzada del donante. 

!  Factores de riesgo cardiovascular: 

!  Dislipemia.  

!  HTA.  

!  Diabetes mellitus.  

!  Tabaquismo.  

!  Obesidad. 

!  Tipo de muerte cerebral del donante. 

!  Etiología isquémica. 

!  Infección por CMV. 

!  Hiperhomocisteinemia. 

!  Polimorfismo en el gen de enzima de conversión de angiotensina. 

!  Tiempo de isquemia prolongado. 

!  Lesión de isquemia- reperfusión. 

INMUNOLÓGICOS 

!  Incompatibilidad HLA entre donante y receptor. 

!  Rechazo celular. 

!  Rechazo humoral. 

Tabla 7. Factores de riesgo propuestos en la enfermedad vascular del injerto.  
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citoquinas!(63).!!Se!ha!comprobado!que!los!receptores!que!desarrollan!EVI!presentan!

mayor!incidencia!de!incompatibilidad!HLA!(64).!La!mayoría!de!estudios!han!mostrado!

que!el!riesgo!de!desarrollo!de!EVI!se!relaciona!con!el!número!de!episodios!de!rechazo!

celular!moderado!o!severo,!así!como!con!el!score!total!de!rechazo,!que!representa!la!

suma!de!todos!los!episodios!de!rechazo!(65[67).!El!rechazo!mediado!por!anticuerpos,!

también! conocido! como! rechazo! humoral,! caracterizado! por! la! formación! de!

anticuerpos! anti[HLA! y! anti[! células! endoteliales,! también! se! ha! relacionado! con! el!

desarrollo! de! EVI! (68,69).! La! presencia! de! anticuerpos! anti[células! endoteliales! se!

correlaciona! con! la! progresión! de! la! vasculopatía! (72%! vs! 5%! en! pacientes! sin!

anticuerpos)!y!la!presencia!de!anticuerpos!anti[HLA!con!una!menor!supervivencia!a!4!

años!(90%!vs!38%)!(70,71).!

!

Factores(no(inmunológicos(

! Los! factores! no! inmunológicos! asociados! con! un! mayor! riesgo! de! EVI! son! la!

edad,! el! sexo,! la!masa! corporal! del! receptor,! la! diabetes!mellitus,! el! tabaquismo,! la!

dislipemia,! la! hipertensión! arterial,! el! antecedente! de! cardiopatía! isquémica! en! el!

receptor,!la!infección!por!CMV,!el!polimorfismo!en!el!gen!de!la!enzima!de!conversión!

de!angiotensina,!la!disfunción!temprana!del!injerto!debido!a!daño!de!preservación,!la!

lesión! por! isquemia[reperfusión,! así! como! la! etiología! de! la! muerte! cerebral! del!

donante!(72).!Los! factores!no! inmunológicos!causan!disfunción!endotelial!y!daño,!así!

como! promueven! la! activación! de! la! cascada! de! la! coagulación.! Además! inician! una!

inflamación!vascular! inespecífica,!que! induce! la!expresión!de!antígenos!del! complejo!

mayor! de! histocompatibilidad! (CMH)! derivados! del! endotelio! y! promueve! el!
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desplazamiento!de!las!células!dendríticas!en!el!injerto,!resultando!en!un!aumento!de!la!

inmunogenicidad!del!injerto!y!la!respuesta!aloinmune!del!receptor.!!

! Mientras!que!la!edad!avanzada!y!el!sexo!masculino!del!donante!se!asocian!con!

mayor! riesgo! de! EVI,! la! edad! avanzada! del! receptor! se! asocia! con! un!menor! riesgo!

(72,73).! La! severidad! de! la! EVI! se! correlaciona! con! el! incremento! de! los! niveles! de!

colesterol!sérico!total,!de!colesterol!asociado!a!lipoproteínas!de!baja!densidad!(LDL[c),!

LDL[c! oxidado! y! triglicéridos,! que! son! alteraciones! metabólicas! comunes! tras! el! TC!

debido! al! uso! de! corticoides! y! ciclosporina,! y! la! obesidad! (74,75).! La! terapia!

hipolipemiante! con! estatinas! es! una! de! los! pocas! medidas! terapéuticas! capaces! de!

reducir!tanto!el!desarrollo!como!la!progresión!de!la!EVI!(76).!

! La! relación!entre!el!desarrollo!de!EVI!y! la! infección!por!CMV!puede!explicarse!

por! la! estimulación! de! la! respuesta! inmune! en! la! pared! del! vaso! inducida! por! la!

expresión!de!antígenos!del!CMH!endoteliales!y!daño!endotelial!directo,!lo!que!produce!

una!desregulación!de!la!vía!del!óxido!nítrico!(NO,!del!inglés!nitric&oxide),!activación!de!

la! cascada! de! la! coagulación,! secreción! de! citoquinas! ,! y! remodelado! vascular! con!

pérdida!de!la!luz!del!vaso!(59,77).!

! La! intolerancia! a! la! glucosa! y! la! resistencia! a! la! insulina! se! asocian! con! una!

mayor! probabilidad! de! desarrollo! de! EVI! y! un! aumento! de! la!mortalidad! (78,79).! El!

desarrollo! de! EVI! también! es! más! probable! si! el! receptor! o! el! donante! tenían!

enfermedad!coronaria!previa,!(73,80)!o!cuando!se!producen!alteraciones!en!el!sistema!

fibrinolítico!(81).!

! La! EVI! se! asocia! además! con! el! genotipo! DD! del! polimorfismo! del! gen! de! la!
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enzima! de! conversión! de! angiotensina! (82).! El! daño! miocárdico! que! ocurre! con! la!

muerte! cerebral! del! donante,! la! preservación! miocárdica! subóptima! y! la! lesión! por!

isquemia[! reperfusión! tras! el! TC,! puede! producir! disfunción! endotelial.! Esto! puede!

detectarse!como!fracaso!temprano!del!injerto!con!alto!riesgo!de!futuro!desarrollo!de!

EVI! (83).! En! donantes! que! sufrieron! muerte! cerebral! por! traumatismo! craneal! o!

hemorragia!cerebral,!se!detecta!activación!sistémica!de!la!metaloproteinasa!de!matriz!

2,!que!está!relacionada!con!la!EVI!(84).!Otros!factores!asociados!con!un!mayor!riesgo!

de! EVI! son! la! obesidad! del! receptor,! la! cardiopatía! isquémica! en! el! receptor! (vs!

miocardiopatía!no!isquémica),!la!seropositividad!para!hepatitis!C,!y!el!aumento!de!los!

niveles!sanguíneos!de!homocisteína!o!del!factor!de!von!Willebrand!(72,85[87).!

! Las! complejas! interacciones! entre! factores! inmunológicos! y! no! inmunológicos!

causan!daño!endotelial!con!la!consecuente!activación!y!disfunción!endotelial!(figura!4).!

La!activación!endotelial!estimula!la!expresión!de!moléculas!de!adhesión!y!la!secreción!

de!citoquinas,!que!promueven!aún!más!la!invasión!celular,!el!crecimiento!de!las!células!

del! músculo! liso,! y! la! degradación! de!matriz! vascular,! dando! lugar! finalmente! a! las!

alteraciones!morfológicas!vasculares!típicas.!!
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!

!

E.1.2.1.3.!Métodos!diagnósticos!y!clasificación!de!EVI.!

E.1.2.1.3.1.!Métodos!diagnósticos.!
 

! Debido!a!la!denervación!del!injerto,!es!poco!probable!que!la!EVI!se!diagnostique!

en!base!a! los!síntomas!típicos!de!angina.!Sin!embargo,!se!debe!sospechar!durante!el!

examen! ecocardiográfico! rutinario! si! se! objetivan! signos! de! disfunción! del! injerto,!

como!alteraciones!de!la!contractilidad!y!/!o!disfunción!diastólica!restrictiva.!Cuando!se!

convierte! en! sintomática! ya! es! por! lo! general! en! una! etapa! avanzada! y! el! daño!

miocárdico!es! irreversible.!Por!esta!razón,!es!necesario!utilizar!métodos!de!screening!

que!permitan!un!!diagnóstico!precoz!(88).!

! Los!métodos! de! screening! invasivos! incluyen! principalmente! la! coronariorafía!

Figura 4. Factores inmunológicos y no inmunológicos en la patogénesis de la enfermedad vascular del injerto. 
(Modificado de Expert Rev Cardiovasc Ther. 2015 Oct;13(10):1147-54) 
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convencional! y! los! ultrasonidos! intravasculares! (IVUS,! del! inglés! intravascular&

ultrasound).! Otros! métodos! incluyen! el! análisis! de! los! cambios! microvasculares! en!

biopsias! endomiocárdicas! (BEM)! rutinarias! y! métodos! no! invasivos,! como! la!

ecocardiografía!de!estrés,! la!angiografía!coronaria!por!tomografía!computarizada!y! la!

medición!de!biomarcadores!séricos!(89).!

! Desde! que! el! grupo! de! Stanford! instauró! un! protocolo! de! coronariografías!

periódicas!dentro!del!programa!de!seguimiento!de!los!pacientes!a!principios!de!los!70,!

éstas!han! sido! consideradas!el!método!diagnóstico! standard.!Dicho!grupo!estableció!

una! de! las! clasificaciones! angiográficas! de! las! lesiones! coronarias!más! empleada(90)!

(figura!5).!

!

!

!

A 

B3 

B2 

C 

Figura 5. Clasificación de las lesiones angiográficas de la EVI.  
(Modificado de J Am Coll Cardiol 1988;12:334-40) 
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!

! Las!lesiones!tipo!A!son!focales,!discontinuas,!tubulares!o!en!forma!de!múltiples!

áreas! de! estenosis! en! vasos! epicárdicos.! Las! lesiones! tipo! B! se! caracterizan! por! un!

estrechamiento! difuso! y! concéntrico,! en! ocasiones! brusco,! con! obliteración! de! los!

vasos!distales.!Las! lesiones!de!tipo!C!consisten!en!un!estrechamiento! irregular!de! los!

vasos!distales!que!terminan!bruscamente,!con!oclusión!de!ramas!y!aspecto!similar!al!

de!un!árbol!podado.!Más!tarde,!se!propuso!otra!clasificación!angiográfica,!en!la!que!la!

EVI! se! dividía! en! leve,! moderada! o! severa! en! función! del! número,! localización! y!

severidad!de!las!estenosis!observadas!en!las!coronariografías!(91).!

! La!coronariografía!se!utiliza!para!establecer!el!diagnóstico!de!EVI!en!la!mayoría!

de! los! centros!de! trasplante.!Dependiendo!del! centro,! la! angiografía! basal! se! realiza!

normalmente!varias!semanas!tras!el!TC,!mientras!que!las!siguientes!se!realizan!anual!o!

bianualmente.! Una! vez! establecido! el! diagnóstico! de! EVI! o! si! se! objetivan! nuevos!

signos! de! disfunción! del! injerto! en! el! examen! ecocardiográfico,! la! coronariogafía! se!

realizará!anualmente!o!incluso!con!mayor!frecuencia.!Aunque!la!angiografía!continúa!

siendo! la!técnica!de!rutina!para! la!detección!de!enfermedad!arterial!coronaria!(EAC),!

no! es! lo! suficientemente! sensible! para! la! detección! de! EVI! debido! a! la! naturaleza!

difusa,!concéntrica!y!longitudinal!de!las!alteraciones!vasculares!en!esta!enfermedad.!El!

poder!predictivo!positivo!de!la!coronariografía!en!comparación!con!el!IVUS!como!gold&

standar!es!sólo!del!44%!(92).!La!reducción!en!la!reserva!de!flujo!coronario,!que!mide!el!

aumento! en! el! flujo! sanguíneo! coronario! en! respuesta! a! un! vasodilatador,! como! la!

adenosina,! puede! ser! un! indicador! de! desarrollo! de! EVI! antes! de! que! se! detecten!

cambios!angiográficos!(93).!
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! Los! inconvenientes! de! las! coronariografías! hicieron! necesario! desarrollar! una!

nueva!técnica!diagnóstica!que!permitiese!una!detección!más!precoz!y!precisa!de!la!EVI!

(94).!A!principios!de!los!90,!el!grupo!de!Stanford!(95[97)!publicó!varios!trabajos!en!los!

que! mostraba! la! factibilidad! y! la! seguridad! del! IVUS! como! método! diagnóstico! en!

receptores! de! TC.! A! diferencia! de! la! coronariografía,! el! IVUS! puede! detectar! el!

engrosamiento!intimal!concéntrico!y!es!la!herramienta!más!sensible!para!la!detección!

de! EVI.! Caracteriza! de! forma! precisa! la! pared! arterial! mediante! varias! mediciones!

cuantitativas:!el!engrosamiento!intimal!(distancia!máxima!entre!el!borde!interno!de!la!

íntima! y! el! borde! interno! de! la! adventicia),! el! área! luminal! (trazado! entre! el! borde!

interno!de!la!pared!vascular!y!la!luz;!a!partir!de!ésta!se!obtiene!el!diámetro!luminal),!el!

área! total! (luz! e! íntima! combinadas)! y! el! índice! de! engrosamiento! intimal! (cociente!

entre! el! área! intimal! y! el! área! total).! La! precisión! de! la! medida! del! engrosamiento!

intimal! por! esta! técnica! ha! sido! validada! por! estudios! histológicos! (98)! y! es! la! base,!

junto!con!la!extensión!de!la!pared!vascular!afectada,!de!la!clasificación!de!la!severidad!

de!la!EVI!realizada!por!el!grupo!de!la!Universidad!de!Stanford!(99)!(tabla!10).!!

!

! !

CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD VASCULAR DEL INJERTO POR IVUS 

Clase  Grado Engrosamiento intimal (mm) Circunferencia del vaso 

0 Ninguno Ninguno 

I Mínima < 0,3 < 180º 

II Leve < 0,3 > 180º 

III Moderada  0,3- 0,5 > 180º 

IV Severa > 0,5 > 180º 

Tabla 8. Clasificación de Stanford de la severidad de la enfermedad vascular por IVUS.  
(Modificado de J Heart Lung Transplant 1992;11:S60-S64) 
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Pese!a!estar!ampliamente!extendida!y!haber!demostrado!correlación!con!el!pronóstico!

en! términos! de! eventos! cardíacos! y! supervivencia! (100,101),! la! clasificación! de!

Stanford!presenta!la!limitación!de!valorar!únicamente!el!punto!más!enfermo!del!árbol!

coronario! (habitualmente! en! la! descendente! anterior)! por! lo! que! no! caracteriza! con!

exactitud! la!extensión!de! la!enfermedad.!Un! trabajo!publicado!posteriormente! (102)!

mostró! una!mayor! prevalencia! de! EVI! al! valorar! 2! ó! 3! vasos! en! comparación! con! el!

estudio!convencional!de!la!descendente!anterior.!!

! La!tasa!más!rápida!de!engrosamiento!intimal!se!produce!durante!el!primer!año!

tras!el!TC!(103).!Un!incremento!en!el!grosor!máximo!de!la!íntima!≥!0.5!mm!durante!ese!

período!es!indicativo!de!EVI!rápidamente!progresiva!(104,105).!Las!desventajas!de!esta!

técnica! incluyen! el! ser! una! técnica! invasiva,! un! mayor! consumo! de! tiempo,! la!

disponibilidad!limitada,!y!un!coste!elevado.!Sin!embargo,!el!IVUS!tiene!una!importancia!

clínica!crucial!en!pacientes!con!fracaso!del!injerto!de!etiología!no!filiada,!por!ejemplo!

en!aquéllos!con!coronariografía!normal!y!en!los!que!no!se!detecta!rechazo.!!

! Una! nueva! modalidad,! la! tomografía! de! coherencia! óptica! (OCT,! del! inglés!

optical&coherence&tomography),!puede!completar!los!datos!de!la!coronariografía!!y!el!

IVUS!en!la!evaluación!de!la!EVI.!Los!datos!disponibles!sobre!OCT!en!el!TC!son!limitados,!

pero! ésta! puede! ser! una! herramienta! más! sensible! que! el! IVUS! para! la! detección!

precoz! de! la! EVI! (106).! Es! necesario! realizar! más! estudios! con! OCT! que! permitan!

evaluar!la!utilidad!clínica!de!este!examen!invasivo.!

! Además! de! las! pruebas! invasivas! descritas,! existen! técnicas! no! invasivas! para!

evaluar!la!EVI,!que!incluyen!la!ecocardiografía!de!estrés,!la!cuantificación!de!la!reserva!

de!flujo!coronario!mediante!tomografía!de!emisión!de!positrones!(PET)!con!rubidio!o!la!
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angiografía!coronaria!por!tomografía!computarizada!(107,108).!

! Existe! una! asociación! entre! rechazo! del! injerto! previo,! especialmente! rechazo!

mediado!por!anticuerpos,! y!el!diagnóstico!de!EVI! (109).! En!estudios!antiguos! se!han!

examinado!las!muestras!de!BEM!en!búsqueda!de!marcadores!de!futuro!desarrollo!de!

EVI! (110,111).! Como! el! riesgo! de! rechazo! agudo!mediado! por! anticuerpos! o! celular!

disminuye! con! el! tiempo,! la! necesidad! de! realizar! BEM! disminuye.! El! objetivo! de!

encontrar! un! marcador! sérico! para! el! diagnóstico! de! EVI! ha! sido! un! reto.! Los!

microARNs! (miARNs)! son! ARNs! no! codificantes! que! regulan! negativamente! la!

expresión! génica,! que! pueden! ser! detectados! y! actuar! como! biomarcadores! para! la!

enfermedad.! En!un!pequeño!estudio! se!demostró!que! los!niveles!del!miARN!628[5p!

estaban!significativamente!elevados!en!pacientes!con!EVI!significativa!a!los!5!años!tras!

el!TC,!en!comparación!con!pacientes!sin!EVI!(112).!Es!necesario!evaluar!la!utilidad!de!

estos!miARNs! en! ensayos! clínicos! a! gran! escala.! El! disponer! de! un!marcador! sérico!

sería! de! gran! utilidad! clínica! para! el! diagnóstico! de! la! EVI,! para! monitorizar! su!

progresión! y! evitar! al! paciente! las!molestias! que! ocasiona! la! realización! de! pruebas!

invasivas!(113).!

!

E.1.2.1.3.2.!Clasificación!actual!de!la!severidad!de!la!EVI!según!la!ISHLT.!
 

! Con! el! fin! de! crear! una! definición! uniforme,! la! ISHLT! ha! establecido! una!

clasificación!más! reciente! de! severidad! de! la! EVI! que! se! basa! en! los! hallazgos! de! la!

coronariografía! y! la! función! del! injerto! (tabla! 11)! (114),!que! ha! demostrado! ser! una 

herramienta útil para la estratificación pronóstica tras el TC (115). 
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!

! En! esta! nomenclatura! se! define! como! vaso& primario! el! segmento! proximal! y!

tercio! medio! proximal! de! la! arteria! descendente! anterior,! la! circunfleja,! el! ramo!

mediano!y!la!coronaria!derecha!dominante!o!codominante!con!las!ramas!descendente!

posterior!y!posterolateral!derecha.!Se!define!como!vaso&secundario!el!tercio!distal!de!

los! vasos! primarios! o! cualquier! segmento! de! una! septal! larga," diagonal" y" obtusa"

marginal(o(cualquier(porción(de(una(coronaria(derecha(no(dominante.(Por!último,! la!

fisiología( restrictiva(del( injerto( se(define(como( insuficiencia! cardíaca!sintomática* con*

cociente! E/A! en! ecocardiografía+ >2" (>1,5" en" niños)," acortamiento! del! tiempo! de!

relajación' isovolumétrico' (<'60'mseg),!acortamiento!del! tiempo#de#desaceleración# (<#

150!mseg),! o! valores& hemodinámicos& restrictivos! (presión# de# aurícula! derecha! >! 12!

mmHg,!presión(capilar!pulmonar!>!25!mmHg,!!índice'cardíaco'<!2!L/min/m2).!!

!

!

!

CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD VASCULAR DEL INJERTO ISHLT  

ISHLT CAV0 : No significativa  Sin lesión angiográfica detectable. 
 
 

ISHLT CAV1: Leve  
 

TCI < 50%, o vaso primario < 70% o cualquier estenosis de rama < 70% 
(incluyendo estrechamiento difuso) SIN disfunción injerto. 
 

ISHLT CAV2: Moderada  TCI < 50%, un único vaso primario ≥ 70%, o rama ≥ 70% de dos sistemas, SIN 
disfunción injerto. 
 

ISHLT CAV3: Severa  TCI ≥ 50%, 2 o más vasos primarios ≥70% o ramas aisladas ≥70% de los 3 
sistemas, o CAV1 o CAV2 CON disfunción del injerto (bien FEVI ≤ 45% o 
fisiología restrictiva).  
 

Tabla 9. Clasificación de la enfermedad vascular del injerto según la ISHLT.  
(Modificado de J Heart Lung Transplant 2010; 29: 717-27) 
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!

ASPECTOS!DESTACADOS!

!

!

!

!

!

!

!

 
 
 
 

☛ La EVI es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a largo plazo tras el TC. Se detecta

mediante coronariografía en el 8% de los pacientes al año, en el 30% a los 5 años y en el 50% a los 10 años

tras el TC.

☛ La etiopatogenia de la EVI no es totalmente conocida, pero actualmente se postula un mecanismo multifactoria l

en el que intervienen tanto factores inmunológicos como no inmunológicos.

☛ Debido a la denervación del injerto, es poco probable que la EVI se diagnostique en base a los síntomas típicos

de angina. Cuando se convierte en sintomática ya es por lo general en una etapa avanzada y el daño

miocárdico es irreversible. Por esta razón, es necesario utilizar métodos de screening que permitan un

diagnóstico precoz.

☛ Los métodos de screening invasivos más utilizados son la coronariografía convencional y el IVUS.

☛ Con el fin de crear una definic ión uniforme, la ISHLT ha establecido una clasificación de severidad de la EVI que

se basa en los hallazgos de la coronariografía y la función del injerto, que ha demostrado ser una herramienta

útil para la estratificación pronóstica tras el TC.
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E.1.2.1.4.!Prevención!de!la!EVI.!

! De!acuerdo!con!las!últimas!guías!de!la!ISHLT!sobre!el!cuidado!tras!el!TC!(88),!la!

prevención!primaria!de!la!EVI!debe!incluir!un!control!estricto!de!los!factores!de!riesgo!

cardiovascular! (hipertensión,!diabetes,!hiperlipidemia,! tabaquismo!y!obesidad),! junto!

con!estrategias!para!la!prevención!de!la!infección!por!CMV.!Las!medidas!para!prevenir!

el! desarrollo! de! la! EVI! se! deben! iniciar! lo! antes! posible,! dado! que! el! mayor!

engrosamiento!intimal!se!produce!durante!el!primer!año!tras!el!TC!(116).!

! Las!estatinas!no!sólo!reducen!el!riesgo!cardiovascular!al!disminuir!los!niveles!de!

colesterol,!sino!que!también!presentan!efectos!antiinflamatorios!beneficiosos!que!son!

independientes! de! sus! propiedad! de! reducción! del! colesterol.! El! tratamiento! con!

estatinas!ha!demostrado! reducir! la! incidencia!de!EVI! y!mejorar!el!pronóstico!a! largo!

plazo,!independientemente!de!los!niveles!de!lípidos,!por!lo!que!debe!ser!considerado!

en! todo! paciente! tras! el! TC.! ! La! pravastatina,! en! un! estudio! prospectivo,! ha!

demostrado! reducir! los! niveles! de! colesterol,! reducir! el! rechazo! cardíaco! asociado! a!

compromiso!dinámico,!reducir!la!incidencia!de!EVI!y!mejorar!la!supervivencia!a!1!año!

tras!el!TC!(76).!

! El! manejo! de! la! hipertensión! con! antagonistas! del! calcio! e! inhibidores! del!

enzima! de! conversión! de! angiotensina! (IECAs)! en! combinación! ha! demostrado! ser!

beneficioso,!con!reducción!de!la!incidencia!de!EVI!al!año!tras!el!TC!(117).!

! La!diabetes!es!común!tras!el!TC.!La!cifra!de!hemoglobina!glicosilada!(HbA1c)!se!

ha! correlacionado! con! la! severidad!de! la! EVI!detectada!mediante!angiografía!o! IVUS!

(78).! Por! tanto,! un! elemento! importante! en! la! prevención! de! la! EVI! es! el! control!
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glucémico!estricto.!!

! También!es!extremadamente!importante!el!cese!del!hábito!tabáquico,!dado!que!

el!tabaquismo!tras!el!TC!está!asociado!con!mortalidad!por!EVI!o!neoplasia!(118,119).!

! El!avance!más!importante!en!inmunosupresión!en!relación!a!la!reducción!de!la!

incidencia! de! EVI! ha! sido! la! introducción! de! los! inhibidores! de!mTOR.! Everolimus! y!

sirolimus! son! inhibidores! de! mTOR,! también! llamados! inhibidores! de! la! señal! de!

proliferación!(ISP),!porque!reducen! la!proliferación!celular! inducida!por!aloantígenos.!

Esta!última!propiedad!ha!motivado!que!ambos! inmunosupresores!se!hayan!evaluado!

en!la!prevención!y!tratamiento!de!la!EVI.!Everolimus!en!combinación!con!ciclosporina!

presentó! menores! tasas! de! EVI! e! infección! por! ! CMV! en! receptores! de! TC! en!

comparación!con!ciclosporina! combinado!con!azatioprina! (18).! Sirolimus! se! comparó!

con! azatioprina! en! combinación! con! ciclosporina! y! esteroides! en! un! estudio!

randomizado! en! receptores! de! TC,! ! en! el! que! la! combinación! de! sirolimus! y!

ciclosporina!redujo!significativamente! las! tasas!de!rechazo!celular!agudo!severo!y!de!

