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Introducción

• Los pacientes inmunodeprimidos a menudo  presentan 
formas atípicas y/o con fases muy avanzadas de infección 
al momento de la evaluación.

• La fiebre es un hallazgo no específico, que puede atribuirse 
a medicamentos y rechazo agudo

• A menudo son necesarias pruebas invasivas  para hacer un 
diagnóstico preciso y oportuno



Epidemiología

• El riesgo, velocidad y tipo de infección varían con el 
tiempo de trasplante

• Actualmente, no hay ningún ensayos para medir el 
riesgo/susceptibilidad a la infección

• Riesgo de infección es una interacción entre
- Historia de la exposición (de donantes y receptores) 
- intensidad y calidad de inmunosupresión.
- uso de los medicamentos profilácticos 



Clasificación  de las infecciones

1. Relacionadas con el donante

2. Relacionadas con el receptor

3. Nosocomial

4. Adquiridas en la comunidad



Inmunizaciones
• Pacientes deben ser /estar vacunados con:

- MMR
- HBV
- Influenza
- Strep pneumoniae
- Tetanos
- Diphtheria
- Pertussis
- Polio
- VZV 

• Debe prestarse atención a los refuerzos  para todos los 
mencionados antes al trasplante, especialmente 
vacunas vivas ya que son generalmente contraindicada 
post-transplante, y la respuesta será limitada por las 
deficiencias inmunológicas de memoria.



Infecciones y tiempo de TOS
Inmediato TOS     

(<30 días)
Intermedio TOS 

(1-6 m)
Tardío TOS         
(> 6 meses)

Infecciones relacionadas al 
donante

Infecciones virales Infecciones persistentes

Complicaciones Qx. Infecciones oportunistas CMV

Infecciones nosocomiales 
asociadas al cuidado en 

UCIP

Infecciones fungicas EBV-----PTLD

Infecciones parasitarias Infecciones Bacterianas y 
micoticas

Rechazo agudo Rechazo Cronico y 
lesiones malignas
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Experiencia en el Hospital Austral (2005-2007)
ConfirmaciConfirmacióón etioln etiolóógica Infecciones            46/64 (71,8%)gica Infecciones            46/64 (71,8%)

Casanueva E, Cane A, Malla I, Rigali P. SLIPE 2009 -Guayaquil



Experiencia en el Hospital Austral (2005-2007)
Infecciones tempranas virales en TH   (n=7)

Rotavirus                    1                     Ag en Materia fecal

Epstein-Barr              1                          PCR

VSR                             1            IFI Secreciones nasofaríngeas

CMV                           2                    Antigenemia pp65

Varicela                      1                       IFI Vesículas

HSV                            1             Citodiagnóstico Tzank Vesículas   

Casanueva E, Cane A, Malla I, Rigali P. SLIPE 2009 -Guayaquil



Tiempo de Presentación de enfermedades virales post-transplante

Viral Infection after Renal Transplantation Clin J Am Soc Nephrol 3: S76–S86, 2008



CMV (Citomegalovirus)

• Herpes virus Humano tipo 5 (HHV-5)
• El más grande de los Herpesvirus 

Estructure CMV 

DNA doble cadena
Nucleocapside 
Icosahexaedrica

Tegumento
(Matriz proteinacea )

Capsula bicapa lipidica 
con Glicoproteinas

Immunobiology of human cytomegalovirus
Clin Microbiol Rev. 2009 Jan;22(1):76-98



Epidemiología

• Seroprevalencia de CMV en la población:
30~90% en países desarrollados (aumenta con edad)

• Transmisión:
- Saliva
- Contacto Sexual
- Pasaje Placentario
- Amamantamiento
- Transfusion de sangre
- Transplante de organos solidos
- TAMO



Control Inmunológico

• Infeccion Primaria por CMV en  huespedes 
inmunocompetentes es asintomatica.
→ Enfermedad por CMV está generalmente restringida a 
los huespedes inmunocomprometidos.

• CMV tiene la capacidad de persistir largos períodos, 
generar infeccion latente y puede reactivarse ante 
ciertas circunstancias.
→ En receptores de trasplantes,
la infection con CMV se contrae desde el donante
o como una reactivacion de CMV en el receptor.



Importancia de la infección por 
CMV 

• En ausencia de cualquier forma de profilaxis antiviral, 
la enfermedad por CMV ocurre en 20–30%  delos 
receptores de trasplantes, la gran mayoría de los 
episodios se desarrollan dentro de los  90 días post-
trasplante.

• Es la forma aislada más importante de complicaciones 
infecciosas despues  de un trasplante de organo solido 
(TOS).

⇒ CMV es la mayor causa de morbilidad
en receptores de TOS.