EVI.! No! hubo! diferencias! en! cuanto! a! la! supervivencia! en! ambos! brazos,!

probablemente!debido!a!las!complicaciones!infecciosas!en!el!brazo!de!sirolimus!(120).!

Otro!estudio!aleatorizado!examinó!dos!dosis!diferentes!de!everolimus!con!ciclosporina!

a!dosis!reducida!en!comparación!con!micofenolato!mofetilo!(MMF)!y!dosis!estándar!de!

ciclosporina! (121).! El! brazo! de! everolimus! a! dosis! altas! (3mg/día)! se! finalizó!

prematuramente!debido!al! aumento!de! la!mortalidad.!En! los!pacientes! tratados! con!

globulina! antitimocítica,! la! mortalidad! a! los! 3! meses! se! incrementó! en! el! grupo! de!

everolimus! a! dosis! baja! (1,5mg/día)! en! comparación! con! el! brazo! de!MMF,! pero! la!

mortalidad!a!los!24!meses!fue!similar!en!ambos!brazos.!El!deterioro!de!la!función!renal!
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fue!mayor!en!el!brazo!de!everolimus,!pero!la!EVI!por!IVUS!se!redujo!aproximadamente!

un!50%!en!el!brazo!de!everolimus.!Everolimus!demostró!mayor!eficacia!que!MMF!en!el!

desarrollo! de! EVI! en! determinadas! subpoblaciones,! ! incluyendo!mujeres,! diabéticos,!

pacientes!de!edad!>!60!años!y!pacientes!con!niveles!de!colesterol!más!elevados!(122).!

Un! estudio! más! reciente! evaluó! dosis! bajas! de! everolimus! y! dosis! reducida! de!

ciclosporina! en! comparación! con! dosis! estándar! de! ciclosporina! y! MMF.! Entre! las!

semanas!7!y!11,!en!el!grupo!de!everolimus,!la!ciclosporina!se!suspendió!y!la!dosis!de!

everolimus! se! incrementó! hasta! alcanzar! unos! niveles! predefinido! (123)! El! rechazo!

detectado!mediante!BEM!fue!más!frecuente!en!el!grupo!de!everolimus!al!año!tras!el!

TC,!la!incidencia!de!EVI!detectada!mediante!IVUS!e!infección!por!CMV!fue!menor!en!el!

grupo!de! everolimus,! la! función! renal! al! año!mejoró! en! el! grupo!de! everolimus! y! el!

perfil! de! seguridad!de!ambos!brazos! fue! similar.! Los! estudios! clínicos! con!diferentes!

combinaciones!de!inmunosupresores!son!limitados,!por!las!bajas!tasas!de!TC.!A!día!de!

hoy!no!se!conoce!cuál!es!el!mejor!régimen!de!inmunosupresión!tras!el!TC,!por!lo!que!la!

terapia!inmunosupresora!se!debe!adaptar!individualmente!a!cada!paciente!(113).!

!

E.1.2.1.5.!Tratamiento!de!la!EVI.!!

! El! tratamiento! de! la! EVI! establecida! es! limitado.! Las! opciones! terapéuticas!

incluyen! cambios! en! el! régimen! inmunosupresor,! la! revascularización! percutánea! o!

quirúrgica,!y!el!retrasplante.!

! Las!últimas!guías!de!la!ISHLT!contemplan!la!posibilidad!de!sustituir!el!MMF!o!la!

azatioprina!por!un!ISP!en!casos!de!EVI!establecida!(88).!
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! Debido! a! la! naturaleza! difusa! de! la! EVI,! sólo! una! minoría! de! pacientes! se!

beneficiarán! del! intervencionismo! coronario! percutáneo! (ICP),! e! incluso! para! esta!

minoría,!el!ICP!se!ha!asociado!con!una!mayor!tasa!de!reestenosis!que!en!el!caso!de!la!

EAC!nativa.!No!existe!evidencia!definitiva!de!que!el!implante!de!un!stent!prolongue!la!

supervivencia!del!paciente!o!del!injerto!en!comparación!con!la!terapia!médica!óptima!

(113).! En! un! pequeño! estudio! retrospectivo! en! el! que! se! comparó! el! uso! de! stents!

farmacoactivos! y! convencionales! para! el! tratamiento! de! la! EVI,! se! encontró! que! el!

grupo! en! el! que! se! implantaron! stents! farmacoactivos! presentó! al! año! una! menor!

pérdida! luminal,!menor!tasa!de!revascularización!de! la! lesión!diana,!y!menor!tasa!de!

muerte!y!de!infarto!de!miocardio!no!fatal!(124).!Datos!más!recientes!sobre!el!uso!de!

stents! liberadores! de! everolimus! en! pacientes! con! EVI! mostraron! bajas! tasas! de!

revascularización!del!vaso!y!!la!lesión!diana!(125).!

! La!cirugía!de!revascularización!coronaria!también!tiene!una!aplicación! limitada!

en!pacientes!con!EVI!debido!a! la!naturaleza!difusa!de!esta!enfermedad.!Un!pequeño!

estudio! retrospectivo! mostró! que! la! revascularización! quirúrgica! en! la! EVI! continúa!

siendo!una!opción!de!tratamiento!viable!en!pacientes!adecuados!y!se!puede!realizar!

de!forma!segura,!con!buenos!resultados!a!medio!plazo!(126).!Sin!embargo,!el!riesgo!de!

progresión! de! la! enfermedad! persiste! y! los! pacientes! pueden! requerir! en! el! futuro!

nuevos!procedimientos!de!revascularización.!!

! Finalmente,! la! última! opción! para! el! tratamiento! de! la! EVI,! en! ausencia! de!

contraindicaciones,! es! el! retrasplante! (88).!Anualmente,! la! tasa! de! retrasplante! está!

entre!el!2[4%!en!receptores!de!TC.!La!EVI!representa!la!principal!causa!de!necesidad!de!

retrasplante.!Las! tasas!de!supervivencia! tras!el! retrasplante!son! inferiores!a! las! tasas!
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de!supervivencia!tras!el!primer!TC.!La!supervivencia!al!año!después!del!retrasplante!es!

del!70%!y!la!supervivencia!a!los!10!años!del!38%!(62).!
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!

ASPECTOS!DESTACADOS!

!

!

!

!
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☛ La prevención primaria de la EVI debe incluir un control estricto de los factores de riesgo cardiovascular, junto con

estrategias para la prevención de la infección por CMV.

☛ Las medidas para prevenir el desarrollo de la EVI se deben iniciar lo antes posible, dado que el mayor

engrosamiento intimal se produce durante el primer año tras el TC.

☛ El tratamiento de la EVI establecida es limitado.

☛ Las opciones terapéuticas incluyen cambios en el régimen inmunosupresor, la revascularización percutánea o

quirúrgica, y el retrasplante.

☛ La EVI representa la principal causa de necesidad de retrasplante.
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E.1.2.1.6.!Evidencias!de!la!asociación!entre!infección!por!CMV!y!EVI.!!

E.1.2.1.6.1.!Mecanismos!de!daño!coronario!por!CMV.!
 

! Disponemos! de! abundantes! datos! que! sugieren! que! las! infecciones! pueden!

jugar! un! papel! en! la! aterosclerosis,! y! el! CMV! es! uno! de! los! patógenos! que! ha! sido!

implicado! de!modo!más! concluyente! (127,128).! Existen! datos! que!muestran! que! las!

infecciones! por! CMV! frecuentes! tras! el! TC! pueden! acelerar! el! desarrollo! de! EVI!

(129,130).!Se!han!postulado!varios!mecanismos!para!explicar!esta!asociación.!El!CMV!

puede! activar! mecanismos! de! evasión! de! la! respuesta! inmune! y! las! vías!

proinflamatorias,! causando! finalmente! lesión! de! células! endoteliales! y! desarrollo! de!

EVI!(127).!La!interacción!entre!el!CMV!y!la!respuesta!inflamatoria!del!huésped!prepara!

el!escenario!para!la!replicación!viral!e!infección!activa!por!CMV.!La!entrada!del!virión!

mediada!por!la!glucoproteína!B!viral!y!la!interacción!con!los!receptores!tipo!Toll!de!los!

leucocitos! del! huésped,! conduce! a! la! activación! del! factor! de! transcripción! NF︎kB,!

necesario!para!la!transcripción!del!CMV!(131).!Se!cree!que!esta!interacción!contribuye!

al!desarrollo!de!aterosclerosis!(132,133).!

! La! activación! de! citoquinas! y! quimioquinas! proinflamatorias! por! los! genes!

celulares!o!virales!codificados!facilita!la!migración!de!células!inflamatorias!a!los!lugares!

de!producción!de!quimioquinas!y!estimula!la!proliferación!de!células!musculares!lisas,!

dando!lugar!al!desarrollo!de!hiperplasia! intimal,!principal!característica!de! la!EVI.!Por!

tanto,! la! asociación! entre! la! infección! por! CMV! y! el! daño! del! injerto! depende! de! la!

presencia!de!una!respuesta! inmune!contra!el! injerto! (127).!Se!ha!demostrado!que! la!

infección! latente! por! CMV! está! asociada! con! la! interrupción! de! la! tolerancia! del!

aloinjerto! y! con! la! transcripción! intramiocárdica! de! genes! proinflamatorios! en!
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aloinjertos,!pero!no!en!isoinjertos!(134).!

! Además!de!los!efectos!proinflamatorios,!el!CMV!activa!mecanismos!de!evasión!

de! la! respuesta! inmune! y! puede! afectar! la! respuesta! inmune!del! huésped!de! forma!

negativa.!Un!ejemplo!de!esto!se!ha!visto!en!una!serie!de!experimentos!en!los!que!las!

células!dendríticas! circulantes!de! receptores!de!TC!con! infección!por!CMV!subclínica!

presentan! un! fenotipo! inmaduro! y! una! disminución! de! su! capacidad! para! presentar!

antígenos!en!comparación!con!las!células!dendríticas!aisladas!de!receptores!de!TC!sin!

infección! por! CMV! (135).! El! impacto! del! CMV! en! el! sistema! inmune! no! sólo! es!

relevante! para! controlar! la! replicación! del! CMV,! como! se! muestra! en! estudios! que!

analizan!la!respuesta!de!células!T!específicas!frente!a!CMV!(136,137).!En!una!serie!de!

receptores! de! TC! seropositivos! para! CMV! que! recibieron! profilaxis,! se! mostró! que!

aquéllos!con!retraso!en!la!reconstitución!de!la!respuesta!de!células!T!específicas!frente!

a! CMV! también! desarrollaban! pérdida! luminal! coronaria,! en! contraste! con! aquellos!

con!inmunidad!específica!frente!al!CMV!temprana!(136).!Estos!estudios!proporcionan!

evidencia! de! los! mecanismos,! apoyando! las! observaciones! clínicas! que! vinculan! la!

infección!por!CMV!subclínica!con!el!daño!posterior!del!injerto.!
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E.1.2.1.6.2.! Evidencias! experimentales! de! la! asociación! entre! infección! por!
CMV!y!EVI.!!

 

! Varios!estudios!epidemiológicos!y!en!animales!relacionan!la!infección!por!CMV!

con! la!aceleración!de!enfermedades!vasculares,! incluyendo! la!EVI! (138).!Los!modelos!

animales!proporcionan!una!herramienta!ideal!para!estudiar!la!asociación!entre!CMV!y!

EVI!y!han!confirmado!que!las!infecciones!por!herpes!virus!juegan!un!papel!importante!

en! la!patología!vascular.!En!un!estudio!experimental!de!TC!en! ratas,! la! infección!por!

CMV!se!asoció!con!mayor!severidad!de!EVI!y!el!tratamiento!con!ganciclovir!disminuyó!

dicha!severidad!(139).!

! Las! células! inflamatorias! activadas! y! las! células! musculares! lisas! son! fuente!

importante! de! factores! proangiogénicos.! Uno! de! los! mecanismos! que! explican! la!

participación!del!CMV!en!la!EVI!es!el!hecho!de!que!el!CMV!induce!factores!paracrinos!

que!promueven! la!angiogénesis!y! la!cicatrización!de! las!heridas.!En!varios!análisis!de!

transcriptoma! inducido! por! infección! celular! por! CMV! en! rata! se! demostró! que! un!

número!significativo!de!genes!de!CMV!de!rata!cuya!regulación!estaba!alterada!están!

implicados!en!fenómenos!de!angiogénesis!y!cicatrización!(138,140).!
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!

E.1.2.1.6.3.!Evidencias!clínicas!de!la!asociación!entre!infección!por!CMV!y!EVI.!
 

! La!relación!causal!de!la! infección!por!CMV!con!la!EVI!no!es!fácil!de!demostrar,!

no! obstante! existe! bastante! literatura! que! lo! sugiere.! Las! primeras! referencias! a! la!

implicación!de!la! infección!por!CMV!en!la!patogenia!de!la!EVI!datan!de!finales!de!los!

80.!Un! estudio! de! la! universidad! de! Stanford! publicado! en! 1989! fue! el! primero! que!

puso! de! manifiesto! que! el! rechazo! agudo! y! la! EVI! eran! significativamente! más!

frecuentes! en! pacientes! con! antecedente! de! infección! por! CMV,! y! además! estos!

pacientes!presentaban!mayor!riesgo!de!muerte!por! rechazo!o!enfermedad!coronaria!

(52).!En! otros! estudios! publicados! en! esa! época! también! se! observó! una! asociación!

entre! la! infección! por! CMV! y! el! desarrollo! de! EVI! (141,142).! En! estudios! publicados!

posteriormente!se!demostró!la!presencia!de!ADN!de!CMV!en!las!arterias!coronarias!de!

corazones! explantados! de! pacientes! sometidos! a! retrasplante! cardiaco(143)! y! la!

serología! CMV! positiva! pre[TC! fue! un! factor! de! riesgo! de! desarrollo! de! EVI! en! TC!

pediátrico!(144).!Se!observó!también!que!la!infección!por!CMV!influye!negativamente!

en!el!remodelado!vascular!presente!en!la!EVI!(145).!

! Los!datos!que!apoyan!la!asociación!entre!la!infección!por!CMV!y!el!desarrollo!de!

EVI! proceden,! en! su! mayoría,! de! estudios! que! comparan! diferentes! estrategias! de!

profilaxis,!evidenciándose!mayor!riesgo!en!pacientes!que!no!recibieron!profilaxis!o!que!

recibieron! terapia! anticipada,! frente! a! los! que! recibieron!profilaxis! universal.! Potena!

(146),! en! un! estudio! prospectivo! realizado! en! 66! pacientes,! encontró! una! menor!

incidencia! de! rechazo! agudo! y! un! retraso! en! su! aparición! en! el! grupo! que! recibió!

profilaxis!agresiva,!existiendo!además!una!menor!progresión!de!la!EVI!valorada!como!
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pérdida! de! luz! de! arterias! coronarias.! Valantine! (58),! en! un! análisis! post& hoc& de! un!

estudio!controlado,!aleatorizado!con!placebo!sobre!la!eficacia!de!la!profilaxis!con!GCV,!

evidenció! una! reducción! en! la! incidencia! de! coronariopatía! respecto! a! los! pacientes!

que! no! recibían! dicha! profilaxis.! En! un! estudio! más! reciente,! no! aleatorizado,! la!

utilización! de! profilaxis! universal! frente! al! CMV! en! comparación! con! la! terapia!

anticipada,!se!asoció!con!una!menor!progresión!de!la!EVI!estimada!por!el!cambio!en!el!

máximo!engrosamiento!intimal!al!año!mediante!IVUS!(60).!!!

! Sin! embargo,! existe! un! número! importante! de! estudios! en! los! que! no! se! ha!

encontrado! una! asociación! entre! el! CMV! y! la! EVI! (73,147[155).! En! una! revisión!

sistemática!de!estudios!observacionales!reciente,!se!concluyó!que!no!hay!evidencia!de!

que!exista!una!relación!entre!el!CMV!y!la!EVI!(156).!

! Por! último,! los! datos! de! dos! publicaciones! recientes! vuelven! a! apoyar! la!

asociación! entre! la! infección! por! CMV! y! el! desarrollo! de! EVI.! Un! estudio! español!

publicado! en! el! año! 2015!mostró! que! la! enfermedad! por! CMV! y! la! replicación! viral!

asintomática!se!asocian!de!forma!independiente!al!desarrollo!de!EVI!tras!el!TC!(157).!

No!se!pudo!probar!en!el!análisis!multivariado!una!asociación! independiente!entre! la!

viremia! elevada! y! el! desarrollo! de! EVI.! Sin! embargo,! se! observó! una! relación! lineal!

entre!el!grado!de!viremia!y!el!desarrollo!de!EVI.!Estos!datos!podrían!tener!importantes!

implicaciones!en!el!manejo!clínico!de!la!infección!por!CMV!en!el!TC,!dado!que!sugieren!

que!evitar! la!viremia!tras!el!TC!podría!reducir! la! incidencia!de!EVI. Por!último,!en!un!

estudio! sueco! publicado! más! recientemente,! la! enfermedad! por! CMV! e! infección!

asintomática!por!CMV!resultaron!ser,!junto!con!la!edad!del!donante!y!la!enfermedad!

coronaria!previa,!predictores!independientes!de!EVI!angiográfica!(158).!
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ASPECTOS!DESTACADOS!
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☛ Disponemos de abundantes datos que sugieren que las infecciones pueden jugar un papel en la aterosclerosis, 

y el CMV es uno de los patógenos que ha sido implicado de modo más concluyente. Se han postulado varios 

mecanismos para explicar esta asociación.

☛ Varios estudios epidemiológicos y en animales relacionan la infección por CMV con la aceleración de 

enfermedades vasculares, incluyendo la EVI.

☛ La relación causal de la infección por CMV con la EVI no es fácil de demostrar, no obstante existe bastante 

literatura que lo sugiere.

☛ Los datos que apoyan la asociación entre la infección por CMV y el desarrollo de EVI proceden, en su mayoría, 

de estudios que comparan diferentes estrategias de profilaxis frente a CMV, evidenciándose mayor riesgo en 

pacientes que no recibieron profilaxis o que recibieron terapia anticipada, frente a los que recibieron profilaxis 

universal.

☛ Existe por otra parte, un número importante de estudios en los que no se ha encontrado una asociación entre 

el CMV y la EVI.
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!

F. PREVENCIÓN!DE!LA!INFECCIÓN!POR!CMV.!
 
 

! Las! dos! principales! estrategias! para! la! prevención! de! la! enfermedad!por! CMV!

son! la! profilaxis! universal! y! la! terapia! anticipada! (159[161).! La! profilaxis! universal!

consiste! en! administrar! un! antiviral! eficaz! a! todos! los! pacientes! de! riesgo,! aun! en!

ausencia! de! sospecha! clínica! y! datos! microbiológicos! de! infección.! La! terapia!

anticipada!consiste!en!el!inicio!de!tratamiento!antiviral!en!los!pacientes!que!presenten!

replicación!asintomática!de!CMV,!detectada!por!la!monitorización!regular!en!sangre!de!

amplificación!de!ácidos!nucleicos!o!antigenemia!viral.!Una!vez!que!la!replicación!viral!

alcanza! un! determinado! umbral! se! inicia! tratamiento! antiviral! para! prevenir! la!

progresión!a!una!enfermedad!sintomática.!En!muchos!centros!utilizan!una!estrategia!

híbrida,! es! decir! se! utilizan! ambos! abordajes,! dependiendo! del! estatus! serológico!

frente!a!CMV!de!donante!y!receptor!y!el!grado!de!inmunosupresión.!!

! El! estatus! serológico! frente! al! CMV! antes! del! trasplante! puede! servir! para!

estratificar! a! los! pacientes! en! riesgo! bajo! (R–/D–),! intermedio! (R+)! o! alto! (D+/R–).!

Según!las!guías!de!la!Sociedad!Internacional!de!Trasplante!Cardíaco!y!Pulmonar!(ISHLT,!

del! inglés! International&Society& for&Heart&and&Lung&Transplantation)! (88),! la!profilaxis!

frente!al!CMV!debe!iniciarse!en!las!primeras!24[48!h!tras!la!cirugía.!!

!

Profilaxis(Universal(

! Existe! bastante! acuerdo! en! que! los! pacientes! (D+/R–)! deben! recibir! profilaxis!
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frente!a!CMV.!Sin!embargo,!hay!muy!pocos!estudios!comparativos!en!TC.!Resultados!

obtenidos!de!estudios!que!comparan!GCV!intravenoso!(i.v.)!con!placebo!en!pacientes!

de!alto!riesgo!demuestran!el!beneficio!de!la!profilaxis!cuando!ésta!se!realiza!de!forma!

prolongada,!durante!6!semanas!y!14!días!!después!de!cada!episodio!de!rechazo.!(162)!

Esta!profilaxis!en!pacientes!(D+/R–)!se!puede!llevar!a!cabo!de!forma!eficaz!con!pautas!

orales.! Se! han! demostrado! buenos! resultados! con! valganciclovir! (900! mg/día)!

comparado!con!GCV!oral!(3!g/día)!durante!los!primeros!100!días!postrasplante!(163).!

! La! profilaxis! también! es! recomendable! en! pacientes! que! reciben! anticuerpos!

antilinfocitarios&que!han!de!ser!incluidos!entre!los!pacientes!de!alto!riesgo!(164).!

! Hay! dos! estudios! retrospectivos! que! incluyen! trasplantes! cardiopulmonares,!

que! han! obtenido! buenos! resultados! combinando! la! administración! de!

gammaglobulinas!anti[CMV!y!GCV! i.v.! durante! los!primeros!21[28!días!postrasplante!

(77,165),!con!una!reducción!significativa!de!la!enfermedad,!de!la!muerte!relacionada!y!

de!la!EVI.!!

! En! pacientes! (R+),! muchos! grupos! de! trasplante! recomiendan! administrar! un!

ciclo! corto! (4! semanas)! de! profilaxis! universal! con! GCV! (5! mg/kg/12! h! 2! semanas!

seguido!de!6!mg/kg/día!otras!2!semanas)!basándose!en! los!resultados!de!un!estudio!

prospectivo! (166).! Sin! embargo,! en! otro! estudio! prospectivo! (162),! la! profilaxis!

universal!(5!mg/kg!3!veces!por!semana!durante!6!semanas)!no!redujo!la!incidencia!de!

enfermedad! por! CMV.! Finalmente,! en! otro! estudio! más! reciente! retrospectivo! se!

analizó!el!uso!de!dosis!altas!de!GCV!(10!mg/kg/día)!2!semanas,!seguido!de!5!mg/kg/día!

otras! 2! semanas! en! receptores! seropositivos.! No! se! encontraron! diferencias!
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significativas! en! las! tasas! de! infección! (el! 60! frente! al! 58%),! ni! de! enfermedad! (el! 6!

frente!al!11%),!ni!de!rechazo!agudo!(el!14!frente!al!6%)!(167).!

Terapia(anticipada(

! En!pacientes!seropositivos!para!CMV!que!no!reciben!anticuerpos!antitimocíticos!

las!medidas!preventivas!suelen!basarse!en! la!terapia!anticipada,!que!algunos!autores!

aplican! con! éxito! incluso! a! pacientes! de! alto! riesgo! (25,168).! Varios! autores! han!

publicado! resultados! favorables! con! la! administración! de! GCV! i.v.! en! pacientes! con!

antigenemia! positiva! (169[171),! y! también! se! han! publicado! experiencias! favorables!

aunque! con! un! reducido! número! de! TC! con! el! uso! de! valganciclovir! oral! en! esta!

situación!(172[175).!

! En! la! tabla! 7! se! recogen! las! pautas! de! profilaxis! y! terapia! anticipada! más!

empleadas!según!las!guías!clínicas!de!la!ISHLT!de!2010!(88).!

!

!

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCIÓN DE CMV 

Grupo Recomendaciones 

D+/R- - Ganciclovir oral (1.000 g 3 veces/día v.o.) o valganciclovir  (900 mg/día v.o.) durante 3 meses, o  
 

- Ganciclovir i.v. (5-10 mg/kg/día) durante 1-3 meses  
 

- La terapia anticipada generalmente no se considera aconsejable en este subgrupo debido al 
elevado riesgo de enfermedad por CMV  
 
- Algunos centros añaden inmunoglobulina frente a CMV en pacientes de alto riesgo  
 

R+ 
 

- Ganciclovir oral (1.000 g 3 veces/día v.o.) o valganciclovir (900 mg/día v.o.) durante 3 meses, o  
 

- Ganciclovir i.v. (5-10 mg/kg/día) durante 1-3 meses, o  
 

- Terapia anticipada. Monitorización de carga viral o antigenemia CMV. Tratamiento con ganciclovir 
i.v. o valganciclovir oral  
 

Tabla 10. Recomendaciones para la prevención de CMV en receptores de trasplante cardíaco. 
 (Modificado de  J Heart Lung Transplant. 2010;29:914-56) 
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!

G. TRATAMIENTO!DE!LA!ENFERMEDAD!POR!CMV.!
 
 

El! valganciclovir! y! el! GCV! i.v.! son! los! tratamientos! recomendados! en! las! guías! de!

práctica!clínica! (9)!para!el! tratamiento!de! la!enfermedad!por!CMV,!basándose!en! los!

datos! del! estudio! VICTOR! (176),! estudio! multicéntrico! internacional! que! ha!

demostrado!que!valganciclovir!oral!es!similar!en!eficacia!y!seguridad!a!GCV! i.v.!en!el!

tratamiento! de! la! enfermedad! por! CMV.! Este! estudio! sustenta! la! indicación! de!

valganciclovir! para! el! tratamiento! de! la! enfermedad! por! CMV,! al! menos! en! casos!

seleccionados.!Durante!el!seguimiento!a!largo!plazo,!la!recurrencia!clínica!y!virológica!

no!fue!significativamente!diferente!entre!el!grupo!de!valganciclovir!oral!y!el!de!GCV!i.v.!

(177).!

! En!la!enfermedad!por!CMV!leve!o!moderada,!los!fármacos!recomendados!como!

primera!línea!de!tratamiento!son!valganciclovir!oral!a!dosis!de!900!mg/12h!o!GCV!i.v.!a!

dosis!de!5!mg/kg/12h!(159,176).!En!pacientes!con!enfermedad!grave,!se!deberá!utilizar!

GCV! i.v.,! ya! que! en! la! actualidad! no! se! dispone! de! datos! sobre! la! eficacia! del!

tratamiento! oral! en! estos! casos! (159,176).! La! terapia! secuencial,! es! decir,! iniciar! el!

tratamiento!con!GCV!i.v.!para!pasar!a!valganciclovir!oral!una!vez!iniciada!la!mejoría!es!

una!estrategia!terapéutica!posible!(178).!

! Durante! el! tratamiento! se! deberá! monitorizar! la! función! renal! con!

determinaciones! frecuentes! de! la! tasa! de! filtrado! glomerular! (179).! Las! dosis! e!

intervalos! de! dosis! deberán! ajustarse! a! la! función! renal,! según! los! valores! de!

aclaramiento!de!creatinina,!como!se!muestra!en!la!tabla!8.!!
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!

!

! La! duración! óptima! del! tratamiento! de! la! enfermedad! por! CMV! deberá! ser!

individualizada! y! guiada! por! el! seguimiento! clínico! y! virológico.! Se! deben! realizar!

determinaciones!semanales!de! la!carga!viral!con!el! fin!de!monitorizar! la!respuesta!al!

tratamiento!y!el!posible!desarrollo!de! resistencia!a!GCV! (9).!El! tratamiento!habrá!de!

mantenerse! hasta! obtener! una! o! dos!muestras! consecutivas! negativas.! En! cualquier!

caso,! la! duración!mínima!del! tratamiento! no!deberá! ser! nunca! inferior! a! 2! semanas!

(176,177,180).!

! Algunos! grupos!mantienen! una! profilaxis! secundaria! con! valganciclovir! oral,! a!

dosis!de!900!mg!1!vez!al!día,!tras!concluir!el!período!de!tratamiento.!El!objetivo!de!la!

profilaxis!secundaria!es!reducir!el!riesgo!de!recidiva!de!la!enfermedad!al!suspender!el!

tratamiento!(159).!Su!duración!variará!entre!1!y!3!meses!en!función!de!la!presencia!de!

factores!de!riesgo!de!recurrencia!de!la!infección!por!CMV.!En!los!casos!de!recurrencia!

DOSIS TERAPÉUTICAS DE GANCICLOVIR Y VALGANCICLOVIR AJUSTADAS POR FUNCIÓN RENAL 

ClCr (ml/min)  Valganciclovir oral  Ganciclovir intravenoso  

≥ 70  900 mg 2 veces al día  
 

5 mg/kg 2 veces al día  
 

60 a 69  
 

900 mg 2 veces al día  
 

2,5 mg/kg 2 veces al día  
 

50 a 59  450 mg 2 veces al día  
 

2,5 mg/kg 2 veces al día  
 

40 a 49  450 mg 2 veces al día  
 

2,5 mg/kg 1 vez al día  
 

25 a 39  450 mg una vez al día  
 

2,5 mg/kg 1 vez al día  
 

10 a 24  450 mg cada 2 días  
 

1,25 mg/kg 1 vez al día  
 

Tabla 11. Dosis terapéuticas de ganciclovir y valganciclovir ajustadas a la función renal.  
(Modificado de  Transplantation. 2013 Aug 27;96(4):333-60) 
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de!la!enfermedad!por!CMV,!la!profilaxis!secundaria!habrá!de!ser!prolongada!(9).!

!

Terapias(complementarias(y(alternativas(frente(al(CMV(resistente(a(ganciclovir(

! En! presencia! de! enfermedad! por! CMV! se! deberá! contemplar! una! reducción!

concomitante! del! tratamiento! inmunosupresor! de! forma! individualizada.! Deberá!

considerarse! particularmente! ante! la! presencia! de! enfermedad! grave! por! CMV! en!

pacientes! neutropénicos,! en! enfermedad! con! alta! carga! viral! y! ante! la! falta! de!

respuesta!clínica!al!tratamiento!antiviral!(9).!

! Se!considerará!complementar!la!terapia!antiviral!con!Ig!en!formas!graves!de!la!

enfermedad!o!en!pacientes!con!hipogammaglobulinemia!secundaria!(161,181,182).!

! No!hay!datos!firmes!acerca!del!mejor!tratamiento!alternativo!ante!la!evidencia!

de! CMV! resistente! a! GCV.! Las! decisiones! terapéuticas! deberán! sustentarse! en! el!

estudio!genotípico!de!resistencias,!el!estado!inmune!del!paciente!y!en!la!gravedad!de!

la!enfermedad.!El!tratamiento!consiste!en!foscarnet!solo!o!con!GCV!en!las!formas!más!

graves!y!en!mutaciones!de!alta!resistencia,!o!en!el!incremento!de!las!dosis!de!GCV!en!

las!formas!clínicas!o!de!resistencia!más!benignas!(9).!

! No! hay! datos! concluyentes! acerca! de! antivirales! alternativos! o! de! terapia!

complementaria! con! inhibidores! de! mTOR,! y! se! están! ensayando! diversas! vacunas!

frente!a!CMV!con!resultados!preclínicos!esperanzadores.!!

!

!
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ASPECTOS!DESTACADOS!

!

!

!

!

!

!

!

☛ La utilización de medidas preventivas ha demostrado reducir de forma muy signif icativa la incidencia de

infección sintomática o enfermedad por CMV.

☛ Las dos principales estrategias para la prevención de la enfermedad por CMV son la profilaxis universal y la

terapia anticipada. La profilaxis universal consiste en administrar un antiviral eficaz a todos los pacientes de

riesgo, aun en ausencia de sospecha clínica y datos microbiológicos de infección. La terapia anticipada

consiste en el inicio de tratamiento antiviral en los pacientes que presenten replicación asintomática de CMV.

☛ El valganciclovir y el gancic lovir i.v. son los tratamientos recomendados en las guías de práctica clín ica para el

tratamiento de la enfermedad por CMV.

☛ La duración óptima del tratamiento de la enfermedad por CMV deberá ser individualizada y guiada por el

seguimiento clínico y los controles virológicos, manteniéndose hasta que éstos sean negativos.

☛ Reducir la intensidad de la inmunosupresión o complementar la terapia antiviral con inmunoglobulinas son

medidas a considerar en casos graves o en grandes inmunodeprimidos.

☛ No hay datos firmes acerca del mejor tratamiento alternativo ante la evidencia de CMV resistente a

ganciclovir. Las decisiones terapéuticas deberán sustentarse en el estudio genotípico de resistencias, el

estado inmune del paciente y en la gravedad de la enfermedad. El tratamiento consiste en foscarnet solo o

con ganciclovir en las formas más graves y en mutaciones de alta resistencia, o en el incremento de las dosis

de ganciclovir en las formas clínicas o de resistencia más benignas.
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JUSTIFICACIÓN!DEL!ESTUDIO!!
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JUSTIFICACIÓN!DEL!ESTUDIO:!!

! La!infección!por!CMV!es!una!complicación!frecuente!tras!el!TC!(14,61,183,184),!

y! se! asocia! con! una! significativa!morbilidad! y!mortalidad! postrasplante! (44,165,185[

187).! La! prevalencia! de! infección! asintomática! y! enfermedad! por! CMV! es! variable!

entre!centros,!en!parte!relacionado!con!los!esquemas!de!inmunosupresión,!con!el!uso!

de! diferentes! protocolos! diagnósticos! y! diferentes! técnicas! de! monitorización! con!

distinta!sensibilidad,!diferencias!en!la!frecuencia!de!monitorización!de!la!infección!por!

CMV!y!en!la!exhaustividad!en!el!seguimiento!a!largo!plazo,!así!como!con!el!empleo!de!

diferentes!estrategias!terapéuticas!para!el!CMV.!!

!

! La!infección!por!CMV!tras!el!TC!puede!ocasionar!efectos!indirectos!que!resultan!

de!la!interacción!del!virus!con!el!sistema!inmune!del!huésped!(12,37).!Esta!interacción!

puede! desembocar! en! un! mayor! grado! de! inmunosupresión,! con! el! consiguiente!

aumento!de!infecciones!oportunistas,!en!un!mayor!riesgo!de!malignidad!y!en!un!mayor!

riesgo!de!disfunción!del!injerto!(188[190),!provocando!la!aparición!de!rechazo!agudo!o!

el!desarrollo!de!EVI.!

!

! El! papel! del! CMV! en! la! aparición! de! rechazo! es! controvertido,! y! si! bien!

disponemos! de! una! abudante! literatura! que! apoya! esta! asociación! (52[54,56,191),!

existen! otros! estudios! en! los! que! no! se! ha! encontrado! diferencia! en! la! incidencia! y!
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severidad!de!rechazo!en!receptores!de!TC!con!y!sin!infección!por!CMV!(57).!

!

! Por! otra! parte,! la! EVI! continúa! siendo! una! de! las! principales! causas! de!

morbilidad!y!mortalidad!!a!largo!plazo!tras!el!TC!(58,60,66).!Dado!que!es!habitual!que!

la!enfermedad!curse!de!forma!silente!hasta!fases!avanzadas!en!que!aparecen!síntomas!

y!signos!de!insuficiencia!cardíaca!por!disfunción!del!injerto!o!muerte!súbita,!es!de!vital!

importancia! conocer! qué! factores! contribuyen! al! desarrollo! de! esta! enfermedad.! Se!

han! descrito! varios! factores! que! se! han! relacionado! con! el! desarrollo! de! EVI,! tanto!

inmunológicos!como!no!inmunológicos!(63[76,78[87,192),!entre!los!que!se!encuentra!

la! infección!por!CMV.!Sin$embargo,$a$pesar$de$que$ la$ relación$entre$ la! infección!por!

CMV!y!la!EVI!puede!apoyarse!en!datos!experimentales!(138[140)!y"en"los"resultados"de"

algunos( estudios( clínicos! (52,58,60,141,145,146,157,158,162),! existen! otros! trabajos!

en! los! que! no! se! ha! encontrado! una! asociación! concluyente! entre! ambas! entidades!

(73,147[155).!

!

! Por!tanto,!aunque!en! la!actualidad!no!puede!establecerse!una!relación!directa!

de!causalidad!entre!el!CMV!y!la!mayoría!de!los!efectos!indirectos!descritos,!numerosos!

estudios!experimentales!y! clínicos!han!evidenciado!una!asociación!entre! la!aparición!

de!estos!efectos!y!el!CMV.!!

!

! El! Complejo! Hospitalario! Universitario! A! Coruña! (CHUAC)! posee! un! programa!

activo!de!TC!de!más!de!20!años!de!duración!y!con!más!de!700!trasplantes!realizados.!
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En!este!programa!se!ha!dedicado!una!especial!atención!a!la!infección!por!CMV,!tanto!

en!aspectos!diagnósticos!como!en!protocolos!terapéuticos.!A!lo!largo!del!tiempo!y!de!

acuerdo! a! la! evidencia! científica! disponible,! se! han! ido!modificando! las! técnicas! de!

monitorización! en! sangre! de! la! carga! viral! del! CMV,! así! como! las! estrategias! de!

profilaxis!y!tratamiento.!!

!

! En!este!proyecto!nos!proponemos!evaluar!la!incidencia!de!infección!por!CMV!en!

el!programa!de!TC!del!CHUAC!y!estudiar!el!efecto!de!la!infección!por!CMV!durante!el!

primer! año! postrasplante! sobre! el! pronóstico! a! largo! plazo,! en! términos! de!

supervivencia!y!disfunción!del!injerto.!

!

!

!

!

!
 
 



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 89!

 

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

HIPÓTESIS!DEL!ESTUDIO!!
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!
HIPÓTESIS!DEL!ESTUDIO:!!

! La! infección! por! CMV! es! una! complicación! frecuente! tras! el! TC! que! influye!

negativamente!en!el!pronóstico! tras!el!mismo,!asociándose!con!un! incremento!en! la!

morbilidad!y!mortalidad!postrasplante,!así!como!con!una!reducción!en!la!supervivencia!

del!injerto.!
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OBJETIVOS!DEL!ESTUDIO!!
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!

OBJETIVOS!DEL!ESTUDIO:!

Los!objetivos!de!nuestro!trabajo!fueron!los!siguientes:!

!

OBJETIVO!PRIMARIO:!

! Evaluar!la!incidencia!de!infección!por!CMV!en!la!población!de!pacientes!con!TC.!

! Estudiar!la!influencia!de!la!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC!

sobre!el!pronóstico!a!largo!plazo.!

!

OBJETIVOS!SECUNDARIOS!:!

! Determinar!los!factores!asociados!a!un!incremento!del!riesgo!de!infección!por!

CMV!tras!el!TC.!

! Describir!la!evolución!clínica!de!los!pacientes!con!enfermedad!por!CMV.!

! Valorar! el! efecto! del! estado! serológico! de! donante! y! receptor! frente! a! CMV!

sobre!el!pronóstico!tras!el!TC.!!

!

!

!

!
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MÉTODOS!!
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MÉTODOS:!

DISEÑO!DEL!ESTUDIO!

POBLACIÓN!DE!ESTUDIO!Y!PERIODO!DE!SEGUIMIENTO!!

Hemos! realizado! un! estudio! observacional! retrospectivo! basado! en! la! cohorte!

histórica!de!pacientes!que! recibieron!un!TC!ortotópico!en!el!Hospital!Universitario!A!

Coruña!(CHUAC)!desde!febrero!del!2001!hasta!diciembre!del!2011.!

!

Se!excluyeron!aquellos!pacientes!con!edad!inferior!a!18!años!en!el!momento!del!TC!

y!aquéllos!que! fallecieron!durante! la!hospitalización!postoperatoria! inmediata! tras!el!

TC.!!

!

En!todos!los!pacientes!incluidos!en!el!estudio!se!completó!el!seguimiento!hasta!el!

cierre!del!estudio!(marzo!de!2015)!o!fecha!de!muerte.!

!

!

!

!

!
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PROTOCOLO!DE!INMUNOSUPRESIÓN!!

La! terapia! de! inducción! se! realizó,! siguiendo! el! protocolo! de! nuestro! centro,!

con!dos!dosis!de!basiliximab!i.v.!(20!mg),!la!primera!inmediata!y!la!segunda!el!día!4!tras!

la!intervención.!

!

La# inmunosupresión#de#mantenimiento# incluyó! tres% componentes%básicos,% un%

inhibidor! de! la! calcineurina! (ciclosporina! o! tacrolimus),! un! agente! antiproliferativo!

(MMF)!y!esteroides.!!

Se!empleó!una!pauta!inicial!de!metilprednisolona!125!mg!iv!cada!8!horas!tres!

dosis,! la! primera! inmediatamente! tras! el! TC.! Posteriormente! se! continuó! con$

prednisona* oral* en* dosis* de* 0,8*mg/* kg/día* repartido* en* 2* dosis* durante* la* primera*

semana!tras!el!TC,!y!a!continuación'se'fue!reduciendo)dicha)dosis)paulatinamente)cada)

semana&a&razón&de&0,2&mg/kg&hasta&alcanzar&la&dosis&de&0,2&mg/kg/día&una&vez&al&día,&

siendo' ésta' la' dosis' de' mantenimiento' como# mínimo# hasta# los# 3[6! meses,!

reduciéndose!posteriormente!a!la!dosis!de!0,1!mg/kg/día.!

!

Como!agente!antiproliferativo!se!utilizó!en!la!mayor!parte!de!los!casos!MMF!!a!

dosis!de!2[3"g/día"repartidos"en"dos"tomas.!En!algún!paciente!se!empleó!la!azatioprina!

2!mg/kg/día!repartido!en!2!tomas.!!

!

Como! inhibidores! de! la! calcineurina! se! emplearon! la! ciclosporina! y! el!

tacrolimus.!La#dosis#inicial#de#ciclosporina#fue#2[3"mg/Kg/12"horas"y"para"el"tacrolimus"



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 96!

 

1[2"mg/12" horas." Posteriormente," la" dosificación" y"monitorización" de" los" niveles" del"

fármaco(se(ajustó(según(las(características)del)paciente)y)el)tiempo)desde)el)TC)con)el)

fin$de$minimizar$ la$toxicidad$manteniendo$niveles$terapéuticos.$Los$niveles$valle$ (C0)$

recomendados!para!los!inhibidores!de!la!calcineurina!se!muestran!en!la!tabla!12.!

!

Los! ISP! se! emplearon,! a! criterio! del! equipo! asistencia,! en! pacientes!

seleccionados!con!EVI!en!sustitución!del!MMF!o!como!alternativa!a!los!inhibidores!de!

la! calcineurina,! ya! sea! en! sustitución! o! combinados! con! dosis! bajas! de! éstos! en!

pacientes!con! insuficiencia!renal!y/o!neoplasias.!La#dosis# inicial#de#everolimus#fue#de#

0,75%mg%vía%oral%cada%12%horas,%ajustándola%para%mantener%niveles%valle%objetivo%entre%

3"y"8"ng/ml."El"sirolimus"se"administró"en"una"dosis"única"diaria"inicial"de"2"mg,"4"horas"

después' del' inhibidor' de' calcineurina" y" ajustándola" posteriormente" para" niveles"

objetivo!entre!6!y!12!ng/ml.!!

!

!

!

!

NIVELES VALLE OBJETIVO PARA CICLOSPORINA Y TACROLIMUS 

Periodo post-TC  Ciclosporina (ng/ml)  Tacrolimus (ng/ml)  

Meses 1-2:  200-350  10-20  

Meses 3-4:  200-300  10-15  

Meses 5-6:  150-250  5-15  

Meses 7-12: 100-250  5-15  

Tabla 12. Niveles valle objetivo para ciclosporina y tacrolimus en asociación con MMF y esteroides.  
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DIAGNÓSTICO!DE!INFECCIÓN!POR!CMV!Y!DEFINICIONES!!

 

! La!técnica!utilizada!para!la!monitorización!virológica!de!CMV!fue!la!antigenemia!

pp65! hasta! diciembre! de! 2007.! El! reactivo! utilizado! fue! el! CINAkit! Indirect! Rapid!

Antigenemia! Indirect! immunofluorescence! HCMV! 65kDa! Phosphoprotein! (pk65! or!

pp65)!detection!in!Peripheral!blood!leukocytes,!reference:!19[002,!de!ARGENE!Biosoft.!

Esta! técnica! se# basa# en# la# detección# del# antígeno# pp65" en" los" leucocitos" de" sangre"

periférica) por) inmunofluorescencia) o) inmunoperoxidasa,) utilizando) anticuerpos)

monoclonales) dirigidos) contra) dicha) proteína.) Es) una) técnica) cuantitativa) y) los)

resultados* se* expresan* como* el* número* de* leucocitos* que* expresan! el# antígeno#

respecto(a(un(número(determinado(de(leucocitos(que(se(colocan(en(el(portaobjetos(en(

el!que!se!realiza!la!prueba.!!

!

! Desde!diciembre!de!2007!la!técnica!utilizada!para! la!monitorización!fue! la!PCR!

cuantitativa!en!tiempo!real!usando!el!COBAS®!Ampliprep/COBASR®!Taqman®!CMV!test!

de! Roche,! al! ser! una! técnica! más! sensible! que! la! antigenemia,! expresando! los!

resultados! en! unidades! logarítmicas.! Cualquier! valor! positivo! de! PCR! de! CMV! se!

consideró!indicativo!de!infección.!

!

! La! determinación! de! antigenemia! o! PCR! CMV! se! realizó,! por! protocolo,! en! el!

momento!de!cada! ingreso!para!realización!de!BEM,!o!en!caso!de!sospecha!clínica!de!

infección!por!CMV.!En!nuestro!centro,!las!BEM!se!realizan!de!modo!programado!cada!

10[15!días!durante!los!dos!primeros!meses!después!del!TC,!cada!15[20!días!durante!el!
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tercer! y! cuarto! mes,! mensualmente! durante! el! quinto! y! sexto! mes,! al! año! y,!

posteriormente,!sólo!en!caso!de!sospecha!clínica!de!rechazo.!

!

! Se!definió!la!infección&por&CMV!como!la!detección!de!proteínas!virales!mediante!

antigenemia!o!de!ADN!de!CMV!mediante!PCR,! independientemente!de! los!síntomas.!

Se!consideró!que!existía!enfermedad&por&CMV!cuando!el!sujeto!infectado!presentaba!

síntomas!o!signos!(síndrome!viral!o!afectación!visceral).!Se!definió!el!síndrome&viral!por!

la!presencia!de!fiebre!>!38!°C!asociada!a!la!presencia!de!leucopenia!o!trombocitopenia,!

junto!con!la!detección!de!infección!por!CMV!en!sangre.!!

!

! La! presencia! de! afectación& visceral! por! CMV! se! definió! como! la! presencia! de!

síntomas!y!signos!en!el!órgano!afectado,!!junto!con!la!detección!de!infección!por!CMV!

en!sangre:!

[ Enfermedad!gastrointestinal:! síntomas!de!enfermedad!gastrointestinal! superior!o!

inferior,!en!ausencia!de!otra!causa,!y!demostración!de!infección!por!CMV!en!sangre!

o! detección! de! CMV!mediante! biopsia! del! tracto! gastrointestinal,! empleando! la!

técnica!de!Hematoxilina[Eosina!o!Inmunohistoquímica.!!

[ Hepatitis:! elevación! de! bilirrubina! o! enzimas! hepáticas! al! menos! 2! veces! por!

encima!de!las!cifras!basales,!en!ausencia!de!otra!causa!que!lo!jusitifique,!asociado!a!!

detección!de!proteínas!virales!mediante!antigenemia!o!de!ADN!de!CMV!mediante!

PCR.!

! Se! denominó! cualquier& infección& por& CMV! a! la! presencia! de! infección!

asintomática!o!de!enfermedad!por!CMV.!



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 99!

 

!

! Los! pacientes! se! dividieron! en! dos! grupos! con! relación! al! riesgo! de! padecer!

infección!o!enfermedad!por!CMV,!en! función!del!estatus!serológico!del!donante!y!el!

receptor.!El!grupo!de!bajo!riesgo!incluyó!a!aquellos!pacientes!D+/!R+,!D–/!R+!o!D–/!R–,!

y!en!el!grupo!de!alto!riesgo!se!incluyó!a!aquéllos!D+/!R–.!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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TERAPIA!ANTIVIRAL!!

 

Todos!los!pacientes,!independientemente!de!su!estatus!serológico!previo!al!TC,!

recibieron!profilaxis!contra!CMV!después!de!la!intervención!(“profilaxis!universal”).!La!

pauta! recomendada! en! nuestro! centro! consiste! en! la! administración! de! GCV! i.v.$ 5$

mg/Kg/12h( durante( 14( días( y( posteriormente( 5( mg/Kg/día! durante! 14! días! o!

valganciclovir!oral!900!mg/día,! con! reducción!de!dosis!en!pacientes!con! insuficiencia!

renal! moderada! o! grave.! En! los! pacientes! con! mismatch! D+/! R–! con! respecto! a! la!

serología!de!CMV!antes!del!TC,!la!duración!de!la!profilaxis!universal!fue!de!entre!3!y!6!

meses.!

!

En! el! seguimiento,! se! administró! terapia! anticipada! a! aquellos! pacientes! con!

infección!por!CMV!asintomática! (antigenemia!pp65!o!PCR!CMV!positiva)! y! a! los!que!

recibieron! tratamiento! de! un! episodio! de! rechazo! agudo! con! esteroides! con! estatus!

serológico!D+/R[!o!con!enfermedad!por!CMV!previa.!La!pauta!utilizada!fue!GCV!i.v.!5!

mg/Kg/12h! o! valganciclovir! oral! 900! mg/día,! durante! 7[14! días! o! hasta! la!

negativización! de! antigenemia! pp65! o! PCR! CMV,! con! ajuste! de! dosis! según! función!

renal.!

!

En! el! caso! de! enfermedad! por! CMV,! los! fármacos! empleados! como! primera!

línea! de! tratamiento! fueron! valganciclovir! oral! a! dosis! de! 900!mg/12! h! o!GCV! i.v.! a!

dosis! de! 5! mg/kg/12! h,! con! ajuste! de! dosis! según! función! renal.! La! duración! del!

tratamiento! fue! individualizada! y! guiada! por! el! seguimiento! clínico! y! virológico.! Se!
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realizaron!determinaciones!semanales!de!antigenemia!o!de!carga!viral!mediante!PCR!

cuantitativa! a! tiempo! real,! para!monitorizar! la! respuesta! al! tratamiento! y! el! posible!

desarrollo! de! resistencia! a! GCV.! El! tratamiento! se! mantenía! hasta! obtener! una!

determinación! de! antigenemia! o! de! carga! viral! indetectable! o! negativa.! En!

determinados! casos,! sobre! todo! en! pacientes! de! alto! riesgo,! se! confirmaban! dos!

determinaciones!negativas! consecutivas! con!una! semana!de! intervalo! entre! ellas.! La!

duración!mínima!recomendada!del!tratamiento!era!de!2!semanas.!Ante!la!sospecha!de!