Hallazgos clínicos

Infection in Solid-Organ Transplant 
Recipients. N Engl J Med 2007;357:2601-14

Expresión de CMH, de citoquinas
“Efectos indirectos”

Enfermedad CMV
“Efectos directos ”

Sme CMV
(fiebre, 

mialgia,)

Enf. de 
Organo de 

choque
(NMN, 
colitis, 

retinitis)

Lesion 
de 

injerto

Rechaz
o de 

Injerto

PTLD 
asociado 

a EBV

Infección
Oportunist

a

Ateroesclerosis, BO, etc

Infection Activa CMV
(viremia e infeccion tisular)

Infección Latente   
CMV 



Hallazgos clínicos- Neumonia

Pequeñas opacidades centro-
lobulillares e Infiltrados 
irregulares y edema tabique



Hallazgos clínicos- Colitis
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Hallazgos Clínicos– Sobrevida del 
injerto

CMV(-)

CMV(+)

Datos de seguimiento de cinco años para los pacientes con infección persistente 
citomegalovirus (CMV), mostrando la supervivencia del trasplante en pacientes 
con infección persistente, en comparación con los pacientes sin persistencia o no 
infección CMV

Improving Outcomes for Solid-Organ Transplant Recipients At Risk from Cytomegalovirus Infection: Late-Onset 
Disease and Indirect Consequences Clinical Infectious Diseases 2008; 46:732–40



Factores de Riesgo

• Seropositividad, falta de inmunidad preexistente 
específica para CMV
- (CMV D+/R- > CMV R+ > CMV D-/R-)

• Inmunodeficiencia inducida: inmunosupresión 
farmacológica muy potente

• Rechazo del injerto
• GVHD aguda o cronica
• Mismatch o Donantes no relacionados
• Interaccion virus-virus; otras infecciones



Factores de Riesgo

Cytomegalovirus infection after liver transplantation
World J Gastroenterol 2008; 14(31): 4849-4860



Antivirales disponibles

Human cytomegalovirus DNA replication:
antiviral targets and drugs  Rev. Med. Virol. 2008; 18: 177–210.



Tratamiento

Para la enfermedad por CMV establecida

Droga de elección: Ganciclovir EV

Management of CMV infection and Disease in Transplant Patients
Herpes. 2004 Dec;11(3):77-86



Prevención
* Estrategias Profilaxis vs Pre-emptive para CMV

Estrategia Antiviral

Profilaxis
Droga es dada inmediatamente 
después del trasplante, antes de 

infección activa/reactivación

Pre-emptive Drogas se da después de la detección 
de replicación activa de CMV

Antiviral strategies to combat cytomegalovirus infections
In transplant recipients Current Opinion in Pharmacology 2008, 8:541–548



Prevención
Profilaxis

• Profilaxis: Medicamentos antivirales se administran a 
los pacientes en riesgo de enfermedad por CMV 
inmediatamente después del trasplante.
- suprime la viremia 
- impide efectos directos de la infección por CMV

• La mayoría de las enfermedades se desarrollan dentro 
de 90 días post-transplante, sin profilaxis.

• Duración habitual de la profilaxis es 3 ~ 9 meses 
despues del trasplante.



Prevención
Profilaxis

Tiempo de Presentación de enfermedades virales post-transplante

******
######

******
######

Viral Infection after Renal Transplantation Clin J Am Soc Nephrol 3: S76–S86, 2008



Prevención 
Preemptive

• Preemptive therapy : Terapia antiviral es administrada 
para evitar la progresión de asintomática  de la viremia 
CMV a enfermedad clínica.
- menos episodios de enfermedad de aparición tardía 

por CMV 
- menor exposición con las drogas y a los posibles 

efectos secundarios relacionados
- Menos CMV resistentes

• Para la “preemptive therapy”,
La reactivación de CMV debe vigilarse agresivamente 

por ensayos sensibles.
- usualmente  semanalmente, los primeros 3–4 meses.



Prevención
Monitoreo

• La presencia de viremia:
es el mayor factor de riesgo virologico para la  
progresion a enfermedad.

Management of CMV infection and Disease in Transplant Patients
Herpes. 2004 Dec;11(3):77-86



Prevención
Monitoreo

• Metodos Tradicionales
- Serología; evidencia indirecta
- Cultivos; muy lentos(1~6 sems), baja 

sensibilidad/especificidad  (VPP 46%, VPN 83%)

• Para la predicción de iniciación o resultado de 
tratamientos antivirales: se requieren metodos 
cuantitatvos  rápidos, sensibles , y eficientes



Prevención - Monitoreo

• pp65 Antigenemia
- prueba más práctica y útil clínicamente
- sensibilidad 89 ~ 100%, especificidad 92 ~ 96%
- altos niveles correlacionan con enfermedades de CMV, 

bajos niveles correlacionan con infección asintomática
- cae en respuesta al tratamiento,

y finalmente se convierte en cero 
con un tratamiento exitoso.

CMV pp65 antigens
en nucleo de neutrofilos



Prevención - Monitoreo

• pp65 antigenemia: Valor de Corte?