CMV! resistente! a! GCV! se! utilizó! el! foscarnet! como! tratamiento! alternativo,! y! como!

terapia! complementaria! se! empleó! en! algún! caso! inmunoterapia! pasiva,! con!

administración!de!Ig!específica!anti[CMV.!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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DESENLACES!!

Tal!y!como!se!ha!expuesto!anteriormente,!uno!de!los!objetivos!principales!del!

estudio!fue!evaluar!el!potencial!impacto!de!la!infección!por!CMV!sobre!el!pronóstico!a!

largo! plazo! de! los! receptores! de! TC.! Para! cumplir! con! este! objetivo,! realizamos! una!

comparación!de!la!supervivencia!a!largo!plazo!(global!y!libre!de!retrasplante!cardiaco)!

y! la! incidencia! acumulada! de! otros! desenlaces! clínicos! relevantes! (enfermedad!

vascular! del! injerto,! rechazo! agudo,! hospitalización! por! insuficiencia! cardica,!

neoplasias)!entre!los!pacientes!que!presentaron!infección!por!CMV!durante!el!primer!

año!tras!el!TC!y!los!pacientes!que!no!la!presentaron.!Esta!decisión!se!tomó!en!base!a!

que! la!gran!mayoría!de! los!episodios!de! infección!por!CMV!se!producen!durante! los!

primeros!12!meses!tras!el!TC,!tal!y!como!se!desprende!de!la!literatura!previa.!!De!este!

análisis!se!excluyeron!los!pacientes!que!fallecieron!durante!el!primer!año!tras!el!TC!y!

que,! por! tanto,! no! tuvieron! la! misma! oportunidad! que! el! resto! de! la! cohorte! para!

presentar! infección! por! CMV.! De! modo! similar,! se! excluyeron! de! este! análisis! los!

eventos! clínicos! adversos! que! acontecieron! durante! el! primer! año! tras! el! TC,! con! el!

objeto!de!poder!establecer!una!correlación!temporal!rigurosa!entre!el!antecedente!de!

infección!por!CMV!durante!el!primer!año!y!el! riesgo!de!ocurrencia!de!eventos!en!el!

seguimiento!tardío!(>!1!año).!El!análisis!acerca!del!impacto!pronóstico!de!la!presencia!

o!ausencia!de!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC,!tuvo!como!objeto,!

por! tanto,! la! supervivencia! total! y! libre! de! retrasplante! cardiaco! y! la! incidencia! de!

eventos!clínicos!adversos!condicionadas&a&sobrevivir&al&menos&1&año&tras&el&TC.!

!
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De! modo! complementario,! se! realizó! un! análisis! exploratorio! acerca! del!

potencial!efecto!del!estado!serológico!de!donante!y!receptor!frente!a!CMV!sobre!cada!

uno!de! los!desenlaces!definidos.!En!este!análisis,!centrado!en! la!cohorte!global,! tuvo!

en! consideración! todo! el! periodo! de! seguimiento! tras! el! TC,! incluyendo! los! eventos!

acontecidos!durante!el!primer!año!postrasplante.!!

!

Las! causas! de! muerte! se! recogieron! a! partir! de! informes! de! autopsia! y!

certificados! de! defunción.! La!muerte! por! causa! cardiaca! se! definió! como! la! causada!

por! insuficiencia! cardiaca,! isquemia!miocárdica! o! arritmia,! incluidas! las! atribuibles! a!

rechazo!agudo,!EVI!y!cualquier!muerte!súbita!inexplicada.!!

!

Se! definió! EVI! mediante! un! criterio! anatómico! como! la! existencia! de! alguna!

estenosis!≥!50%!del!diámetro!luminal!de!alguno!de!los!3!vasos!coronarios!epicárdicos!

principales!o!de!sus!ramas,!detectada!mediante!coronariografía.!Desde!el!año!2003,!el!

protocolo! de! nuestro! centro! recoge! la! recomendación! de! realizar! coronariografías!

seriadas!para!detección!de!EVI!en!pacientes!asintomáticos!1!mes,!1!año,!5!años!y!10!

años!tras!el!TC,!así!como!ante!datos!clínicos!que!hagan!sospechar!dicha!entidad.!

!

Se! definió! hospitalización& por& insuficiencia& cardiaca! como! cualquier!

hospitalización!por! insuficiencia!cardiaca!clínica!en!presencia!de!fracción!de!eyección!

del! ventrículo! izquierdo! (FEVI)! <! 45%,! determinada! por! ecocardiograma! o! por!
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ventriculografía,! o! en! presencia! de! fisiología! restrictiva! del! injerto! determinada! por!

ecocardiografía!o!por!estudio!hemodinámico!invasivo!(114).!

!

Se!definió!rechazo&agudo&del&injerto!como!cualquier!episodio!de!rechazo!agudo!

celular!de!grado!≥!2R(193),!sintomático!o!no,!o!un!episodio!de!rechazo!agudo!humoral!

de! grado! pAMR! (antibody[mediated! rejection)! ≥! 1(194),! acompañado! de! síntomas!

clínicos! de! insuficiencia! cardiaca! y/o! disfunción! sistólica! del! injerto,! o! cualquier!

episodio! de! rechazo! agudo! sospechado! no! probado! por! biopsia! que! hubiese!

necesitado! tratamiento! con! bolos! de! esteroides! intravenosos,! plasmaféresis,!

inmunoglobulina! intravenosa! o! timoglobulina.! La! monitorización! del! rechazo! agudo!

mediante!BEM!se!realiza!en!nuestro!centro!cada!10[15!días!durante!los!dos!primeros!

meses!después!del!TC,!cada!15[20!días!durante!el!tercer!y!cuarto!mes,!mensualmente!

durante!el!quinto!y! sexto!mes,!al! año!y,!posteriormente,!ante! la! sospecha!clínica!de!

rechazo.!

!

El! desenlace! neoplasia! incluyó! cualquier! nueva! neoplasia! maligna! sólida,!

cutánea! o! linfoide! diagnosticada! en! el! seguimiento! a! largo! plazo! tras! el! TC! y! no!

presente!antes!del!mismo.!

!

!

!
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ANÁLISIS!ESTADÍSTICO!!

 

! Las! variables! categóricas! se! expresan! como! número! absoluto! de! pacientes! y!

porcentajes! sobre! el! número! total! de! valores! válidos! de! la! variable! y! las! variables!

continuas!se!expresan!como!media!±!desviación!estándar.!Las!diferencias!entre!grupos!

se!contrastaron!mediante!el!test!de!Ji[cuadrado!en!el!caso!de!las!primeras!y!el!test!t!de!

Student!en!el!caso!de!las!segundas.!

!

! Las!tasas!de!incidencia!de!infección!y/o!enfermedad!por!CMV!se!determinaron,!

de!forma!separada,!teniendo!en!cuenta!dos!periodos!diferentes:!seguimiento!durante!

el! primer! año! tras! el! TC! y! seguimiento! posterior! al! primer! año! tras! el! TC.! Esta!

diferenciación! se! justifica! porque! la! probabilidad! de! que! un! paciente! hubiese! sido!

diagnosticado!de!infección!por!CMV!era!a!priori!mayor!durante!el!primer!año!post[TC,!

periodo! en! el! que,! siguiendo! nuestro! protocolo! asistencial,! se! realizaron!

determinaciones! seriadas! de! antigenemia! o! PCR! CMV! incluso! en! pacientes!

asintomáticos.!Además,!es!conocido!que!la!fase!de!mayor!riesgo!de!infección!por!CMV!

son!los!primeros!meses!tras!el!TC.!La!estimación!de!los!intervalos!de!confianza!al!95%!

de! la! tasa! de! incidencia! de! infección/enfermedad! por! CMV! se! rezalizó! mediante! el!

método!exacto!de!Clopper[Pearson.!

!

! Para!el!estudio!de!factores!de!riesgo!de!infección!por!CMV,!se!realizó!un!análisis!

de! factores!de! riesgo!univariante!y!multivariante!mediante!modelos!de! regresión!de!
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Cox.! El! riesgo! de! infección! por! CMV! atribuido! a! cada! variable! obtenido! por! este!

método! se! expresa!mediante! la! razón!de! tasas! de! riesgo! (Hazard& ratio,&HR)! junto! al!

intervalo!de!confianza!del!HR!al!95%.!En!el!análisis!multivariante!se!empleó!el!método!

“por!pasos!hacia!atrás”,!incluyendo!en!el!paso!inicial!todos!los!factores!que!mostraron!

una!asociación!univariable!con!el!riesgo!de! infección!por!CMV!con!un!valor!p!<!0,10.!

Como! criterio! de! salida! (“p[out”)! para! la! sucesiva! exclusión! de! variables! del!modelo!

multivariable!se!estableció!un!valor!p!<!0,05.!En!todos!los!demás!análisis!estadísticos!

realizados,!el!nivel!de!significación!estadística!se!fijó!en!un!valor!p!<!0,05.!

!

! Las! curvas! de! supervivencia! a! largo! plazo! y! de! probabilidad! acumulada! de!

eventos!clínicos!adversos!se!construyeron!mediante!el!método!de!Kaplan[Meier,!y!se!

compararon!mediante!el!test!de!rangos!logarítmicos.!!

!

! Con!objeto!de!controlar! la! influencia!de!potenciales!sesgos!de!confusión!en! la!

asociación! estadística! entre! infección! por! CMV! durante! el! primer! año! tras! el! TC! y!

supervivencia! e! incidencia! de! eventos! clínicos! en! el! seguimiento! tardío! (>1! año),!

realizamos! un! ajuste! multivariable! mediante! un! análisis! de! regresión! de! Cox.! En! el!

modelo! multivariable,! se! incluyeron,! además! de! la! infección! por! CMV! durante! el!

primer!año,!otras!co[variables!que!fueron!consideradas!como!potenciales!factores!de!

confusión!en!virtud!de!su!asociación!con!la!inidencia!de!infección!por!CMV!en!nuestra!

cohorte! (edad& del& receptor,& diabetes& mellitus,& era& del& trasplante& y& tratamiento& con&

tacrolimus).! La! variable! soporte& mecánico& circulatorio& preVTC,! que! también! mostró!



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 107!

 

asociación!con!el!riesgo!de!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC,!no!se!

incluyó!en!el!modelo!de!ajuste!porque!el!razonamiento!clínico!orienta!a!pensar!que,!si!

bien! esta! variable! tiene! un! impacto! pronóstico! reconocido! sobre! la! mortalidad!

inmediata!tras!el!TC,!el!impacto!de!este!antecedente!remoto!sobre!el!pronóstico!de!los!

pacientes!en!el!seguimiento!tardío!(>1!año)!es!irrelevante.!Por!último,!la!variable!alto&

riesgo& para& infección& por& CMV! tampoco! se! incluyó! en! el! modelo! de! ajuste! porque,!

dada!la!relación!de!dependencia!existente!entre!la!misma!y!la!ocurrencia!de!infección!

por! CMV,! consideramos! que! no! podría! tratarse! en! ningún! caso! de! un! factor! de!

confusión,!sino!más!bien!de!un!factor!intermediario.!

!

! El! análisis! estadístico! se! realizó!mediante! el! paquete! SPSS! versión! 21.0! (SPSS,!

Chicago,!Illinois)!y!la!aplicación!Epidat!4.1,!Consellería!de!Saúde,!Xunta!de!Galicia.!

!

!

!

!

!

!

!
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!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

RESULTADOS!
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DESCRIPCIÓN!DE!LA!MUESTRA!!

 

Entre! febrero! de! 2001! y! diciembre! de! 2011! se! realizaron! en! el! CHUAC! 286! TC!

ortotópicos.!Se!excluyeron!del!estudio!25!pacientes!con!edad!inferior!a!18!años!en!el!

momento! del! TC! y! 39! pacientes! que! fallecieron! durante! la! hospitalización!

postoperatoria!tras!el!TC!(Figura!6),!por!lo!que!finalmente!la!muestra!analizada!quedó!

constituida!por!222!pacientes.!

!

!

El!seguimiento!medio!de!los!222!pacientes!incluidos!en!el!estudio!fue!de!7,8!±!

3,5!años.!!

286 TC en CHUAC 
(9 febrero 2001 – 31 diciembre 2011) 

222 PACIENTES INCLUIDOS EN EL 

ESTUDIO 

EXCLUSIÓN 
25 pacientes: edad < 18 años 

39 pacientes: mortalidad intrahospitalaria 

N= 222  
Seguimiento medio 7,8 ± 3,47 años 

Figura 6. Cohorte del estudio y tiempo de seguimiento. Criterios de inclusión y exclusión. 
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!

Tal! y! como! se! muestra! en! la! Tabla! 13,! los! pacientes! incluidos! en! el! estudio!

presentaban! una! edad!media! en! torno! a! los! 54! años! en! el!momento! del! TC! y! eran!

predominantemente! varones! (80,2! %).! Las! cardiopatías! subyacentes! que! motivaron!

más!frecuentemente!el!TC!fueron!la!miocardiopatía!dilatada!idiopática!y!la!cardiopatía!

isquémica!(casi!un!80%!de!los!casos).!En!el!momento!del!TC!el!28,8!%!de!los!pacientes!

tenían! un! diagnóstico! previo! de! dislipemia,! el! 11,3! %! eran! diabéticos,! el! 43,7! %!

hipertensos! y! el! 57,7%! eran! fumadores.! El! IMC! medio! era! 26,1! ±! 3,8! kg/m2.!

Previamente! al! TC,! 29! pacientes! (13,1%)! presentaron! un! mismatch! D+/! R–! con!

respecto! a! la! serología! de!CMV!y,! por! tanto,! fueron! clasificados! como! individuos! de!

alto!riesgo!para!presentar!infección!por!CMV!tras!la!intervención.!!

!
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!

!

Tal!y!como!muestra! la! tabla!14!un!23,9%!de! los!pacientes!precisaron!soporte!

circulatorio! previo! al! TC! con! balón! intraaórtico! de! contrapulsación,! oxigenación! con!

membrana!extracorpórea!o!asistencia!ventricular,!y!el!porcentaje!de!TC!realizados!en!

CARACTERÍSTICAS BASALES (N= 222) 

Sexo masculino (n; %) 178 (80,2%) 

Edad media (años) 53,97 ± 11,6 

Cardiopatía pre-TC (n; %) 

!  Cardiopatía isquémica 86 (38,7%) 

!  Miocardiopatía dilatada idiopática 88 (39,6%) 

!  Cardiopatía valvular 16 (7,2%) 

!  Retrasplante por EVI  4 (1,8%) 

!  Otras 28 (12,6%) 

Cirugía cardíaca previa (n; %) 54 (24,3%) 

Factores de riesgo cardiovascular pre-TC (n; %) 

!  Dislipemia  64 (28,8%) 

!  Diabetes mellitus 25 (11,3%) 

!  HTA 97 (43,7%) 

!  Tabaco 128 (57,7%) 

IMC pre- TC (Kg/m2) 26,11 ± 3,77 

Donante mujer (n; %) 51 (23%) 

Edad donante (años) 41,42 ± 13,56  

Mismatch CMV donante +/ receptor – (n; %) 29 (13,1%) 

Tabla 13. Características basales de la cohorte de estudio: datos demográficos, factores de riesgo cardiovascular  
y estatus serológico CMV. 

EVI: Enfermedad vascular del injerto; IMC: índice de masa corporal; TC: trasplante cardiaco 
Se expresan los datos como media ± desviación estándar o número y porcentaje.  
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situación!de!urgencia!fue!del!28,8%.!En!relación!con!la!terapia!inmunosupresora!inicial,!

en!casi!todos! los!casos!se!empleó!el!basiliximab!como!terapia!de! inducción!y!en!más!

del!95%!de!los!pacientes!se!utilizó!MMF!en!el!régimen!de!inmunosupresión!basal.!

!

!

!

CARACTERÍSTICAS BASALES (N= 222) 

Soporte circulatorio mecánico pre- TC (n; %) 53 (23,9%) 

Agentes inotrópicos pre- TC (n; %) 59 (26,6%) 

Ventilación mecánica pre- TC (n; %) 41 (18,5%) 

Cirugía del trasplante 

!  Trasplante urgente (n; %) 64 (28,8%) 

!  Tiempo de isquemia (min) 216,05 ± 71,43 

!  Tiempo de circulación extracorpórea (min) 121,92 ± 31,2 

Inmunosupresión basal (n; %) 

!  Basiliximab 199 (89,6%) 

!  Prednisona 222 (100%) 

!  Ciclosporina 155 (69,8%) 

!  Tacrolimus 66 (29,7%) 

!  Micofenolato mofetilo 212 (95,5%) 

!  Azatioprina 2 (0,9%) 

!  Sirolimus o everolimus 7 (3,2%) 

Tabla 14. Características basales de la cohorte de estudio: soporte circulatorio- respiratorio pre- TC,  
cirugía de trasplante y régimen inmunosupresor.  

TC: trasplante cardiaco 
Se expresan los datos como media ± desviación estándar o número y porcentaje.  
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La! tabla!15! resume! las! características!basales!de! los!pacientes! incluidos!en!el!

estudio! en! función! de! si! presentaron! o! no! cualquier! infección! por! CMV! en! el!

seguimiento.!
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!

CARACTERÍSTICAS BASALES 

Cualquier)Infección)CMV)
(n=125))

NO)Infección)CMV)
)(n=97)) p)

Sexo%masculino%(n;%%)% 96#(76,8%)# 82#(84,5%)# 0,152#

Edad%media%(años)% 55,14#±#11,05# 52,46#±#12,17# 0,087#

Cardiopa8a%pre9TC%(n;%%)% 0,350#

!  Cardiopa8a#isquémica# 46#(36,8%)# 40#(41,2%)#

!  Miocardiopa8a#dilatada#idiopáCca# 52#(41,6%)# 36#(37,1%)#

!  Cardiopa8a#valvular# 6#(4,8%)# 10#(10,3%)#

!  Retrasplante#por#EVI## 2#(1,6%)# 2#(2,1%)#

!  Otras# 19#(15,2%)# 9#(9,3%)#

Cirugía%cardíaca%previa%(n;%%)% 24#(19,2%)# 30#(30,9%)# 0,043#

Factores%de%riesgo%cardiovascular%pre9TC%(n;%%)%

!  Dislipemia## 39#(31,2%)# 25#(25,8%)# 0,376#

!  Diabetes#mellitus# 18#(14,4%)# 6#(6,2%)# 0,096#

!  HTA# 57#(45,6%)# 40#(41,2%)# 0,516#

!  Tabaco# 68#(54,4%)# 60#(61,9%)# 0,265#

IMC%pre9%TC%(Kg/m2)% 26,07#±#3,80# 26,17#±#3,74## 0,185#

CreaEnina%pre9TC%(mg/dL)% 1,40#±#0,6# 1,33#±#0,57# 0,348#

Donante%mujer%(n;%%)% 25#(20%)# 26#(26,8%)# 0,232#

Edad%donante%(años)% 41,88#±#13,96# 40,84#±#13,09# 0,576#

Mismatch%CMV%Donante%+/%Receptor%–%(n;%%)% 24#(19,2%)# 5#(5,2%)# 0,002#

Soporte%circulatorio%pre9%TC%(n;%%)% 35#(28%)# 18#(18,6%)# 0,102#

Agentes%inotrópicos%pre9%TC%(n;%%)% 35#(28%)# 24#(24,7%)# 0,586#

VenElación%mecánica%pre9%TC%(n;%%)% 24#(19,2%)# 17#(17,5%)# 0,750#

Cirugía%del%trasplante%

!  Trasplante#urgente#(n;#%)# 41#(32,8%)# 23#(23,7%)# 0,138#

!  Tiempo#de#isquemia#(min)# 211,49#±#76,20# 221,99#±#64,6# 0,280#

!  Tiempo#de#circulación#extracorpórea#(min)# 122,90#±#29,95# 120,66#±#32,85# 0,599#

Inmunosupresión%basal%(n;%%)%

!  Basiliximab# 112#(89,6%)# 87#(89,7%)# 0,982#

!  Prednisona# 125#(100%)# 97#(100%)# 1#

!  Ciclosporina# 76#(60,8%)# 79#(81,4%)# 0,001#

!  Tacrolimus# 46#(36,8%)# 20#(20,6%)# 0,009#

!  Micofenolato#mofeClo# 121#(96,8%)# 91#(93,8%)# 0,287#

!  AzaCoprina# 1#(0,8%)# 1#(1%)# 0,857#

!  Sirolimus#o#everolimus# 4#(3,2%)# 3#(3,1%)# 0,964#

Tabla 15. Características basales de la cohorte del estudio en función de si los pacientes presentaron  
cualquier infección por CMV en el seguimiento.  

EVI: Enfermedad vascular del injerto; IMC: índice de masa corporal; TC: trasplante cardiaco 
Se expresan los datos como media ± desviación o número y porcentaje.  
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INCIDENCIA!DE!INFECCIÓN!POR!CMV!!

!

Tal! y! como! se! explica! en! el! apartado! de! Métodos,! hemos! realizado! una!

estimación!de! la!tasa!de! incidencia!de! infección!por!CMV!considerando!dos!periodos!

de! seguimiento! independientes:! primer! año! tras! el! TC! y! periodo! posterior! al! primer!

año!tras!el!TC!(“seguimiento!tardío”).!

 

♦ Incidencia!de!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!postrasplante:!

!

A! lo! largo!del! primer! año! tras! el! TC,! 7! pacientes! fallecieron,! de!modo!que! el!

seguimiento! medio! de! la! cohorte! global! durante! este! periodo! fue! de! 359,13! días.!

Durante!dicho! seguimiento,!112!pacientes!presentaron!un! total!de!178!episodios!de!

infección! por! CMV,! de! los! cuales! 157! fueron! infecciones! asintomáticas! y! 21!

enfermedad!sintomática.!Esto!resultó!en!una!tasa!de!incidencia!total!de!infección!por!

CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC!de!81,5!episodios!por!100!pacientes[año!(IC!95%!

69,9!–!99,4).!En!este!periodo,!la!tasa!de!incidencia!de!infección!asintomática!por!CMV!

fue!de!71,9!episodios!por!100!pacientes[año!(IC!95%!61,1!–!84,0)!y!la!tasa!de!incidencia!

de!enfermedad!por!CMV!de!9,6!episodios!por!100!pacientes[año!(IC!95%!5,9!–!14,7).!

(Tabla!16)!

!

!

!
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!

!

!

La!incidencia!acumulada!total!de!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!

el!TC!fue!de!50,4%,!siendo!la!incidencia!acumulada!de!infección!asintomática!del!43,2%!

y!la!incidencia!acumulada!de!enfermedad!por!CMV!de!un!9%.!

!

En! la! figura! 7! se! muestra! la! curva! de! Kaplan[! Meier! que! representa! la!

probabilidad!acumulada!de!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC.!

Tasa$de$incidencia$$
(episodios/$100$pacientes1año)$ Intervalo$de$confianza$95%$

Infección(asintomá/ca(por(CMV( 71,9% 61,1%–%84,0%

Enfermedad(por(CMV( 9,6% 5,9%–%14,7%

Total((infección(+(enfermedad)( 81,5% 69,9%–%99,4%

Tabla 16 . Tasa de incidencia de infección por CMV en el primer año postrasplante. 
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!

!

!

!

!

!

!

!

!

60#días# 120#días# 180#días# 240#días# 300#días# 365#días#

Pacientes#en#riesgo# 211# 153# 121# 112# 108# 104#

Figura 7. Probabilidad acumulada de infección por CMV en el primer año postrasplante.  
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♦ Incidencia! de! infección! por! CMV! después! del! primer! año! postrasplante!

(seguimiento!tardío):!!

!

A!lo!largo!del!seguimiento!tardío!(>!1!año!tras!el!TC),!27!de!los!215!receptores!

superviventes! presentaron! un! total! de! 55! episodios! de! infección! por! CMV,! de! los!

cuales! 42! correspondieron!a! infecciones! asintomáticas! y! 13! a! enfermedad!por!CMV.!

Con!un!seguimiento!tardío!medio!de!7,1!años,!estas!cifras!resultaron!en!una!tasa!de!

incidencia! total! de! infección! por! CMV! después! del! primer! año! post[trasplante!

(“infección! por! CMV! tardía”)! de! 3,6! episodios! por! cada! 100! pacientes! y! año! de!

seguimiento! (IC! 95%! 2,7! –! 4,7).! La! tasa! de! incidencia! de! infección! asintomática! por!

CMV!durante!este!periodo! fue!de!2,8!episodios!por!100!pacientes[año! (IC!95%!1,9!–!

3,7)! y! la! tasa! de! incidencia! de! enfermedad! por! CMV! de! 0,9! episodios! por! cada! 100!

pacientes!y!año!de!seguimiento!(IC!95%!0,5!–!1,6).!(Tabla!17)!

!

!

!

La! incidencia! acumulada! total! de! cualquier! infección! por! CMV! tardía! fue! del!

12,6%,!siendo!la!incidencia!acumulada!de!infección!asintomática!tardía!del!10,2%!y!la!

incidencia!acumulada!de!enfermedad!por!CMV!tardía!de!un!4,7%.!

Tasa$de$incidencia$$
(episodios/$100$pacientes1año)$ Intervalo$de$confianza$95%$

Infección(asintomá/ca(por(CMV( 2,8$ 1,9$–$3,7$$

Enfermedad(por(CMV( 0,9$ 0,5$–$1,6$$

Total((infección(+(enfermedad)( 3,6$ 2,7$–$4,7$$

Tabla 17. Tasa de incidencia de infección por CMV tardía. 
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!

En!la!figura!8!se!muestra!la!probabilidad!acumulada!de!infección!por!CMV!a!lo!

largo!de! todo!el! seguimiento! tras!el! TC! (primer!año!+! seguimiento! tardío),! estimada!

según!el!método!de!Kaplan[!Meier.!

!

!

!

!

!

!

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$ Año$14$

Pacientes$en$riesgo$ 104$ 98$ 87$ 70$ 58$ 33$ 17$ 1$

Figura 8. Probabilidad acumulada de infección por CMV en el seguimiento postrasplante. 
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La!figura!8!bis!representa!la!probabilidad!acumulada!de!infección!por!CMV!a!lo!

largo!de!todo!el!seguimiento!tras!el!TC!(primer!año!+!seguimiento!tardío)!estratificada!

por!la!era!del!trasplante,!estimada!según!el!método!de!Kaplan[!Meier.!

!

!

!

!

!

!

!

Figura 8 bis. Probabilidad acumulada de infección por CMV en el seguimiento postrasplante  
estratificada por la era del trasplante. 

Era 2007- 2011 

Era 2001- 2006 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

Era$2001.$2006$ 71# 69# 64# 60# 57# 33# 18#

Era$2007.$2011$ 33# 29# 23# 10# 1# 0# 0#

p= 0,016 
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!

♦ Descripción!clínica!de!los!casos!de!enfermedad!por!CMV:!

!

A!lo!largo!de!todo!el!seguimiento!postrasplante!se!observaron!34!episodios!de!

enfermedad!sintomática!por!CMV!en!30!pacientes!(Figura!9).!!

!

!

!

En!el!64,7%!de!los!casos!el!episodio!de!enfermedad!por!CMV!se!produjo!en!el!

primer! año!postrasplante.! La! enfermedad! gastrointestinal! fue! la! presentación! clínica!

más!frecuente,!representando!el!79%!de!los!casos!de!enfermedad!por!CMV.!

!

Enfermedad por CMV 
13,5% (n=30) 

34 eventos 

No Sí 

Enfermedad 
gastrointestinal 

79% 

Hepatitis 
6% 

Síndrome viral 
15% 

Tipo de enfermedad por CMV 

Enfermedad gastrointestinal Hepatitis Síndrome viral 

Figura 9. Enfermedad por CMV y tipos.  
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La! terapia! secuencial! con! GCV! i.v.! y! valganciclovir! oral! fue! el! régimen!

terapéutico! empleado! con! mayor! frecuencia! (50%)! en! la! enfermedad! por! CMV,!

seguido!del! tratamiento! solo! con!GCV! iv! (44%).! !Ante! la! falta!de! respuesta! clínica! al!

tratamiento! antiviral! y! sospecha! de! CMV! resistente! a! GCV,! se! utilizó! en! un! caso!

foscarnet! como! tratamiento! alternativo! asociado! a! Ig! específica! anti[CMV,! y! en!otro!

caso!se!empleó!como!terapia!complementaria!Ig!humana!policlonal.!El!porcentaje!de!

curación!fue!del!100%.!No!se!evidenció!mmortalidad!aguda!atribuible!a!la!enfermedad!

por!CMV.!
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!

Enfermedad por 
CMV 

 
Fecha 

(tiempo de evolución 
post-TC) 

 

Manifestaciones 
clínicas 

Estudios 
complementarios Diagnóstico final Tratamiento Evolución 

Caso 1 18 Noviembre 2001 
( < 1 año) Fiebre y diarrea Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 2 10 Septiembre 2002 
( < 1 año) 

Fiebre y dolor 
abdominal 

Ag pp65 positiva 
Biopsia gástrica 

positiva 

Enfermedad 
gastrointestinal por CMV 

GCV iv (2 semanas) + 
FOS iv (3-4 días) + Ig 
específica antiCMV 

Curación 

Caso 3 12 Noviembre 2002 
( < 1 año) 

Dolor abdominal 
y náuseas Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (3 semanas) Curación 

Caso 4 3 Noviembre 2003 
( > 1 año) Diarrea 

Ag pp65 negativa 
Biopsia colon 

positiva 

Enfermedad 
gastrointestinal por CMV 

GCV iv (3 semanas)  
+ 

 Ig humana normal 
Curación 

Caso 5 8 Diciembre 2003 
( < 1 año) Diarrea Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (4 días)  
+ 

 VGCV vo (11 días) 
Curación 

Caso 6 9 Marzo 2004 
( < 1 año) Dolor abdominal Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 7 24 Marzo 2004 
( < 1 año) 

Dolor abdominal 
e intolerancia a 

alimentos 
Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (3 semanas) Curación 

Caso 8 23 Mayo 2004 
( < 1 año) 

Dolor abdominal 
y náuseas Ag pp65 negativa Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (2 semanas)  
+ 

 VGCV vo (1 semana) 
Curación 

Caso 9 11 Agosto 2004 
( > 1 año) 

Dolor 
abdominal, 
náuseas y 

vómitos 

Ag pp65 negativa 
Biopsia gástrica 

positiva 

Enfermedad 
gastrointestinal por CMV 

GCV iv (2 semanas)  
+ 

 VGCV vo (1 semana) 
Curación 

Caso 10 16 Septiembre 2004 
( < 1 año) Dolor abdominal Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (3 semanas) Curación 

Caso 11 23 Octubre 2004 
( > 1 año) 

Dolor abdominal 
y diarrea Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 12 11 Febrero 2005 
( < 1 año) Dolor abdominal Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 13 24 Abril 2006 
( < 1 año) Dolor abdominal Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (2 semanas)  
+ 

 VGCV vo (1 semana) 
Curación 

Caso 14 22 Enero 2007 
( < 1 año) Dolor abdominal Ag pp65 positiva  

Leucopenia 
Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 15 15 Febrero 2007 
( < 1 año) 

Dolor abdominal 
y diarrea Ag pp65 positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (1 semana)  
+ 

 VGCV vo (2 semanas) 
Curación 

Caso 16 10 Abril 2007 
( > 1 año) Astenia 

Ag pp65 positiva 
Leucopenia 

!transaminasas × 
2 valores basales 

Hepatitis por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 17 10 Diciembre 2007 
( < 1 año) 

Dolor abdominal 
y diarrea 

PCR CMV positiva 
Leucopenia 

Enfermedad 
gastrointestinal por CMV 

GCV iv (2 semanas)  
+ 

 VGCV vo (1 semana) 
Curación 

Caso 18 4 Abril 2008 
( < 1 año) Asintomático 

PCR CMV positiva 
!transaminasas × 
2 valores basales 

Hepatitis por CMV 
GCV iv (2 semanas) 

 + 
 VGCV vo (1 semana) 

Curación 

Caso 19 11 Abril 2008 
( < 1 año) Vómitos PCR CMV positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (2 semanas)  
+ 

 VGCV vo (1 semana) 
Curación 

Caso 20 6 Junio 2008 
( < 1 año) Fiebre y astenia PCR CMV positiva Síndrome viral por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 21 25 Agosto 2008 
( > 1 año) 

Dolor abdominal 
y náuseas PCR CMV positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (1 semana 
hasta negativización 

PCR) 
Curación 

Caso 22 16 Diciembre 2008 
( > 1 año) 

Diarrea, 
náuseas y 

vómitos 
PCR CMV negativa Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 23 7 Marzo 2009 
( < 1 año) Fiebre PCR CMV positiva Síndrome viral por CMV 

GCV iv (2 semanas)  
+ 

 VGCV vo (1 semana) 
Curación 

Caso 24 7 Julio 2009 
( > 1 año) Diarrea PCR CMV positiva 

Leucopenia 
Enfermedad 

gastrointestinal por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 25 7 Febrero 2010 
( < 1 año) Diarrea PCR CMV positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (1 semana)  
+ 

 VGCV vo (2 semana) 
Curación 

Caso 26 14 Noviembre 2010 
( < 1 año) 

Fiebre y 
malestar general PCR CMV positiva Síndrome viral por CMV 

GCV iv (1 semana)  
+ 

 VGCV vo (4 semanas) 
Curación 

Caso 27 10 Diciembre 2010 
( < 1 año) 

Astenia y 
mialgias 

PCR CMV positiva 
Leucopenia Síndrome viral por CMV 

GCV iv (11 días)  
+ 

 VGCV vo (2 semanas) 
Curación 

Caso 28 11 Marzo 2011 
( > 1 año) 

Dolor 
abdominal, 
náuseas y 

diarrea 

PCR CMV positiva Enfermedad 
gastrointestinal por CMV 

GCV iv (11 días)  
+ 

 VGCV vo (10 días) 
Curación 

Caso 29 26 Agosto 2011 
( > 1 año) Fiebre PCR CMV positiva Síndrome viral por CMV GCV iv (2 semanas) Curación 

Caso 30 9 Marzo 2012 
( < 1 año) 

Dolor abdominal 
y diarrea 

PCR CMV positiva 
Leucopenia 

Enfermedad 
gastrointestinal por CMV GCV iv (3 semanas) Curación 

Caso 31 14 Mayo 2012 
( < 1 año) Fiebre y diarrea PCR CMV positiva 

Leucopenia 
Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (4 semanas)  
+  

VGCV vo (1 semana) 
Curación 

Caso 32 21 Septiembre 2012 
( > 1 año) Diarrea PCR CMV positiva 

Leucopenia 
Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (3 semanas) 
 +  

VGCV vo (2 semanas) 
Curación 

Caso 33 27 Marzo 2013 
( > 1 año) 

Vómitos y 
anorexia PCR CMV positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (1 semana)  
+  

VGCV vo (4 semanas) 
Curación 

Caso 34 4 Febrero 2014 
( > 1 año) Diarrea PCR CMV positiva Enfermedad 

gastrointestinal por CMV 

GCV iv (1 semana) 
 +  

VGCV vo (1 semana) 
Curación 

Tabla 18. Descripción de los casos de enfermedad por CMV. 
FOS: foscarnet; GCV: ganciclovir; TC: trasplante cardiaco; VGCV: valganciclovir 
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FACTORES!DE!RIESGO!DE!INFECCIÓN!POR!CMV!!

 

La!tabla!19!muestra!los!resultados!del!análisis!de!Cox!empleado!para!explorar!

potenciales!factores!de!riesgo!de!infección!por!CMV!en!la!población!del!estudio.!

!

Análisis'univariable' Análisis'mul/variable'

Variable' HR# IC#95%' p' HR# IC#95%' p'

Sexo'receptor' 1,248# 0,824/#1,892# 0,295# _#

Edad'receptor' 1,014# 0,990/#1,030# 0,092# 1,021# 1,00/#1,039# 0,016#

Cardiopa:a'isquémica' 0,945# 0,657/#1,360# 0,761# _#

Cirugía'cardíaca'previa' 0,656# 0,420/#1,024# 0,064# 0,650# 0,408/#1,034# 0,067#

Factores'de'riesgo'cardiovascular'pre@TC'

!  Dislipemia## 1,197# 0,820/#1,748# 0,352# _#

!  Diabetes#mellitus# 2,164# 1,325/#3,533# 0,002# 1,862# 1,135/#3,053# 0,022#

!  HTA# 1,113# 0,783/#1,583# 0,550# _#

!  Tabaco# 0,854# 0,600/#1,214# 0,378# _#

IMC'pre@'TC'' 1,007# 0,961/#1,056# 0,767## _#

Crea/nina'pre@TC'' 1,307# 0,991/#1,723# 0,058# 1,085# 0,801/#1,470# 0,599#

Sexo'donante' 0,736# 0,475/#1,141# 0,171# _#

Edad'donante'' 1,002# 0,988/#1,015# 0,799# _#

Mismatch'CMV'Donante'+/'Receptor'–# 1,883# 1,204/#2,945# 0,006# 1,922# 1,196/#3,088# 0,010#

Soporte circulatorio pre- TC 1,525# 1,032/#2,254# 0,034# 1,586# 1,059/#2,376# 0,030#

Agentes inotrópicos pre- TC  1,207# 0,817/#1,784# 0,345# _#

Ventilación mecánica pre- TC  1,130# 0,724/#1,763# 0,591# _#

Era del TC (2001-2006 vs 2007-2011) 1,540# 1,081/#2,195# 0,017# 1,123# 0,742/#1,699# 0,584#

Cirugía'del'trasplante'

!  Tiempo de isquemia 0,998# 0,996/#1,001# 0,196# _#

!  Tiempo de circulación 
extracorpórea 1,001# 0,996/#1,007# 0,676# _#

Inmunosupresión'basal'

!  Tacrolimus 1,735# 1,205/2,498# 0,003# 1,635# 1,133/#2,360# 0,010#

!  Micofenolato mofetilo 1,511# 0,558/#4,093# 0,417# _#

!  Sirolimus o everolimus 1,116# 0,412/#3,023# 0,829# _#

Tabla 19. Análisis univariable y multivariable de los factores de riesgo de infección por CMV tras el trasplante cardiaco. 
HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confianza al 95%.; IMC: índice de masa corporal; TC: trasplante cardiaco 

* En análisis multivariable se incluyeron variables con p<0,10 en análisis univariable. 
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En!el!análisis!univariante,!!la!diabetes!mellitus,!el!soporte!circulatorio!mecánico!

previo! al! TC,! el! uso! de! Tacrolimus,! la! era! actual! del! trasplante! (2007[2011)! y! el!

mismatch! D+/! R–! con! respecto! a! la! serología! de! CMV! mostraron! una! asociación!

estadísticamente!significativa!(p<0.05)!con!el!riesgo!de!infección!por!CMV.!Además,!la!

edad!del!receptor!y!el!antecedente!de!cirugía!cardiaca!previa!mostraron!una!tendencia!

no!significativa!(p<0.10),!por!lo!que!también!fueron!seleccionadas!para!su!inclusión!en!

el!paso!inicial!del!análisis!multivariable!por!pasos!hacia!atrás.!!

!

Mediante!dicho!análisis!multivariable,!se!seleccionaron!como!factores!de!riesgo!

independientes!(p<0.05)!para!infección!por!CMV!el!mismatch!D+/!R–!con!respecto!a!la!

serología! de! CMV,! la! edad,! la! diabetes! mellitus,! el! uso! de! Tacrolimus! y! el! soporte!

circulatorio!mecánico!previo!al!TC.!Tras!el!ajuste!multivariable,!la!era!del!trasplante!no!

resultó!un!predictor!independiente!del!riesgo!de!infección!por!CMV.!

!

La! tabla! 20!muestra! la! incidencia! acumulada! de! cualquier! infección! por! CMV!

tras!el!TC!en!relación!con!la!concordancia!ó!discordancia!del!estado!serológico!frente!a!

CMV!previo!al!mismo!de!donante!y!receptor.!Durante!el!primer!año!postrasplante,!22!

pacientes!(75,9%)!del!grupo!de!alto!riesgo!(D+/!R–)!desarrollaron! infección!por!CMV,!

frente! a! 90!pacientes! (46,6%)! del! resto!de! la! población.! La! incidencia! acumulada!de!

cualquier!infección!por!CMV!a!partir!del!primer!año!tras!el!TC!fue!de!20,7%!en!el!grupo!

de!alto!riesgo!y!de!10,9%!en!el!resto!de!la!población.!!

!
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!

!

!

La! Figura! 10! muestra! la! probabilidad! acumulada! de! infección! por! CMV,!

estimada!mediante! el!método! de! Kaplan[Meier,! en! pacientes! con!mismatch! D+/! R–!

con!respecto!a! la!serología!de!CMV!previa!al!TC,!en!comparación!con!el! resto!de! los!

pacientes!de!la!población!del!estudio.!

!

Estatus&serológico&
(n=&222)&

&
Cualquier&Infección&por&CMV&

(<&1&año)&
&

Cualquier&Infección&por&CMV&
(>&1&año)&

D&+/&R&+&(n=$153;$68,9%)$ 75$(49%)$ 15$(9,8%)$

D&+/&R&–&(n=$29;$13,1%)$ 22$(75,9%)$ 6$(20,7%)$

D&D/&R&+&(n=$34;$15,3%)$ 14$(41,2%)$ 4$(11,8%)$

D&D/&R&–&(n=6;$2,7%)$ 1$(16,1%)$ 2$(33,3%)$

Tabla 20. Incidencia de infección por CVM postrasplante en función del estatus serológico.  
D/ R: estado inmunológico de donante y receptor frente a CMV 
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!

!

!

!

!

!

!

!

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

Grupo$bajo$riesgo$ 98# 92# 84# 67# 55# 30# 16#

Grupo$alto$riesgo$ 6# 6# 3# 3# 3# 3# 2#

Grupo alto riesgo 

Grupo bajo riesgo 

p= 0,005 

Figura 10. Curva de probabilidad acumulada de infección por CMV estratificada  
por grupo de riesgo frente a CMV. 
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IMPACTO! DE! LA! INFECCIÓN! POR! CMV! DURANTE! EL! PRIMER! AÑO!

POSTRASPLANTE!SOBRE!EL!PRONÓSTICO!A!LARGO!PLAZO!!!

 

♦ ANÁLISIS!DESCRIPTIVO!!

Tal! y! como! se! detalla! en! el! apartado! de! Métodos,! para! el! análisis! de! la!

influencia! de! la! presencia! ó! ausencia! de! infección! por! CMV! durante! el! primer! año!

postrasplante!sobre!el!pronóstico!a!largo!plazo!únicamente!se!tuvieron!en!cuenta!los!

215!(97%)!pacientes!de!la!serie!que!sobrevivieron!al!menos!un!año!tras!el!TC,!así!como!

la!mortalidad!y!los!eventos!clínicos!adversos!que!ocurrieron!a!partir!de!este!momento.!

Se! calcularon,! por! tanto,! las! tasas! de! mortalidad! y! eventos! clínicos! adversos!

“condicionadas!a!sobrevivr!al!menos!1!año!tras!el!TC”.!El!seguimiento!“tardío”!(>1!año)!

medio!de!estos!sujetos!fue!de!7,1!años.!!

!

La! tabla!21! resume! las! características!basales!de! los!pacientes! incluidos!en!el!

análisis! de! supervivencia! en! base! a! la! presencia! (n=! 109)! ó! ausencia! (n=106)! de!

infección!por!CMV!durante!el!primer!año!postrasplante.!En!el!grupo!de!pacientes!que!

presentaron! infección! por! CMV! a! lo! largo! del! primer! año! tras! el! TC,! era! mayor! la!

proporción! de! pacientes! con! antecedente! de! cirugía! cardíaca! previa! y! soporte!

circulatorio!previo!al!TC,!y!también!la!proporción!de!pacientes!con!mismatch!Donante!

+! /! Receptor! –! con! respecto! a! la! serología! de! CMV!previa! al! TC.! Además,! el! uso! de!

Tacrolimus! como! parte! del! régimen! inmunosupresor! basal! era! más! frecuente! en!

pacientes!que!desarrollaron!infecciones!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC.!

!
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!

CARACTERÍSTICAS BASALES 

Cualquier)infección)
CMV)1º)año)(n=109))

NO)Infección)CMV)1º)año)
(n=106)) p)

Sexo%masculino%(n;%%)% 86#(78,9%)# 86#(81,1%)# 0,682#

Edad%media%(años)% 54,83#±#11,49# 52,87#±#11,97# 0,222#

Cardiopa8a%pre9TC%(n;%%)% 0,038#

!  Cardiopa8a#isquémica# 43#(40,2%)# 42#(40,4%)#

!  Miocardiopa8a#dilatada#idiopáCca# 43#(40,2%)# 41#(39,4%)#

!  Cardiopa8a#valvular# 3#(2,8%)# 12#(11,5%)#

!  Otras# 18#(16,8%)# 9#(8,7%)#

Cirugía%cardíaca%previa%(n;%%)% 20#(18,3%)# 32#(30,2%)# 0,043#

Factores%de%riesgo%cardiovascular%pre9TC%(n;%%)%

!  Dislipemia## 34#(31,2%)# 26#(24,5%)# 0,276#

!  Diabetes#mellitus# 16#(14,7%)# 7#(6,6%)# 0,055#

!  HTA# 48#(44,0%)# 44#(41,5%)# 0,708#

!  Tabaco# 62#(56,9%)# 62#(58,5%)# 0,811#

IMC%pre9%TC%(Kg/m2)% 26,02#±#3,91# 26,07#±#3,67# 0,922#

CreaEnina%pre9TC%(mg/dL)% 1,41#±#0,58# 1,29#±#0,54# 0,105#

Donante%mujer%(n;%%)% 22#(20,2%)# 28#(26,4%)# 0,280#

Edad%donante%(años)% 42,26#±#13,82# 40,27#±#13,18# 0,286#

Mismatch%CMV%Donante%+%/Receptor%–%(n;%%)% 22#(20,2%)# 7#(6,6%)# 0,004#

Soporte%circulatorio%pre9%TC%(n;%%)% 34#(31,2%)# 18#(17,0%)# 0,015#

Agentes%inotrópicos%pre9%TC%(n;%%)% 33#(30,3%)# 24#(22,6%)# 0,205#

VenElación%mecánica%pre9%TC%(n;%%)% 23#(21,1%)# 17#(16,0%)# 0,340#

Cirugía%del%trasplante%

!  Trasplante#urgente#(n;#%)# 39#(35,8%)# 24#(22,6%)# 0,034#

!  Tiempo#de#isquemia#(min)# 211,10#±#76,77# 221,28#±#65,56# 0,299#

!  Tiempo#de#circulación#extracorpórea#(min)# 122,70#±#30,65# 122,20#±30,76# 0,905#

Inmunosupresión%basal%(n;%%)%

!  Basiliximab# 98#(89,9%)# 96#(90,6%)# 0,871#

!  Prednisona# 109#(100%)# 106#(100%)# 1#

!  Ciclosporina# 64#(58,7%)# 85#(80,2%)# 0,001#

!  Tacrolimus# 42#(38,5%)# 23#(21,7%)# 0,007#

!  Micofenolato#mofeClo# 105#(96,3%)# 100#(94,3%)# 0,488#

!  AzaCoprina# 1#(0,9%)# 1#(0,9%)# 0,984#

!  Sirolimus#o#everolimus# 4#(3,7%)# 3#(2,8%)# 0,729#

Tabla 21. Características basales de los pacientes con supervivencia superior a 1 año clasificados en función de si presentaron 
 durante el primer año cualquier infección por CMV.  
IMC: índice de masa corporal; TC: trasplante cardiaco 

Se expresan los datos como media ± desviación o número y porcentaje.  
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♦ DESENLANCES!

 

♦ Supervivencia:!

Entre!los!215!pacientes!que!sobrevivieron!al!menos!1!año!tras!el!TC,!45!(20,9%)!

pacientes! fallecieron! y! 3! (1,4%)! recibieron! un! segundo! TC! durante! el! seguimiento!

tardío.! La! muerte! fue! de! origen! cardiaco! en! 20! (44,4%)! pacientes! y! de! origen! no!

cardiaco! en! 25! (55,6%).! Tal! y! como!muestra! la! Tabla! 21,! no! apreciamos! diferencias!

relevantes! en! la! distribución! de! causas! de! muerte! a! largo! plazo! en! relación! con! la!

presencia!ó!ausencia!de!infecciones!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC.!

!

!

!

!

Causa%muerte% Cualquier%Infección%CMV%1º%año%
(n=23)%

NO%Infección%CMV%1º%año%
%(n=22)%%%

Muerte&de&causa&cardiaca&(%)& 11"(47,8%)" 9"(40,9%)"

!  Rechazo"agudo" 1" 3"

!  Enfermedad"vascular"del"injerto" 1" 0"

!  Muerte"súbita" 7" 5"

!  Fracaso"inespecífico"del"injerto" 2" 1"

Muerte&de&causa&no&cardiaca&(%)& 12"(52,2%)" 13"(59,1%)"

!  Infección" 2" 1"

!  Neoplasia" 9" 9"

!  Enfermedad"vascular" 1" 0"

!  Otras" 0" 3"

Tabla 22 . Causas de muerte a partir del primer año en función de la presencia de infección por CMV durante el primer año. 



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 132!

 

♦ !Supervivencia!global:!

La!Figura!11!muestra! las!curvas!de!supervivencia!a!partir!del!primer!año!tras!el!

TC!de!los!pacientes!que!presentaron!alguna!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!y!

de!los!pacientes!que!no!presentaron!ninguna.!Puede!apreciarse!que!no!se!observaron!

diferencias!estadísticamente!significativas!entre!ambos!grupos!(p! log!rank=!0,565).!El!

HR! para!mortalidad! por! cualquier! causa! durante! el! seguimiento! tardío! ajustado! por!

edad!del! receptor,!diabetes,! era!del! trasplante!y!uso!de! tacrolimus! fue!1,14! (IC!95%!

0,63[!2,09).!

!

!

Infección CMV 

NO Infección CMV 

p= 0,565 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$ Año$14$

CMV$Sí$ 109$ 105$ 95$ 72$ 48$ 31$ 13$ 0$

CMV$No$ 106$ 105$ 95$ 77$ 63$ 36$ 20$ 1$

Figura 11. Supervivencia global condicionada a un año según el método de Kaplan- Meier. 
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♦ !Supervivencia!libre!de!retrasplante:!

No! se! observaron! diferencias! estadísticamente! significativas! en! cuanto! a! la!

supervivencia! libre! de! retrasplante! cardiaco! entre! los! pacientes! que! presentaron!

alguna! infección! por! CMV! durante! el! primer! año! postrasplante! y! los! que! no! la!

presentaron! (p! log! rank=! 0,871).! La! figura! 12! muestra! la! supervivencia! libre! de!

retrasplante!en!ambos!grupos,!estimada!según!el!método!de!Kaplan[Meier.!El!análisis!

multivariable! de! Cox! tampoco! demostró! diferencias! significativas! (HR! ajustado! por!

edad,!diabetes,!era!del!trasplante!y!uso!de!tacrolimus:!1,02;!IC!95%!0,57[!1,82).!

!

!

Infección CMV 

NO Infección CMV 

p= 0,871 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$ Año$14$

CMV$Sí$ 109$ 105$ 95$ 72$ 48$ 31$ 13$ 0$

CMV$No$ 106$ 105$ 95$ 77$ 63$ 36$ 20$ 1$

Figura 12. Supervivencia libre de retrasplante condicionada a un año según el método de Kaplan- Meier. 
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♦ !Supervivencia! en! función! del! número! de! episodios! de! infección! por! CMV!

durante!el!primer!año:!

La!figura!13!muestra!la!supervivencia!global!de!los!pacientes!que!sobrevivieron!al!

menos!1!año!tras!el!TC!en!función!del!número!de!episodios!de!cualquier!infección!por!

CMV! que! presentaron! durante! dicho! periodo.! No! se! evidenciaron! diferencias!

estadísticamente!significativas!al!respecto!(p=0,571).!!

!

En!la!misma!línea,!no!observamos!diferencias!estadísticamente!significativas!en!

supervivencia! libre! de! retrasplante! cardiaco! en! función! del! número! de! episodios! de!

infección!por!CMV!acontecidos!durante!el!primer!año!postrasplante!(p=0,637).!!

Infección CMV (1 episodio) 

NO Infección CMV 

p= 0,571 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$ Año$14$

CMV$No$ 105$ 104$ 94$ 76$ 62$ 35$ 19$ 1$

CMV$Sí$(1)$ 69$ 67$ 58$ 47$ 36$ 25$ 9$ 0$

CMV$Sí$(≥$2)$ 41$ 39$ 38$ 26$ 13$ 8$ 5$ 0$

Figura 13. Supervivencia global condicionada a un año en función del número de infecciones  
por CMV durante el primer año. 

Infección CMV (≥ 2 episodios) 
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♦ Hospitalización!por!insuficiencia!cardiaca:!

!

Entre! los! 215! pacientes! que! sobrevivieron! al! menos! un! año! tras! el! TC,! 39!

(18,1%)! pacientes! presentaron! alguna! hospitalización! por! insuficiencia! cardiaca!

durante! el! seguimiento! tardío.! La! etiología! de! la! insuficiencia! cardiaca! se! atribuyó! a!

rechazo! del! injerto! en! 19! (48,7%)! pacientes,! EVI! en! 9! (23,1%)! pacientes,! pericarditis!

constrictiva!en!3!pacientes! (7,7%)!y! recidiva!de!amiloidosis!AL!en!1!paciente.!No! fue!

posible! identificar! la! causa! de! la! insuficiencia! cardiaca! en! los! 7! casos! restantes.! La!

distribución! de! las! causas! de! hospitalización! por! insuficiencia! cardiaca! durante! el!

seguimiento!tardío!en!base!a!la!presencia!ó!ausencia!de!infecciones!por!CMV!durante!

el!primer!año!postrasplante!se!presenta!en!la!tabla!23.!!

!

!

!

La! figura! 14! muestra! una! comparación! de! la! probabilidad! acumulada! de!

hospitalización! por! insuficiencia! cardiaca! durante! el! seguimiento! tardío! entre! los!

Causa%insuficiencia%cardiaca% Cualquier%Infección%CMV%primer%
año%(n=22)%

NO%Infección%CMV%primer%año%
%(n=17)%%%

Rechazo(agudo((%)( 9((40,9%)( 10((58,8%)(

Enfermedad(vascular(del(injerto((%)( 5((22,7%)( 4((23,5%)(

PericardiEs(constricEva((%)( 3((13,6%)( 0((0%)(

Amiloidosis((%)( 1((4,5%)( 0((0%)(

Otras((%)( 4((18,1%)( 3((17,6%)(

Tabla 23 . Causas de insuficiencia cardiaca a partir del primer año en función de la presencia de infección por CMV 
 durante el primer año. 
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pacientes! que! presentaron! alguna! infección! por! CMV! durante! el! primer! año!

postrasplante!y!los!pacientes!que!no!la!presentaron,!estimada!mediante!el!método!de!

Kaplan[Meier.! La! morfología! de! las! curvas! sugiere! que! una! mayor! probabilidad!

acumulada!de!hospitalizaciones!por!insuficiencia!cardiaca!en!el!seguimiento!tardío!en!

el! grupo! de! pacientes! que! habían! presentado! alguna! infección! por! CMV! durante! el!

primer!año!tras!el!TC,!pero!esta!diferencia!no!alcanzó!la!significación!estadística!(p!log!

rank=!0,127).!Tampoco!se!observaron!diferencias!estadísticamente!significativas!en!el!

modelo! multivariable! (HR! ajustado! por! edad,! diabetes,! era! del! trasplante! y! uso! de!

tacrolimus:!1,58;!IC!95%!0,79[3,16).!

!

!

Infección CMV 

NO Infección CMV 

p= 0,127 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

CMV$Sí$ 109$ 102$ 87$ 67$ 42$ 26$ 10$

CMV$No$ 106$ 103$ 92$ 72$ 57$ 33$ 19$

Figura 14. Curva de probabilidad acumulada de episodios de hospitalización por insuficiencia cardiaca estratificada  
por la presencia de infección por CMV durante el primer año postrasplante. 
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De!modo! similar,! observamos! una! tendencia! hacia! a! una!mayor! probabilidad!

acumulada!de!episodios!de!hospitalización!por!insuficiencia!cardiaca!en!pacientes!con!

mayor!número!de!episodios!de! infección!por!CMV!durante!el! primer!año! tras!el! TC,!

pero!dicha! tendencia! tampoco!alcanzó! la! significación!estadística! (p! log! rank=!0,173)!

(Figura!15).!

!

!

!

!

!

Infección CMV (1 episodio) 

NO Infección CMV 

p= 0,173 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

CMV$No$ 105$ 102$ 91$ 71$ 56$ 32$ 18$

CMV$Sí$(1)$ 69$ 67$ 54$ 45$ 31$ 21$ 7$

CMV$Sí$(≥$2)$ 41$ 36$ 34$ 23$ 10$ 5$ 4$

Infección CMV (≥ 2 episodios) 

Figura 15. Curva de probabilidad acumulada de episodios de hospitalización por insuficiencia cardiaca estratificada  
por el número de episodios de infección por CMV durante el primer año postrasplante. 
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♦ Enfermedad!vascular!del!injerto:!

!

Durante! el! seguimiento! tardio,! 38! (17,7%)! de! los! 215! pacientes! que!

sobrevivieron!al!menos!un!año! tras! el! TC!presentaron!EVI! de! acuerdo!a! los! criterios!

angiográficos!establecidos!en!el!apartado!de!Métodos.!!!

No! se! observaron! diferencias! estadísticamente! significativas! con! respecto! a! la!

incidencia! acumulada! de! EVI! angiográfica! en! base! a! la! presencia! o! ausencia! de!

infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC!(Figura!16).!El!HR!ajustado!por!edad!

del! receptor,!diabetes,!era!del! trasplante!y!uso!de! tacrolimus! fue!0,90! (IC!95%!0,47[!

1,74).!

!

Infección CMV 

NO Infección CMV 

p= 0,887 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

CMV$Sí$ 109$ 94$ 83$ 59$ 42$ 31$ 12$

CMV$No$ 106$ 96$ 86$ 67$ 55$ 33$ 17$

Figura 16. Curva de probabilidad acumulada de enfermedad vascular del injerto estratificada  
por la presencia de infección por CMV durante el primer año postrasplante. 
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♦ Rechazo!agudo!del!injerto:!

!

En!el!seguimiento!tardío,!39!(18,1%)!pacientes!entre!los!215!que!sobrevivieron!

al!menos!un!año!tras!el!TC!presentaron!algún!episodio!de!rechazo!agudo!del!injerto.!!

La!figura!17!muestra!la!probabilidad!acumulada!de!rechazo!agudo!del!injerto!en!

el! seguimiento! tardío,! estimada!mediante! el!método! de! Kaplan[Meier,! en! pacientes!

con! o! sin! infecciones! por! CMV! durante! el! primer! año.! Las! curvas! no! muestran!

diferencias!estadísticamente!significativas!(p!log!rank=!0,961).!El!HR!ajustado!por!edad!

del! receptor,!diabetes,!era!del! trasplante!y!uso!de! tacrolimus! fue!1,13! (IC!95%!0,59[!

2,15).!

!

Infección CMV 

NO Infección CMV 

p= 0,961 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

CMV$Sí$ 109$ 100$ 85$ 62$ 39$ 24$ 9$

CMV$No$ 106$ 100$ 88$ 67$ 53$ 31$ 19$

Figura 17. Curva de probabilidad acumulada de rechazo agudo del injerto estratificada  
por la presencia de infección por CMV durante el primer año postrasplante. 
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♦ Neoplasias:!

!

Durante! el! seguimiento! tardío,! 46! (21,4%)! pacientes! de! los! 215! ques!

sobrevivieron!al!menos!un!año!tras!el!TC,!fueron!diagnosticados!de!alguna!neoplasia.!!

No! se! observaron! diferencias! estadísticamente! significativas! en! base! a! la!

presencia! ó! ausencia! de! infección! por! CMV! durante! el! primer! año! tras! el! TC! con!

respecto!a!la!incidencia!acumulada!de!neoplasias!(Figura!18).!El!HR!ajustado!por!edad!

del! receptor,!diabetes,!era!del! trasplante!y!uso!de! tacrolimus! fue!0,79! (IC!95%!0,44[!

1,43).!

!

Infección CMV 

NO Infección CMV 

p= 0,532 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

CMV$Sí$ 109$ 103$ 90$ 69$ 47$ 26$ 11$

CMV$No$ 106$ 104$ 89$ 71$ 53$ 28$ 15$

Figura 18. Curva de probabilidad acumulada de neoplasias estratificada  
por la presencia de infección por CMV durante el primer año postrasplante. 
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INFLUENCIA! DE! LA! CONCORDANCIA! DONANTEI! RECEPTOR! EN! RELACIÓN! AL!

ESTADO! SEROLÓGICO! FRENTE! A! CMV! SOBRE! EL! PRONÓSTICO! TRAS! EL!

TRASPLANTE!CARDIACO!!

 

♦ ANÁLISIS!DESCRIPTIVO!!

 

En!el!análisis!exploratorio!aceraca!de! la!potencial! influencia!del!estado!serológico!de!

donante!y!receptor!frente!al!CMV!sobre!el!pronóstico!tras!el!TC!se!incluyeron!los!222!

pacientes!de!la!serie.!El!seguimiento!medio!de!estos!pacientes!tras!el!TC!fue!de!7,8!±!

3,5!años.! Se!diseñaron!dos!grupos!de!pacientes! con! relación!al! riesgo!de!desarrollar!

infección! por! CMV! tras! el! TC! en! función! del! estado! serológico! del! donante! y! el!

receptor.!El!grupo!de!alto!riesgo!incluyó!a!aquellos!pacientes!con!mismatch!D+/!R–!y!

en!el!grupo!de!bajo!riesgo!se!incluyó!a!aquéllos!D+/!R+,!D–/!R+!o!D–/!R–.!La!figura!19!

representa!la!distribución!de!los!pacientes!en!función!del!estatus!serológico!frente!al!

CMV!de!donante!y!receptor.!

!

69% 

13% 

15% 
3% 

D+/ R+ 

D+/ R- 

D-/ R+ 

D-/ R- 

Figura 19. Distribución de los pacientes en función del estatus serológico frente al CMV  
de donante y receptor. 

D/R: estado inmunológico de donante y receptor frente al CMV. 
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En! la! tabla! 24! se! presentan! las! características! basales! de! los! pacientes! en!

función!del!estado!serológico!frente!a!CMV!de!donante!y!receptor.!Puede!apreciarse!

que!existían!diferencias!estadísticamente!significativas!entre!los!grupos!en!relación!a!la!

edad!del!donante,!la!edad!del!receptor!y!la!distribución!de!la!etiología!de!la!cardiopatía!

subyacente.!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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!

CARACTERÍSTICAS BASALES 

D+/R+%(n=153)% D+/R-%(n=29)% D-/R+%(n=34)% D-/R-%(n=6)% p%

Sexo%masculino%(n;%%)% 118#(77,1%)# 25#(86,2%)# 31#(91,2%)# 4#(66,7%)# 0,184#

Edad%media%(años)% 55,29#±#11,12# 44,92#±#10,65## 56,46#±#10,23## 49,83#±#16,45# <0,001#

Cardiopa8a%pre9TC%(n;%%)% 0,025#

!  Cardiopa9a#isquémica# 60#(39,2%)# 8#(27,6%)# 15#(44,1%)# 3#(50%)#

!  Miocardiopa9a#dilatada#
idiopáDca# 63#(41,2%)# 11#(37,9%)# 13#(38,2%)# 1#(16,7%)#

!  Cardiopa9a#valvular# 14#(9,2%)# 0#(0%)# 2#(5,9%)# 0#(0%)#

!  Retrasplante#por#EVI## 4#(2,6%)# 0#(0%)# 0#(0%)# 0#(0%)#

!  Otras# 12#(7,8%)# 10#(34,5%)# 4#(11,8%)# 2#((33,3%)#

Cirugía%cardíaca%previa%(n;%%)% 43#(28,1%)# 4#(13,8%)# 7#(20,6%)# 0#(0%)# 0,163#

Factores%de%riesgo%cardiovascular%pre9TC%(n;%%)%

!  Dislipemia## 47#(30,7%)# 5#(17,2%)# 10#(29,4%)# 2#(33,3%)# 0,526#

!  Diabetes#mellitus# 15#(9,8%)# 3#(10,3%)# 7#(20,6%)# 0#(0%)# 0,254#

!  HTA# 67#(43,8%)# 9#(31%)# 19#(55,9%)# 2#(33,3%)# 0,240#

!  Tabaco# 87#(56,9%)# 14#(48,3%)# 24#(70,6%)# 3#(50%)# 0,313#

IMC%pre9%TC%(Kg/m2)% 26,02#±##3,42# 25,47#±#4,59## 26,7#±#4,03## 28,17#±#5,97## 0,314#

CreaEnina%pre9TC%(mg/dL)% 1,37#±#0,56## 1,16#±#0,33## 1,61#±#0,78## 1,17#±#0,58## 0,016#

Donante%mujer%(n;%%)% 41#(26,8%)# 5#(17,2%)# 4#(11,8%)# 1#(16,7%)# 0,226#

Edad%donante%(años)% 43,56#±#13,2## 37,64#±#13,84## 36,21#±#13,58## 35,5#±#9,81## 0,007#

Soporte%circulatorio%pre9%TC%
(n;%%)% 34#(22,2%)# 11#(37,9%)# 6#(17,6%)# 2#(33,3%)# 0,221#

Agentes%inotrópicos%pre9%TC%
(n;%%)% 42#(27,5%)# 9#(31%)# 6#(17,6%)# 2#(33,3%)# 0,597#

VenElación%mecánica%pre9%TC%
(n;%%)% 27#(17,6%)# 7#(24,1%)# 5#(14,7%)# 2#(33,3%)# 0,596#

Cirugía%del%trasplante%

!  Trasplante#urgente#(n;#%)# 45#(29,4%)# 12#(41,4%)# 5#(14,7%)# 2#(33,3%)# 0,132#

!  Tiempo#de#isquemia#(min)# 220,02#±#71,09# 222,28#±##66,8# 193,42#±#78,08## 209,17#±#52,03## 0,256#

!  Tiempo#de#circulación#
extracorpórea#(min)# 122,1#±#29,62## 121,93#±#28,45## 122,97#±#39,95## 111,33#±#32,97## 0,867#

Inmunosupresión%basal%(n;%%)%

!  Basiliximab# 136#(88,9%)# 27#(93,1%)# 30#(88,2%)# 6#(100%)# 0,745#

!  Prednisona# 153#(100%)# 29#(100%)# 34#(100%)# 6#(100%)# 1#

!  Ciclosporina# 108#(70,6%)# 17#(58,6%)# 26#(76,5%)# 4#(66,7%)# 0,473#

!  Tacrolimus# 46#(30,1%)# 11#(37,9%)# 7#(20,6%)# 2#(33,3%)# 0,505#

!  Micofenolato#mofeDlo# 145#(94,8%)# 27#(93,1%)# 34#(100%)# 6#(100%)# 0,483#

!  AzaDoprina# 2#(1,3%)# 0#(0%)# 0#(0%)# 0#(0%)# 0,823#

!  Sirolimus#o#everolimus# 4#(2,6%)# 3#(10,3%)# 0#(0%)# 0#(0%)# 0,095#

Tabla 24. Características basales de los pacientes clasificados en función del estatus serológico  
donante/receptor frente a CMV.  

D/R: estado inmunológico de donante y receptor frente al CMV; EVI: enfermedad vascular del injerto;  
IMC: índice de masa corporal; TC: trasplante cardiaco. 

Se expresan los datos como media ± desviación o número y porcentaje.  
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!

♦ DESENLANCES!

 

♦ Supervivencia!tras!el!trasplante:!

!

A! lo! largo! del! seguimiento! a! largo! plazo! tras! el! TC,! 52! (23,4%)! de! los! 222!

pacientes!incluidos!en!este!análisis!fallecieron!y!3!(1,4%)!recibieron!un!segundo!TC.!La!

muerte!fue!de!origen!cardiaco!en!21!(40,4%)!pacientes!y!de!origen!no!cardiaco!en!31!

(59,6%).! La! tabla! 25!muestra! la! distribución! de! las! causas! de!muerte! en! función! en!

pacientes!con!mismatch!D+/!R–!con!respecto!a!la!serología!para!CMV!previa!al!TC!en!

comparación!con!el!resto!de!la!población.!

!

!

Causa%muerte% Grupo%bajo%riesgo%
%(n=47)%

Grupo%alto%riesgo%
(n=5)%%%

Muerte&de&causa&cardiaca&(%)& 18#(38,3)# 3#(60)#

!  Rechazo#agudo# 3# 2#

!  Enfermedad#vascular#del#injerto# 1# 0#

!  Muerte#súbita# 12# 1#

!  Fracaso#inespecífico#del#injerto# 2# 0#

Muerte&de&causa&no&cardiaca&(%)& 29#(61,7)# 2#(40)#

!  Infección# 4# 1#

!  Neoplasia# 17# 1#

!  Enfermedad#vascular# 1# 0#

!  Fallo#mulMorgánico#no#especificado# 1# 0#

!  Otras# 6# 0#

Tabla 25 . Causas de muerte en función de la categoría de riesgo frente al CMV. 
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♦ Supervivencia!global:!

!

La!supervivencia!media!en!el!grupo!de!alto!riesgo!para!infección!por!CMV!fue!de!

11,7!años!(IC!95%!10,3–!13,0)!y!de!11,5!años!(IC!95%!10,8–!12,1)!en!los!controles.!No!

se!observaron!diferencias!estadísticamente!significativas!en!cuanto!a!la!supervivencia!

global!postrasplante!entre!ambos!grupos!(p! log!rank=!0,425).!La!figura!20!muestra! la!

supervivencia!global!tras!el!TC,!estimada!según!el!método!de!Kaplan[Meier.!

!

!

p= 0,425 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

Grupo$bajo$riesgo$ 186$ 181$ 166$ 130$ 95$ 56$ 27$

Grupo$alto$riesgo$ 29$ 29$ 24$ 19$ 16$ 11$ 6$

Figura 20. Supervivencia global estratificada por grupo de riesgo frente a CMV. 

Grupo alto riesgo 

Grupo bajo riesgo 
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♦ Supervivencia!libre!de!retrasplante:!

!

Tampoco!se!observaron!diferencias!estadísticamente!significativas!en!cuanto!a!la!

supervivencia!libre!de!retrasplante!cardiaco!entre!los!pacientes!con!mismatch!D!+!/!R!–!

con! respecto! a! la! serología! de! CMV! y! el! resto! de! receptores! (p! log! rank=! 0,573).! La!

figura!21!muestra!la!supervivencia!libre!de!retrasplante!cardiaco!entre!ambos!grupos!

estimada!según!el!método!de!Kaplan[Meier.!

!

!

p= 0,573 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

Grupo$bajo$riesgo$ 186$ 181$ 166$ 130$ 95$ 56$ 27$

Grupo$alto$riesgo$ 29$ 29$ 24$ 19$ 16$ 11$ 5$

Figura 21. Supervivencia libre de retrasplante estratificada por grupo de riesgo frente a CMV. 

Grupo alto riesgo 

Grupo bajo riesgo 
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!

♦ Hospitalización!por!insuficiencia!cardiaca:!

!

La! figura! 22! muestra! la! probabilidad! acumulada! de! hospitalización! por!

insuficiencia! cardiaca!en!pacientes! con!perfil! serológico!de!alto! riesgo!para! infección!

por!CMV!en!comparación!con!el! resto!de! la!población.!No!se!observaron!diferencias!

estadísticamente!significativas!entre!ambos!grupos!(p!log!rank=!0,493).!

!

!

p= 0,493 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

Grupo$bajo$riesgo$ 181# 172# 156# 119# 84# 49# 23#

Grupo$alto$riesgo$ 28# 28# 21# 18# 13# 10# 5#

Grupo alto riesgo 

Grupo bajo riesgo 

Figura 22. Curva de probabilidad acumulada de episodios de hospitalización por insuficiencia cardiaca  
estratificada por grupo de riesgo frente a CMV. 



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 148!

 

!

♦ Enfermedad!vascular!del!injerto:!

!

Tampoco!!observamos!diferencias!estadísticamente!significativas!con!respecto!

a! la! probabilidad! acumulada! de! EVI! (p! log! rank=! 0,128)! entre! pacientes! con! perfil!

serológico! de! alto! riesgo! para! infección! por! CMV! y! el! resto! de! pacientes! de! la!

población!(Figura!23).!

!

!

p= 0,128 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

Grupo$bajo$riesgo$ 183$ 166$ 149$ 111$ 84$ 54$ 24$

Grupo$alto$riesgo$ 29$ 24$ 20$ 15$ 13$ 10$ 5$

Grupo alto riesgo 

Grupo bajo riesgo 

Figura 23. Curva de probabilidad acumulada de enfermedad vascular del injerto estratificada  
por grupo de riesgo frente a CMV. 
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♦ Rechazo!agudo!del!injerto:!

!

Durante! el! seguimiento,! 131! (59%)! pacientes! presentaron! algún! episodio! de!

rechazo! agudo! del! injerto.! En! la! figura! 24,! se! muestran! las! curvas! de! probabilidad!

acumulada! de! episodios! de! rechazo! agudo,! estimadas! según! el! método! de! Kaplan[

Meier,! en! pacientes! con! perfil! serológico! de! alto! riesgo! de! infección! para! CMV! y!

controles.!El!análisis!de! la!morfología!de! las!curvas!revela!una!tendencia!a!un!mayor!

riesgo! de! episodios! de! rechazo! en! los! controles,! si! bien! la! diferencia! no! alcanzó! la!

significación!estadística!(p!log!rank=!0,085).!(Figura!23).!!

!

p= 0,085 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

Grupo$bajo$riesgo$ 94# 88# 76# 55# 33# 16# 8#

Grupo$alto$riesgo$ 20# 19# 15# 11# 8# 6# 4#

Grupo alto riesgo 

Grupo bajo riesgo 

Figura 24. Curva de probabilidad acumulada de rechazo agudo del injerto estratificada  
por grupo de riesgo frente a CMV. 
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♦ Neoplasias:!

!

Durante!el!seguimiento,!50!(22,5%)!pacientes!presentaron!alguna!neoplasia.!No!

se!observaron!diferencias!estadísticamente!significativas!en!la!probabilidad!acumulada!

de! presentar! este! evento! entre! pacientes! con! perfil! serológico! de! alto! riesgo! para!

infección!por!CMV!y!el!resto!de!los!pacientes!de!la!población!(Figura!25).!

!

!

 

p= 0,364 

Año$1$ Año$2$ Año$4$ Año$6$ Año$8$ Año$10$ Año$12$

Grupo$bajo$riesgo$ 179$ 178$ 156$ 121$ 86$ 48$ 24$

Grupo$alto$riesgo$ 29$ 29$ 23$ 19$ 14$ 6$ 2$

Grupo alto riesgo 

Grupo bajo riesgo 

Figura 25. Curva de probabilidad acumulada neoplasias estratificada  
por grupo de riesgo frente a CMV. 
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DISCUSIÓN:!

!

El! CMV! continúa! siendo! el! patógeno! viral!más! común! tras! el! TC! (195).! Es! un!

género! de! herpesvirus! dentro! de! la! subfamilia! Betaherpesviridae,! de! la! familia!

Herpesviridae.!La!prevalencia!de!infección!por!CMV!es!muy!elevada,!afectando!al!50[

90%! de! los! individuos! sanos! en! la! población! general! (196).! En! individuos!

inmunocompetentes,! la! infección! suele! cursar! de! manera! asintomática! o! con!

sintomatología!leve,!y!tras!la!primoinfección,!el!virus!pasa!a!un!estado!de!latencia!de!

por!vida,!pudiendo!aparecer!infecciones!recurrentes!en!determinadas!situaciones.!!

!

Tras! el! trasplante,! la! inmunosupresión! y! la! inflamación! sistémica! pueden!

promover!la!reactivación!del!virus!latente,!favoreciendo!la!replicación!viral!(196).!Todo!

esto! puede! dar! lugar! a! la! aparición! de! efectos! citotóxicos! directos,! así! como! de! los!

llamados! efectos! indirectos! de! CMV,! que! se! considera! que! son! la! consecuencia! de!

eventos! inmunomoduladores! y! proinflamatorios! complejos! desencadenados! por! el!

virus!(192,197).!

!

En! el! presente! estudio! se! valoró! la! incidencia! de! infección! por! CMV! en! una!

cohorte!histórica!de!222!pacientes!TC,!se!evaluaron!los!factores!asociados!al!riesgo!de!

desarrollar!infección!por!este!virus!y!su!repercusión!sobre!el!pronóstico!a!largo!plazo,!

así!como!la!influencia!del!estado!serológico!de!donante!y!receptor!frente!al!CMV!sobre!

el!pronóstico!tras!el!TC.!!
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!

Incidencia!de!infección!por!CMV!tras!el!trasplante!cardiaco!

!

Los! resultados!de!nuestro! trabajo!muestran!que! la! infección!asintomática!por!

CMV! es! un! hallazgo! frecuente! tras! el! TC.! Durante! el! primer! año! postrasplante,! 96!

pacientes!(43%)!presentaron!un!total!de!157!episodios!de! infección!asintomática!por!

CMV,!lo!que!resultó!en!una!tasa!de!incidencia!de!71,9!episodios!por!100!pacientes[año!

(IC! 95%!61,1! –! 84,0).! Estos! resultados! son! semejantes! a! los! hallazgos! de! un! estudio!

prospectivo!reciente,!en!el!que!la!incidencia!de!infección!por!CMV!en!el!primer!año!fue!

también!del!43%! (187),! y!a! los!de!otros!estudios!clásicos!en! los!que! la! incidencia!de!

infección! por! CMV!oscilaba! entre! 38%! y! 53%! (198[202).! En! nuestra! serie! se! detectó!

una!disminución!de!la!incidencia!de!infección!asintomática!por!CMV!a!partir!del!primer!

año!postrasplante,!con!una!tasa!de! incidencia!de! infección!asintomática!por!CMV!de!

2,8!episodios!por!100!pacientes[año! (IC!95%!1,9!–!3,7)!a! lo! largo!de!un! seguimiento!

medio!de!7,1!años.!Cabe!señalar!que!la!incidencia!de!infección!por!CMV!tardía!podría!

ser!realmente!superior!a!la!estimada!en!nuestro!análisis,!dado!que,!según!el!protocolo!

de! nuestro! centro,! la! monitorización! de! la! infección! por! CMV! en! pacientes!

asintomáticos!es!menos!exhaustiva!a!partir!del!primer!año!tras!el!TC,!realizándose!de!

modo!rutinario!únicamente!en!pacientes!hospitalizados!por!otros!motivos.!

!

La!progresión!a!enfermedad!por!CMV!fue!baja!en!nuestro!trabajo,!con!una!tasa!

de!incidencia!de!9,6!episodios!por!100!pacientes[año!(IC!95%!5,9!–!14,7)!en!el!primer!

año!postrasplante!y!de!0,9!episodios!por!cada!100!pacientes[!año!(IC!95%!0,5!–!1,6)!a!
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lo! largo! de! un! seguimiento! medio! de! 7,1! años.! Esta! baja! tasa! de! progresión! a!

enfermedad!por!CMV,!podría!explicarse!por!el!uso!extendido!de!la!profilaxis!universal,!

que!ha!demostrado!reducir!el! riesgo!de!enfermedad!por!CMV!(203),!así!como!por!el!

empleo!de!terapia!anticipada!(204),! lo!que! implica! la!monitorización!periódica!de! los!

pacientes! y! la! administración! de! fármacos! antivirales! en! aquéllos! con! evidencia! de!

replicación! de! CMV! para! prevenir! el! desarrollo! de! enfermedad! sintomática! (14).! En!

nuestra!serie,!la!presentación!como!enfermedad!tisular!invasiva!fue!más!frecuente!que!

el! síndrome! viral,! siendo! la! afectación! gastrointestinal! la! manifestación! clínica! más!

habitual,!de!modo!similar!a!lo!reportado!en!la!literatura!(61).!Un!aspecto!relevante!de!

nuestra! cohorte! es! que! la! presencia! de! enfermedad! por! CMV! grave! o! fatal! fue!

excepcional,! y!no! se!observó!ningún!caso!de!mortalidad!atribuible!a! la! infección!por!

CMV.!!

!

Factores!de!riesgo!de!infección!por!CMV!tras!el!trasplante!cardiaco!

!

El! principal! factor! de! riesgo! asociado! con! el! desarrollo! de! infección! por! CMV!

tanto! en! nuestro! trabajo! como! en! estudios! publicados! previamente! (205[208)! es! el!

estado!serológico!de!donante!y!receptor!frente!al!CMV!en!el!momento!del!TC,!siendo!

la!combinación!donante!seropositivo!y!receptor!seronegativo!la!que!se!asocia!con!un!

mayor! riesgo.! Esta! combinación! es! más! frecuente! en! pacientes! jóvenes,! ya! que! la!

seroprevalencia!de!CMV!se!incrementa!con!la!edad!(209).!Es!probable,!por!tanto,!que!

la!vía!más!importante!de!transmisión!del!CMV!sea!a!través!de!un!donante!infectado.!El!



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 155!

 

riesgo!de!que!el!receptor!desarrolle!una!enfermedad!por!CMV!en!la!situación!D+/!R–!

se!estima!en!más!de!un!50%!si!no!se!adoptan!medidas!preventivas!(210).!

!

En! el! caso! de! una! combinación! D–/! R–! en! el! que,! además,! las! posibles!

transfusiones!de!sangre!se!realicen!utilizando!filtros!leucocitarios!que!eliminan!más!del!

99%!de! los! leucocitos!(211[215),!principales!portadores!del!CMV!en! las!transfusiones!

sanguíneas! (216),! el! riesgo!de!desarrollar! infección!por!CMV! tras!el! TC!es!muy!bajo,!

pero! no! ausente! (210).! Además,! en! el! caso! de! que! adquieran! la! infección,! el!

comportamiento!de!ésta!será!muy!parecido!al!de! las!situaciones!D+/!R–,!con!un!alto!

riesgo!de!elevada!replicación!y!aparición!de!síntomas.!!

!

Nuestro! estudio! también! sugiere! un! incremento! significativo! del! riesgo! de!

infección! por! CMV! con! el! uso! de! tacrolimus.! Desde! su! introducción! en! el! arsenal!

terapéutico,! los! inhibidores! de! la! calcineurina! se! han! convertido! en! el! estándar! de!

tratamiento!para! la! inmunosupresión!en!el!paciente!receptor!de!TC,!y!en! los!últimos!

años,! el! tacrolimus! se! ha! impuesto! como! principal! inmunosupresor! frente! a! la!

ciclosporina.! Sin!embargo,! su!mayor!potencia! inmunosupresora!podría! conllevar!una!

mayor! incidencia!de! infecciones! graves.! Se!ha!demostrado!que!el! tacrolimus! a!dosis!

convencionales! no! tiene! la! habilidad! de! reactivar! el! CMV! latente,! pero! sí! puede!

favorecer!su!tasa!de!replicación,!al!suprimir!la!repuesta!inmune!antiviral!del!huésped!

(11,217).!

!
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A!diferencia!de!lo!observado!con!el!tacrolimus,!la!evidencia!sugiere!que!el!uso!

de! inhibidores!de! la!mTOR!se!asocia!a!una!disminución!en! la! incidencia!de! infección!

por! CMV! tras! el! trasplante! (187,218[220).! Este! efecto! podría! deberse! al! bloqueo! de!

ciertas! cinasas! responsables! de! la! síntesis! proteica! celular! que! podrían! impedir! la!

síntesis! de! componentes! de! los! viriones! de! CMV! (221[223).! En! nuestro! estudio,! el!

análisis!de! regresión!dirigido!a! identificar!potenciales! factores!de! riesgo!de! infección!

por! CMV! únicamente! tuvo! en! cuenta! variables! basales;! dado! que! el! empleo! de!

inhibidores!de!m[TOR!como!tratamiento!inmunosupresor!inicial!fue!muy!infrecuente,!

el!diseño!del!presente!estudio!no!permite!extraer!conclusiones!acerca!de!un!potencial!

efecto!protector!de!este!tipo!de!fármacos!sobre!el!riesgo!de!infección!por!CMV.!

!

La!diabetes!mellitus!fue!otro!de!los!factores!asociados!con!un!mayor!riesgo!de!

infección! por! CMV! postrasplante! en! nuestra! serie.! La! asociación! entre! diabetes! y! el!

riesgo!de!infección!es!ampliamente!reconocida,!pero!no!existen!pruebas!consistentes!

de!una!vinculación!causal!específica!con!la!infección!por!CMV.!La!evidencia!sugiere!una!

serie!de!factores!de!riesgo!de!infección!en!el!contexto!de!hiperglucemia,!como!son!la!

insuficiencia! micro/macrovascular! causante! de! hipoperfusión! tisular,! la! neuropatía!

periférica! y/o! autonómica! y! la! alteración! de! la! respuesta! inmune.! Los! datos! que!

relacionan! infección! y! diabetes! en! la! literatura! del! TC! son!muy! limitados.! En! el! año!

2003,! Marelli! et! al.! (224)! observaron! que! los! pacientes! diabéticos! presentaban! un!

incremento! significativo! del! riesgo! de! infección,! incluyendo! infecciones! bacterianas,!

víricas! y! fúngicas,! comparado! con! los! no! diabéticos.! Sin! embargo,! en! un! trabajo!

posterior!(129)!cuyo!objetivo!era!evaluar!el! impacto!pronóstico!de!la!diabetes!tras!el!
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TC,!no! se!detectaron!diferencias! significativas!en! las! tasas!de! incidencia!de! infección!

por!CMV!en!pacientes!con!o!sin!diagnóstico!de!diabetes!previamente!al!TC.!!

!

De!modo! similar! a! lo! observado! en! el! trabajo! de! Durante! et! al.! (45)! la! edad!

avanzada!del!recepor!de!TC!también!se!asoció!en!nuestro!estudio!con!un!incremento!

significativo! del! riesgo! de! infección! por! CMV.! Una! hipotética! explicación! para! este!

resultado! es! que,! habitualmente,! se! suele! ser! más! flexible! en! los! esquemas! de!

quimioprofilaxis! frente! al! CMV! en! pacientes! de!mayor! edad! con! respecto! a! los!más!

jóvenes,!lo!que!podría!favorecer!el!desarrollo!de!infección!por!CMV!en!este!grupo!de!

edad.!Además,! la!edad!avanzada! se!asocia! con!un!deterioro!de! la! respuesta! inmune!

celular,!que!representa(el(mecanismo(de(defensa(más(importante(frente(a(la(infección!

por! CMV,! lo! que! podría! incrementar,! por! tanto,! el! riesgo! de! infección! en! esta!

población.!

!

Otro!de!los!factores!de!riesgo!asociado!con!el!desarrollo!de!infección!por!CMV!

postrasplante!en!nuestro!trabajo!fue!el!empleo!de!dispositivos!de!soporte!circulatorio!

mecánico!con!anterioridad!al!TC.!Esta!variable!constituye!un!marcador!de!un!estado!

clínico! crítico! del! receptor! en! el!momento! de! la! intervención.! Los! pacientes! críticos!

presentan! con! frecuencia! condiciones! asociadas! como! instrumentación! terapéutica,!

disfunción!de!órganos!vitales!ó!malnutrición,!que!afectan!al!correcto!funcionamiento!

de!los!mecanismos!inmunológicos!y,!por!tanto,!favorecen!la!infección.!Además,!estos!

pacientes! presentan! frecuentemente! fracaso! renal,! y! es! práctica! clínica! habitual! en!
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nuestro! medio! diferir! varios! días,! ó! incluso! semanas,! el! inicio! del! tratamiento!

profiláctico!contra!el!CMV!con!el!efecto!de!evitar!su!potencial!efecto!nefrotóxico.!!

!

Por!último,! cabe!destacar!que!hemos!detectado!en!nuestro! trabajo!un! cierto!

“efecto! era”! en! la! incidencia! de! infecciones! por! CMV,! siendo! éstas! más! frecuentes!

entre! los! pacientes! trasplantados! en! un! periodo! temporal!más! reciente.! Este! efecto!

puede!ser!atribuible,!en!primer! lugar,!al!cambio!de! la!metodología!diagnóstica,!dado!

que!nuestro!programa!incluyó!la!realización!de!PCR!plasmática!de!CMV!como!prueba!

de!referencia!para!la!detección!de!este!germen!en!diciembre!de!2007,!mientras!que!en!

la! época! anterior! la! detección! se! realizaba! mediante! la! antigenemia! pp65,! menos!

sensible!que! la!nueva!técnica.!No!obstante,! la!era!del! trasplante!perdió!su! influencia!

estadística! sobre! la! incidencia! de! infecciones! por! CMV! cuando! esta! variable! se!

introdujo!en!un!modelo!multivariable! junto!con!otros!factores!de!riesgo!de! infección!

por! CMV! que! también! son! más! frecuentes! entre! los! pacientes! con! trasplante! más!

reciente,!como!el! tratamiento!basal!con! tacrolimus,! la!edad,! la!diabetes!y!el! soporte!

circulatorio!mecánico.!Este!hecho!podría!indicar!que!este!aparente!incremento!secular!

de! la! incidencia! de! infecciones! por! CMV! no! sólo! tiene! que! ver! con! el! cambio! en! la!

metodología! diagnóstica,! sino! también! en! un! cambio! del! perfil! clínico! del! receptor,!

siendo! en! la! era! actual! más! susceptible! a! presentar! este! tipo! de! complicación!

infecciosa.!

!

!
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Impacto! de! la! infección! por! CMV! tras! el! trasplante! cardiaco! sobre! el! pronóstico! a!

largo!plazo!!

!

Como! ya! se!mencionó! previamente,! además! de! los! efectos! directos! del! CMV!

sobre!el!receptor!de!TC,!como!el!síndrome!viral!o!la!enfermedad!invasiva!de!órgano,!se!

ha! descrito! que! el! CMV! puede! ocasionar! efectos! indirectos! que! resultan! de! la!

interacción! del! virus! con! el! sistema! inmune! del! huésped! (225),! lo! que! podría!

desembocar!en!un!mayor!grado!de!inmunosupresión,!un!mayor!riesgo!de!malignidad!y!

un!mayor!riesgo!de!disfunción!del!injerto.!!

!

La!relación!entre!el!CMV!y! los!efectos! indirectos!sobre!el!órgano!trasplantado!

está!basada!en!estudios! realizados! en!diferentes! épocas,! con!distinta!metodología! y!

que! incluyen!a!pacientes!que! reciben!distintos!esquemas!de!profilaxis.!Por! todo!ello!

resulta! difícil! extraer! conclusiones! definitivas! sobre! la! relación! entre! el! CMV! y! la!

aparición!de!estos!efectos!indirectos.!!

!

El!principal!hallazgo!de!nuestro!trabajo!es!que!la!infección!por!CMV!durante!el!

primer!año!tras!el!TC!no!se!asocia!a!un!peor!pronóstico!a!largo!plazo!en!términos!de!

supervivencia!y!de!disfunción!del!injerto.!No!se!ha!observado!un!impacto!significativo!

de!la!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC!sobre!la!mortalidad,!incluida!

la!cardiaca,!o!las!hospitalizaciones!por!insuficiencia!cardiaca.!Es!necesario!señalar!que!

en! nuestro! trabajo! hemos! considerado! el! evento! hospitalización! por! insuficiencia!
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cardiaca!de!modo!complementario!a!los!más!clásicos!EVI!y!rechazo!agudo,!cuya!validez!

depende!en!gran!medida!de!la!realización!de!BEM!o!coronariografías!en!pacientes!que!

se! encuentran! asintomáticos.! En! la! cohorte! estudiada,! la! realización! de!

coronariografías!periódicas!para!el! seguimiento!de!EVI! fue! irregular,!de!modo!que!el!

análisis! de! este! evento! está! sujeto! a! ciertas! limitaciones.! Sin! embargo,! la!

hospitalización! por! insuficiencia! cardiaca! es! un! surrogado! razonable! de! la! EVI! y! el!

rechazo,!ya!que!la!mayoría!de!los!casos!son!secundarios!a!estas!entidades.!

!

La! mayoría! de! los! estudios! publicados! en! la! literatura! se! han! centrado! en!

evaluar!la!asociación!entre!la!infección!por!CMV!y!la!incidencia!de!EVI,!dado!que!éste!

es!el!mayor!determinante!de! la!supervivencia!del!paciente!y!el! injerto!tras!el!TC.!Las!

primeras!referencias!a!la!implicación!de!la!infección!por!CMV!en!la!patogenia!de!la!EVI!

datan!de!finales!de!los!80.!Un!estudio!de!la!universidad!de!Stanford!publicado!en!1989!

fue! el! primero! que! puso! de! manifiesto! que! la! EVI! eran! significativamente! más!

frecuente! en! pacientes! con! antecedente! de! infección! por! CMV,! y! además! estos!

pacientes!presentaban!mayor!riesgo!de!muerte!por!enfermedad!coronaria!(52).!Desde!

entones! se!han!publicado!otros! trabajos!en! los!que! se!ha!concluido!que! la! infección!

por!CMV!desempeña!un!papel!esencial!en! la!progresión!de! la!EVI! (226,227).!En!este!

sentido,!Everett!encontró!que!la!viremia!por!CMV!se!asociaba!con!el!desarrollo!de!EVI!

(p<! 0,01)! (228),! mientras! que! Mangiavacchi! et! al.! (229)! y! McDonald! et! al.! (142)!

detectaron!una!asociación!estadísticamente!significativa!entre!la!infección!por!CMV!en!

el!receptor!y!la!aparición!de!EVI.!Brunner[La!Rocca!et!al.!(127)!reportaron!también!una!

asociación!fuerte!entre!la!infección!por!CMV!y!la!EVI!(OR!3,39;!IC!95%!1,18–9,71).!Sin!
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embargo,!se!han!publicado!otros!estudios!que!coinciden!con!los!hallazgos!de!nuestra!

serie,! y! en! los! que! no! se! ha! encontrado! una! asociación! entre! el! CMV! y! la! EVI!

(150,155,230,231).!En!una!revisión!sistemática!de!estudios!observacionales!publicada!

en!el!año!2012!(156),!se!concluyó!que!aunque!existe!una!amplia!literatura!que!evalúa!

la! asociación! entre! el! CMV! y! el! desarrollo! de! EVI,! la! evidencia! disponible! no! es!

consistente.! Entre! las! razones! que! podrían! explicar! la! falta! de! consistencia! se!

encuentran!el! limitado!número!de!pacientes! incluidos!en!los!estudios,! la! inclusión!de!

poblaciones!heterogéneas,! un! seguimiento! inadecuado!de! los!pacientes,! o!el! uso!de!

diferentes!definiciones!de!infección!por!CMV!o!de!EVI.!!

!

Nuestros! resultados! respecto! al! efecto! de! la! infección! por! CMV! sobre! la!

incidencia!de!EVI!a! largo!plazo,!discrepan!con! los!hallazgos!descritos!en!dos!estudios!

recientes! en! los! que! tanto! la! infección! asintomática! como! la! enfermedad! por! CMV!

resultaron!ser!predictores!independientes!de!desarrollo!de!EVI!a!largo!plazo!(157,158).!

Es! importante! destacar! que! ambos! trabajos! incluyeron! a! pacientes! de! la! década! de!

1990,! cuando! los! regímenes! de! inmunosupresión! empleados! eran! diferentes! a! los!

actuales,!así!como!las!ténicas!de!monitorización!y!los!esquemas!de!profilaxis!frente!al!

CMV.! También! es! necesario! señalar! que! el! protocolo! de! nuestro! centro! incide! en! el!

empleo!rutinario!y!generalizado!de!la!quimioprofilaxis!universal!y!la!terapia!anticipada,!

lo! que!podría! explicar! la! baja! incidencia! de! infecciones! sintomáticas,! que! éstas! sean!

menos! graves! y! en! la! ausencia! de! un! efecto! pronóstico! desfavorable! claro! de! las!

reactivaciones!del!CMV.!

!



Efectos(indirectos(de(la(infección(por(CMV(tras(el(trasplante(cardíaco(y(repercusión(sobre(la(función(del(
injerto(y(supervivencia(

(
 

!! 162!

 

Otro!de!los!aspectos!más!estudiados!ha!sido!el!papel!de!la! infección!por!CMV!

en! la! patogénesis! del! rechazo! agudo! del! injerto.! Desde! el! punto! de! vista!

fisiopatológico,! la! inflamación! sistémica! inducida! por! la! replicación! del! CMV! podría!

alterar! el! frágil! estado! de! tolerancia! del! injerto! en! el! paciente! trasplantado! y!

desencadenar!el!rechazo!del!injerto!(55).!Además,!la!reducción!de!la!inmunosupresión!

en!el!contexto!de!enfermedad!por!CMV!podría!ser!otro!factor!que!podría!contribuir!a!

la!aparición!de!rechazo!(56).!

!

Es! necesario! especificar! que! en! nuestro! análisis! sólo! se! han! considerado! los!

episodios!de!rechazo!agudo!tardío,!ya!que!no!es!posible!correlacionar!en!el!tiempo!el!

rechazo!y! la! infección!por!CMV!durante!el!primer!año.!Nuestro!estudio!no!ha!puesto!

de!manifiesto!un!impacto!significativo!de!la!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!

tras!el!TC!sobre!la!incidencia!de!rechazo!agudo!tardío!del!injerto.!De!forma!similar!a!lo!

descrito!anteriormente!con!la!EVI,!el!papel!de!CMV!en!la!aparición!de!rechazo!agudo!

también! continúa! siendo! un! tema! de! debate,! debido! a! la! carencia! de! datos!

concluyentes.! Si! bien! disponemos! de! una! abudante! literatura! que! apoya! esta!

asociación! (52[54,56,191),! existen! otros! estudios! en! los! que! no! se! ha! encontrado!

diferencia! en! la! incidencia! y! severidad! de! rechazo! en! receptores! de! TC! con! y! sin!

infección!por!CMV!(57).!Las!discrepancias!entre!estos!resultados!han!de!interpretarse!

también! en! el! contexto! de! una! significativa! heterogeneidad! de! las! poblaciones!

estudiadas,!así!como!variaciones!en!cuanto!a!las!ténicas!de!detección!de!CMV!o!en!los!

regímenes!de!quimioprofilaxis.!!

!
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El! papel! del! CMV! en! el! desarrollo! de! neoplasias! tras! el! trasplante! también!

continúa!siendo!controvertido.!El!riesgo!de!aparición!de!cáncer!en!los!receptores!de!un!

trasplante! está! influenciado! por! interacciones! complejas! entre! factores! del! receptor!

(edad,! etnia,! estatus! social,! infecciones!preexistentes,! exposición! a! tabaco,! consumo!

de! alcohol,! posibles! factores! genéticos),! factores! del! donante! (enfermedades!

transmitidas!desde!el!órgano!donado)!y! factores!postrasplante! (seguimiento!médico,!

terapia! inmunosupresora,! farmacotoxicidad,! infecciones! de! novo).! Los! factores! del!

receptor! que! se! asocian! con! un! incremento! del! riesgo! de! cáncer,! como! la! edad,! el!

estatus!social!o!el!tabaco,!también!están!asociados!con!una!mayor!seroprevalencia!de!

CMV!(232),!por!lo!que!puede!ser!difícil!extraer!cualquier!efecto!independiente!ejercido!

por! el! CMV.! Estudios! publicados! en! los! últimos! años! en! pacientes! sometidos! a!

trasplante!renal,!han!mostrado!resultados!contradictorios:!algunos!han!demostrado!un!

efecto! protector! del! CMV! (47),! mientras! que! en! otros! se! ha! visto! un! aumento! del!

riesgo!de!neoplasia.! (48)! En!nuestra! serie! no! se! observaron!diferencias! significativas!

respecto!a!la!incidencia!acumulada!de!neoplasias!en!función!de!si!los!pacientes!habían!

presentado!o!no!infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC.!

!

!

!

!

!
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Influencia! de! la! concordancia! donanteI! receptor! en! relación! al! estado! serológico!

frente!a!CMV!sobre!el!pronóstico!tras!el!trasplante!cardiaco!

!

! El! último! aspecto! que! se! analizó! en! nuestro! trabajo! fue! el! efecto! del! estado!

serológico!de!donante!y!receptor!frente!a!CMV!sobre!el!pronóstico!tras!el!TC.!

!

! En!nuestra!serie!no!se!ha!observado!un!efecto!significativo!del!estado!serológico!

frente!a!CMV!sobre!la!incidencia!de!insuficiencia!cardiaca!o!mortalidad,!lo!que!resulta!

discrepante!con!un!trabajo!reciente!en!el!que!el!trasplante!de!un!órgano!seropositivo!a!

un!receptor!seronegativo!(D+/!R–)!se!asoció!con!un!incremento!de!la!mortalidad!a!los!

10!años!postrasplante!(49).!Sin!embargo,!no!se!puede!realizar!una!comparación!directa!

entre! nuestra! cohorte! y! la! cohorte! estudiada! por! Desai! et! al.,! debido! a! diferencias!

inherentes!entre! las!2!cohortes,!además!de!no!aportar! información!específica!acerca!

de! los! esquemas! de! quimioprofilaxis! frente! al! CMV!utilizados.! Es! necesario! destacar!

nuevamente!en!este!punto,!que!en!nuestro!centro!somos!muy!agresivos!con!el!uso!de!

la! quimioprofilaxis! frente! al! CMV,! lo! que! podría! limitar! el! efecto! deletéreo! de! la!

infección!por!CMV.!En!nuestro!trabajo,!se!observa!que!los!pacientes!D+/!R–!tienen!más!

infecciones!por!CMV,!pero!no!un!peor!pronóstico.!

!!

! Aunque!se!observó!una!mayor! incidencia!de!EVI!en!el!grupo!de!alto! riesgo!de!

infección! por! CMV! (D+/! R–),! las! diferencias! entre! ambos! grupos! no! alcanzaron! la!

significación!estadística.!Nuestros!resultados!discrepan!con!lo!observado!en!un!trabajo!
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de!Petrakopoulou!et!al.!en!el!que!los!pacientes!D+/!R–!presentaron!un!mayor!riesgo!de!

desarrollo! de! disfunción! endotelial! coronaria! y! una! mayor! mortalidad! en! el!

seguimiento!(227),!sin!embargo,!resultan!coherentes!con! los!hallazgos!del!trabajo!de!

Luckraz! et! al! (231).! En! nuestra! cohorte,! a! los! pacientes! D+/! R–! se! les! administró!

profilaxis! universal! durante! los! 6! primeros! meses! del! trasplante! y! posteriormente!

terapia! anticipada! si! se! confirmaba! infección! asintomática! por! CMV,! por! lo! que! el!

efecto!descrito!de! la! infección!por!CMV!sobre!el!desarrollo!de!EVI!podría!haber!sido!

mitigado,! de! acuerdo! con! la! evidencia! que! existe! en! modelos! animales! de! que! la!

prevención!de! la! infección!por!CMV!mediante!el! uso!de!ganciclovir! en!el! trasplante,!

suprime!el!desarrollo!de!EVI!(139).!

!

! Nuestro!análisis! tampoco!ha!puesto!de!manifiesto!un! impacto!significativo!del!

estado!serológico!de!donante!y!receptor!frente!a!CMV!sobre!la!incidencia!de!rechazo!

agudo!del!injerto,!de!forma!análoga!a!lo!observado!por!Fernando!et!al.!(53)!y!Luckraz!

et!al.!(231).!

!

! Por!último,!en!nuestra!serie!se!observó!que!el!estado!serológico!frente!a!CMV!

de! donante! y! receptor! no! se! asocia! con! el! riesgo! de! desarrollo! de! neoplasias!

postrasplante,! en! consonancia! con!un!estudio!publicado! recientemente! (49),! con!un!

elevado! poder! estadístico! para! detectar! cualquier! asociación! entre! CMV! y! riesgo! de!

neoplasia!postrasplante,!dado!que!evaluó!una!amplia!cohorte!de!22461!receptores!de!

TOS,! de! los! cuales! el! 12%! eran! TC.! En! el! análisis! univariado! de! este! trabajo,! la!
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incidencia!de!cáncer!postrasplante!fue!mayor!en!los!grupos!con!receptor!seropositivo!

frente!al!CMV!(D+/!R+!y!D–/!R+)!que!en!los!grupos!con!un!receptor!seronegativo!(D+/!

R–! y! D–/! R–),! pero! esta! diferencia! no! resultó! estadísticamente! significativa! en! el!

análisis!multivariado!tras!el!ajuste!por!edad!y!sexo.!Este!resultado!pone!de!relieve!el!

hecho!de!que!la!edad!es!un!factor!de!riesgo!tanto!para!la!seropositividad!frente!al!CMV!

como!para!el!desarrollo!de!cáncer.!
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LIMITACIONES!DEL!ESTUDIO:!

!

A!continuación!se!enumeran!las!distintas!limitaciones!identificadas!en!el!diseño!y!

resultados!del!estudio:!!

!

♦ Se! trata! de! un! estudio! observacional! y,! por! tanto,! pueden! existir! factores! de!

confusión!no!evaluados!que!podrían!ser!responsables!de!al!menos!parte!de!las!

diferencias!en!los!resultados.!!

♦ El! tamaño! muestral! del! estudio! es! intermedio! (222! pacientes).! Este! hecho!

puede!haber!condicionado!que!la!potencia!estadística!de!algunos!de!los!análisis!

realizados!sea!insuficiente!para!demostrar!como!estadísticamente!significativas!

algunas!diferencias!clínicamente!relevantes.!

♦ Los! hallazgos! provienen! de! la! práctica! habitual! de! la! Unidad! de! Trasplante!

Cardiaco! del! CHUAC! y! podrían! no! reproducirse! en! otros! centros! en! donde! el!

protocolo!de!seguimiento!difiera!con!el!expuesto.!

♦ A!lo!largo!del!periodo!de!seguimiento!se!emplearon!diferentes!técnicas!para!la!

monitorización! de! la! infección! por! CMV:! la! antigenemia! pp65! fue! la! técnica!

utilizada!hasta!diciembre!de!2007!y!desde!entonces!se!usó!la!PCR!cuantitativa!

en!tiempo!real,!que!es!una!técnica!más!sensible!para!la!detección!de!CMV.!Este!
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hecho! ha! podido! condicionar! el! incremento! de! incidencia! de! infecciones! por!

CMV! observado! en! los! pacientes! trasplantados! en! la! era! más! reciente! de!

nuestra! cohorte! (2007–2011).! No! obstante,! la! era! del! trasplante! no! persistió!

como!un!predictor!independiente!del!riesgo!de!infección!por!CMV!cuando!esta!

condición! se! incluyó! en! un!modelo!multivariable! junto! con! otros! factores! de!

riesgo! de! infección! por! CMV! que! también! son! más! frecuentes! entre! los!

pacientes! con! trasplante! más! reciente,! como! el! tratamiento! basal! con!

tacrolimus,!la!edad,!la!diabetes!y!el!soporte!circulatorio!mecánico.!

♦ No! se! dispone! de! información! relativa! a! la! cumplimentación! real! de! la!

quimioprofilaxis!y!la!terapia!anticipada!en!los!pacientes!del!estudio.!!

♦ La! cohorte!del! estudio!es! relativamente!antigua! (pacientes!que! recibieron!un!

TC!entre! los!años!2001!y!2011).! El!motivo!por!el!que! se! seleccionó!ese! corte!

temporal!es!porque!a!partir!del!año!2001!el!manejo!de! los!pacientes!era!más!

homógeneo,! y! con! el! objeto! de! que! todos! los! pacientes! tuviesen! un!

seguimiento!mínimo!de!3!años.!!

♦ Para!el!diagnóstico!de!EVI!en!nuestro!estudio!se!utilizó!la!angiografía!coronaria!

en!lugar!del!IVUS,!que!es!la!herramienta!más!sensible!para!la!detección!de!esta!

patología,!por! lo!que! la! incidencia!de!EVI!podría!estar! infraestimada.!Además,!

esta! incidencia! también! podría! estar! infraestimada! por! el! hecho! de! que! no!

todos! los!pacientes! tienen! coronariografía! en!el! seguimiento.! En!el! protocolo!

de! nuestro! centro,! hasta! el! año! 2003! se! realizaron! coronariografías! para!
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detección! sistemática! de! EVI! sólo! en! los! pacientes! con! sospecha! clínica,! y!

únicamente!desde!entonces!también!se!realizaron!en!pacientes!asintomáticos,!

al! mes,! al! año,! a! los! 5! años! y! a! los! 10! años! tras! el! TC.! Por! este!motivo,! en!

nuestro!trabajo!hemos!considerado!el!evento!hospitalización!por! insuficiencia!

cardiaca,! dado! que! la! EVI! es! un! eventos! cuestionable,! ya! que! depende! de! la!

realización!de!coronariografías!en!pacientes!que!se!encuentran!asintomáticos,!

y! nuestra! base! de! datos! no! permite! analizar! muy! rigurosamente! la! EVI.! Sin!

embargo,! la!hospitalización!por! insuficiencia!cardiaca!es!buen!surrogado!de! la!

EVI,!ya!que!la!mayoría!de!los!casos!son!secundarios!a!esta!entidad.!

!
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CONCLUSIONES:!

!

Las!principales!conclusiones!de!esta!tesis!doctoral!son!las!siguientes:!

!

♦ En! la! cohorte! de! estudio,! la! infección! asintomática! por! CMV! fue! una!

complicación! frecuente! durante! el! primer! año! tras! el! TC,! con! una! tasa! de!

incidencia!de!71,9!episodios!por!100!pacientes[año! (IC!95%!61,1!–!84,0).!Este!

dato!resulta!similar!al!comunicado!en!publicaciones!previas.!!

♦ En!un! contexto!de!uso!extendido!de! la!quimioprofilaxis! universal! y! la! terapia!

anticipada,!hemos!observado!un!bajo! índice!de!progresión!a!enfermedad!por!

CMV,! con! una! tasa! de! incidencia! de! 9,6! episodios! por! 100! pacientes[año! (IC!

95%!5,9!–!14,7)!en!el!primer!año!postrasplante!y!de!0,9!episodios!por!cada!100!

pacientes[!año!(IC!95%!0,5!–!1,6)!en!el!seguimiento!tardío.!

♦ !La!afectación!gastrointestinal!fue!la!manifestación!clínica!más!frecuente!de!la!

enfermedad!por!CMV.!No!observamos!ningún!caso!de!mortalidad!atribuible!a!

esta!entidad!clínica.!

♦ El!mismatch!de!donante!y!receptor!con!respecto!al!estado!serológico!frente!a!

CMV,!la!edad!del!receptor,!la!diabetes!mellitus,!el!soporte!circulatorio!pre[TC!y!
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la! inmunosupresión! con! tacrolimus! se! identificaron! como! factores! de! riesgo!

independientes!de!infección!por!CMV!tras!el!TC.!

♦ La! infección!por!CMV!durante!el!primer!año!tras!el!TC!no!se!asoció!a!un!peor!

pronóstico! a! largo! plazo! en! términos! de! supervivencia,! hospitalización! por!

insuficiencia!cardiaca,!EVI,!rechazo!agudo!del!injerto!o!neoplasias.!!

♦ En!una! cohorte! de! pacientes! TC! que! recibieron! profilaxis! universal,! el! estado!

serológico!de!donante!y!receptor!frente!a!CMV!previo!al!trasplante!no!mostró!

un!impacto!significativo!sobre!el!pronóstico!tras!el!TC.! 
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Figura!20.!Supervivencia!global!estratificada!por!grupo!de!riesgo!frente!a!CMV.!!

Figura!21.!Supervivencia!libre!de!retrasplante!estratificada!por!grupo!de!riesgo!frente!a!
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CMV.!!

Figura! 22.! Curva! de! probabilidad! acumulada! de! episodios! de! hospitalización! por!

insuficiencia!cardiaca!estratificada!por!grupo!de!riesgo!frente!a!CMV.!

Figura! 23.! Curva! de! probabilidad! acumulada! de! enfermedad! vascular! del! injerto!

estratificada!por!grupo!de!riesgo!frente!a!CMV.!!

Figura!24.!Curva!de!probabilidad!acumulada!de!rechazo!agudo!del!injerto!estratificada!

por!grupo!de!riesgo!frente!a!CMV.!

Figura! 25.! Curva de! probabilidad! acumulada! neoplasias! estratificada! por! grupo! de!

riesgo!frente!a!CMV.!
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Programa IANUS: Acceso a información de eventos clínicos y pruebas diagnósticas
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Programa IANUS: Acceso a información de análisis de laboratorio y otras pruebas diagnósticas

Programa IANUS: Acceso información prescripción activa
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Programa SIMON: Recogida cronológica de eventos clínicos
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!Programa SIMON: Hoja de tratamiento

Programa SIMON: Recogida cronológica de parámetros analíticos, tratamientos prescritos y dosis
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En!este!Anexo!se!adjunta!un!artículo!científico!publicado!en!la!revista!Transplantation&

Proceedings! en! noviembre! de! 2012! en! el! que! se! presentan! algunos! resultados!

preliminares!de!la!investigación!que!ha!motivado!la!presente!Tesis!Doctoral.!!

&
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CrespoVLeiro.& Cumulative& Incidence& of& Cytomegalovirus& Infection& and& Disease& After&

Heart& Transplantation& in& the& Last& Decade:& Effect& of& Preemptive& Therapy.& Transplant&
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Cumulative Incidence of Cytomegalovirus Infection and Disease After
Heart Transplantation in the Last Decade: Effect of Preemptive
Therapy

E. Mendez-Eirin, M.J. Paniagua-Martín, R. Marzoa-Rivas, E. Barge-Caballero, Z. Grille-Cancela,
A. Cañizares, C. Naya-Leira, P. Gargallo-Fernández, A. Castro-Beiras, and M. Crespo-Leiro

ABSTRACT
Introduction. Infection by cytomegalovirus (CMV) is a major concern in solid organ
transplant (SOT). It increases morbidity and mortality. The prevalence of CMV asymp-
tomatic infection and disease is variable among centers, partially related to immunosup-
pressive protocols and therapeutic strategies to treat CMV. Induction therapy with
basiliximab is associated with fewer CMV infections than therapy with OKT3. In our
center, universal prophylaxis is used in the first month post–heart transplant (HT) and
preemptive therapy (PET) is used later, according to viral load monitoring.
Objective. To analyze the short- and long-term incidence of CMV infection and disease
post-HT according to CMV status of recipient (R)/donor (D) in a cohort of patients who
received induction therapy with basiliximab.
Materials and methods. Retrospective analysis of 201 consecutive patients over 18 years
of age who underwent HT between February 2001 (when induction therapy with
basiliximab was initiated) and June 2011. Patients were divided in two risk subgroups of
developing CMV disease: high-risk (D!/R" or D"/R" who received blood transfusions
or R", or donor with unknown serostatus) and low-risk (any other combination).
Results. Of 201 patients (mean age 53.81 # 11.61 years, 81.1% men). 165 patients were
classified in the low-risk and 36 in the high-risk group. The cumulative incidence of
asymptomatic CMV infection during the first year post-HT was 47%: 46% in the low-risk
and 50% in the high-risk group (P $ .668). The incidence of CMV disease during the first
year post-HT was 7.5%: 3.6% in the low-risk versus 25% in the high-risk group (P % .001).
Conclusions. In our series, asymptomatic CMV infection after HT is frequent, affecting
almost 50% of patients. However, the incidence of CMV disease is very low (7.5%), which
confirms the effectiveness of PET. The higher incidence of disease in the high-risk group
recommends closer monitoring of viral load in these patients or performing more
prolonged universal prophylaxis.

HEART TRANSPLANTATION (HT) is an established
therapy for selected patients with end-stage disease.

Despite advances in surgical procedures and immunosup-

pression, post-HT infections still remain a challenge. Cyto-
megalovirus (CMV) constitutes the most frequent infec-
tious cause of morbidity and mortality after HT.1

From the Advanced Heart Failure and Heart Transplant Unit
(E.M.-E., M.J.P.-M., R.M.R., E.B.-C., Z.G.-C., C.N.-L., P.G.-F.,
A.C.-B., M.C.-L.), Hospital Universitario A Coruña, A Coruña, Spain;
and Virology Unit (A.C.), Hospital Universitario A Coruña, A
Coruña, Spain.
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The prevalence of CMV asymptomatic infection and
disease is variable between centers. Two main factors are
involved in patient susceptibility to CMV infection2: On the
one hand, the dose and duration of immunosuppressive
therapies including induction treatment with basiliximab,
which has been associated with fewer infections than anti-
lymphocyte antibody muromonab-CD3 (OKT3).3 On the
other hand, donor/recipient CMV serostatus: D!/R" is the
highest-risk combination, representing a donor (D) sero-
positive for CMV exposure and a recipient (R) seronegative
for CMV exposure.4

The management strategies to prevent CMV disease
after transplantation include prophylaxis with a combina-
tion of CMV hyperimmune globulin and antiviral therapy,
or preemptive treatment (PET) with antiviral therapy,5,6 for
those with positive CMV antigenemia or polymerase chain
reaction (PCR) assay. However, the optimal duration of
antiviral therapy in HT recipients is uncertain. In our
center, universal prophylaxis with ganciclovir is prescribed
in the first month post-HT and PET is used later, according
to viral load monitoring.

The purpose of this study was to analyze the short- and
long-term incidence of CMV infection and disease after HT
according to CMV status of recipient (R)/donor (D) among
a cohort of patients who received induction therapy with
basiliximab.

METHODS
Study Design

This retrospective study included 201 consecutive patients who
were over 18 years of age and underwent HT at our institution
between February 2001 (when induction therapy with basiliximab
was initiated) and June 2011 and survived more than one month
after transplantation.

For the purpose of this study, patients were divided in two
subgroups according to the donor-recipient CMV serostatus: the
low risk (D!/R!, D"/R! or D"/R") versus the high risk
(D!/R", D"/R" who received blood transfusions or R", or
donor of unknown serostatus).

Immunosuppressive treatment was based on cyclosporine or
tacrolimus, mycophenolate mofetil (or azathioprine or mammalian
target of rapamycin inhibitors), corticosteroids, and induction
therapy with basiliximab.

Immediately following HT, anticytomegalovirus prophylaxis with
intravenous ganciclovir (10 mg/kg/d for 14 days followed by 5
mg/kg/d for 14 more days) was routinely administered to every
patient.

In addition, PET, which consisted of 7 days of intravenous
ganciclovir (5 mg/kg BID) or oral valganclclovir (900 mg BID)
unless poor renal function made a different dosage necessary, was
applied to: (1) patients with asymptomatic CMV infection but
positive antigenemia until it became negative: (2) patients requir-
ing bolus steroids due to an acute rejection episode who had
evidence of a previous CMV infection: (3) patients requiring bolus
steroids due to acute rejection if they were CMV negative but had
an allograft from a CMV- positive donor.

Statistical Analysis

Descriptive statistics included mean values and standard deviations
for continuous variables and absolute and relative frequencies for
categorical variables. Cumulative incidences and 95% confidence
intervals were computed for the entire cohort and for the sub-
groups. Comparisons among groups employed the !2 statistic. The
analysis was performed using SPSS (version 19.0, SPSS Inc, Chi-
cago, Illis, USA). All tests were two-tailed with differences consid-
ered to be significant at P # .05.

RESULTS

We retrospectively studied 201 consecutive cardiac trans-
plant recipients over 18 years of age who survived for at
least 1 month. Their mean age was 53 years (53.81 $ 11.61)
and 81.1% were male. One hundred sixty-five patients were
classified in the low-risk group and 36 in the high-risk group
for developing CMV disease. Their demographic features
are shown in Table 1.

During the first year post-HT, the cumulative incidence
of asymptomatic infections by CMV was 47%, 41% in the
first 6 months, and 21% between 6 and 12 months. In the
low-risk group, the incidence was 46%, compared with 50%
in the high-risk group (P % .668). The incidence of CMV
disease during the first year post-HT was 7.5%: 6% in first
6 months and 2% between 6 and 12 months. The incidence
in the low-risk group was 3.6% compared with 25% in the
high-risk group (Table 2). The lower incidence of CMV

Table 1. Baseline Patient Characteristics

Characteristic n %

Transplant donor data, n % 201
Age (ys), mean (SD) 41.6 (13.5)
Gender, n % 201

Male 153 76.1
Female 48 23.9

Transplant recipient data, n % 201
Age (ys), mean (SD) 53.8 (11.6)
Gender, n % 201

Male 163 81.1
Female 38 18.9

Pretransplantation heart disease, n % 201
Ischemic-dilated cardiomyopathy 73 36.3
Idiopathic-dilated cardiomyopathy 77 38.3
Valvular heart disease 17 8.5
Other* 34 16.9

Immunosuppressive regimen, n % 201
Basiliximab induction therapy 201 100
Immunosuppression

Cyclosporine 129 64.18
Tacrolimus 40 19.9
Azathioprine 2 1.0
MMF 180 89.6
mTOR inhibitor 7 3.5
Corticosteroids 187 93.0

MMF, mycophenolate mofetil; mTOR, mammalian target of rapamycin; SD,
standard deviation.

*Hypertrophic or restrictive cardiomyopathy, acute myocarditis, cardiac
amyloidosis, and/or congenital heart disease.
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disease in the low-risk compared with the high-risk group
was statistically significant (P ! .001).

DISCUSSION

Despite the decline in CMV rates, this virus remains the
most common viral pathogen in HT.7 It is associated with
significant morbidity and mortality. In addition, the indirect
effects of CMV include increased risk for acute rejection,8

cardiac allograft vasculopathy (CAV),8–10 and virus-related
immunosuppression, which results in an increased risk of
fungal and other opportunistic infections.

Our results show that CMV asymptomatic infection is a
frequent finding after HT, affecting 50% of recipients. This
percentage is similar to that obtained in a recent published
study, were the incidence of CMV infection in the first year
was 43%2 and of other more classic studies were the
incidence ranged from 38% to 53%.11–15

However, in our study, progression to overt CMV disease
was low, affecting only 7.5% of recipients. There are two
possible explanations first, the extended use of prophylactic
therapy, and second, the use of preemptive therapy, which
entails monitoring patients regularly and administering
antiviral drugs to those with laboratory evidence of CMV
replication to prevent the development of symptomatic
CMV disease.16

The higher incidence of disease in the high-risk group
means that the current protocol treatment has not been
effective in this subgroup of patients, therefore new strate-
gies should be considered. A possibly strategy could be
performing more prolonged universal prophylaxis or mod-
ifying the screening interval of viral load.

In conclusions, in our series asymptomatic CMV infec-
tion after HT is frequent, affecting almost 50% of patients.
However, the incidence of CMV disease is very low (7.5%),
which confirms the effectiveness of preemptive therapy. The
higher incidence of disease in the high-risk group recom-
mends closer monitoring of viral load in these patients or
performing more prolonged universal prophylaxis.

REFERENCES

1. Abate D, Fiscon M, Saldan A, et al: Human Cytomegalovirus-
specific T-cell immune reconstitution in preemptively treated heart
transplant recipients identifies subjects at critical risk for infection.
J Clin Microbiol 50:1974, 2012

2. Delgado JF, Manito N, Almenar L, et al: Risk factors
associated with cytomegalovirus infection in heart transplant pa-
tients: a prospective, epidemiological study. Transpl Infect Dis
13:136, 2011

3. Segovia J, Rodriguez-Lambert JL, Crespo-Leiro MG, et al: A
randomized Multicenter comparison of Basiliximab and mu-
romonab (OKT3) heart transplantation: SIMCOR study. Trans-
plantation 81:1542, 2006

4. Gupta S, Mitchell JD, Markham DW, et al: High incidence of
cytomegalovirus disease in D"/R# heart transplant recipients
shortly after completion of 3 months of valganciclovir prophylaxis.
J Heart Lung Transplant 27:536, 2008

5. Andrews PA, Emery VC, Newstead C: Summary of the
British Transplantation Society guidelines for the prevention and
management of CMV disease after solid organ transplantation.
Transplantation 92:1181, 2011

6. Paniagua MJ, Crespo-Leiro MG, De Ia Fuente L, et al:
Prevention of cytomegalovirus disease after heart transplantation:
preemptive therapy with 7 days: intravenous ganciclovir. Trans-
plant Proc 34:69, 2002

7. Van De Beek D, Kremers WK, Del Pozo JL, et al: Effect of
infectious diseases on outcome after heart transplant. Mayo Clin
Proc 83:304, 2008

8. Grattan MT, Moreno-Cabral CE, Starnes VA, et al: Cyto-
megalovirus infection is associated with cardiac allograft rejection
and atherosclerosis. JAMA 261:3561, 1989

9. Graham JA, Wilkinson RA, Hirohashi T, et al: Viral infection
induces de novo lesions of coronary allograft vasculopathy through
a natural killer cell-dependent pathway. Am J Transplant. 9:2479,
2009

10. Kocher AA, Bonaros N, Dunkler D, et al: Long-term results
of CMV hyperimmune globulin prophylaxis in 377 heart transplant
recipients. J Heart Lung Transplant 22:250, 2003

11. Boland GJ, Ververs C, Hene RJ, et al: Early detection of
primary cytomegalovirus infection after heart and kidney trans-
plantation and the influence of hyperimmune globulin prophylaxis.
Transplant 6:34, 1993

12. Gerna G, Zipeto D, Parea M, et al: Monitoring of human
cytomegalovirus infections and ganciclovir treatment in heart
transplant recipients by determination of viremia, antigenemia, and
DNAemia. J Infect Dis 164:488, 1991

13. Grossi P, Revello MG, Minoli L, et al: Three-year experi-
ence with human cytomegalovirus infections in heart transplant
recipients. J Heart Transplant 9:712, 1990

14. Koskinen PK, Nieminen MS, Mattila SP, et al: The correla-
tion between symptomatic CMV infection and CMV antigenemia
in heart allograft recipients. Transplantation 55:547, 1993

15. Niubo J, Perez JL, Martinez-Lacasa JT, et al: Association of
quantitative cytomegalovirus antigenemia with symptomatic infec-
tion in solid organ transplant patients. Diagn Microbiol Infect Dis
24:19, 1996

16. Syndman DR, Limaye AP, Potena L, et al: Update and
review: state-of-the art management of cytomegalovirus infection
and disease following thoracic organ transplantation. Transplant
Proc 43(3 Suppl):S1, 2011

Table 2. CMV Asymptomatic Infection and Disease According
to Serological Status

Serologic status
(n $ 201)

Asymptomatic CMV
infection in first 12 m

(n $ 201)

CMV disease in
first 12 m
(n $ 201)

D"/R#, n $ 25, 12.4% 13 (52.0%) 9 (36.6%)
D"/R", n $ 129, 64.2% 63 (48.8%) 5 (3.9%)
D#/R", n $ 29, 14.4% 11 (37.9%) 1 (3.4%)
D#/R#, n $ 5, 2.5% 1 (20.0%) 0
D(un)/R", n $ 10.5% 4 (40.0%) 0
D(un)/R#, n $ 3.15% 2 (66.7%) 0

D, donor; R, recipient; un, unknown; CMV, cytomegalovirus.
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