- En D+/R+ or D-/R+ TOS
Enfermedad  CMV en 400-500/200.000
Iniciar el tratamiento; 100/200.000
Terminación de terapia: 0/200.000 en  2 mediciones 
consecutivas 

Monitoring human cytomegalovirus infection in transplant recipients
Journal of Clinical Virology 41 (2008) 237–241



Prevención - Monitoreo

• PCR CMV (Reaccion Polimerasa en cadena) Detección DNA
- detecta CMV 7 ~ 10 días anteriores a la antigenemia, pero 

permanece positivo más tiempo después de TOS
- Sensibilidad 100%, la especificidad 67%
- Cuantitativa!!

• ARNm pp67 (mRNA)
- prueba cualitativa replicación viral activa
- sensibilidad 25 ~ 56%, especificidad > 98%



Guías de Prevención 





Kotton et al. Transplantation 2010; 89 (7): 779-795



RECOMENDACIONES DEL CONSENSO
•• Dado el desafío de caracterizar serostatus de donante y receptor 
en menores de 18 meses, mayor nivel de riesgo para propuestas de

prevención de CMV (III). 

•• En general, los principios que guían el uso de profilaxis en adultos 
son similares en niños definidos por serostatus CMV de donante y 
receptor. Los regímenes recomendados están ampliamente basados 
en opinión de expertos.

•• La profilaxis es preferida a la terapia preferencial (preemptive

therapy) para la mayoría de los pacientes pediátricos (III). La 
mayoría de los expertos recomienda al menos 3 meses de profilaxis. 
Duraciones mayores representan una alternativa aceptable en niños

•Las dosis, farmacocinética y eficacia de prevención en CMV usando 
valganciclovir requiere mayor estudio en niños. Puede usarse en 

mayores de 12 años (III).

Kotton et al. Transplantation 2010; 89 (7): 779-795





MANEJO DE INFECCIÓN POR CMV EN TRASPLANTE 
HEPÁTICO PEDIÁTRICO
Hospital Universitario Austral

Objetivo: Comparar infecciones por CMV, rechazo y sobrevida 

entre los que fueron Mismatch y los que no, ambos recibiendo 

terapia preferencial con ganciclovir cuando positivizaron la 

antigenemia.

Diseño: Cohorte retrospectiva.

Población: pacientes menores de 16 años con trasplante 
hepático en nuestro centro en los últimos 9 años.

Variable predictora: Presencia de D+/R- (Mismatch)

Variables de resultado: episodio de infección, muerte. 

Casanueva E, Cane A, Malla I, Marco del Pont M, Mayans A



MANEJO DE INFECCIÓN POR CMV EN TRASPLANTE HEPÁTICO PEDIÁTRICO

Información preliminar:

INFECCION CMV
R exp: 35.7 (20.6-54)

R no exp 27.1 (18.6-37.7)
OR 1.49 (0.59-3.72)

Mortalidad GLOBAL
R exp: 21.8 (10-39)

R no exp 27.2 (18-28)
OR 0.74(0.28-1.98)

Casanueva E, Cane A, Malla I, Marco del Pont, Mayans



EBV
• Virus herpes que infecta a toda la población
• Persiste a través de la vida del huesped
• Infección suele ser benigna pero es el virus 

prototípicamente puede transformarse
- Linfoma de Burkitt 
- Linfoma no-Hodgkin y Hodgkin 
- Limfoma NK
- Carcinoma nasofaringeo
- leiomiosarcoma
- post-transplant lymphoproliferative disorders ( PTLD)



Infección con EBV

• Transmitido a través del intercambio de 
saliva

• > 90% tienen inmunidad EBV a los 40 años
- Adquirida en la infancia; usualmente subclinica
- Adquirida en adolescencia o adultez joven 25-

75% desarrollan mononucleosis 
• Transmisión desde donantes  para EBV  es 

casi universal en caso de D + R-



Infección con EBV

• Susceptibles a 1o infección por EBV tienen 
5-75 veces mas riesgo de PTLD 
comparados con receptores EBV 
seropositivos.

• En receptores seropositivos, el rol relativo 
de reactivacion vs. reinfeccion no se 
conoce



PTLD y serología EBV 

EBV-negative

EBV-positive

P<0.0001

PTLD definido como 
desarrollo de linfoma No 
Hodgkin (N=25) o 
Hodgkin (N=3).



Factores de riesgo para PTLD

Tiempo post-transplante (años)

% 100 

con

PTLD

0%

Tipo de organo transplantado
Infeccion primaria EBV 
Edades menores
Thymoglobulin, ATGAM, OKT3
CMV infection

0 1

duracion de inmunosupresion
tipo de transplante
Edades mayores



Monitoreo de Carga Viral 

• Altas cargas virales de EBV (VL) no son lo 
suficientemente específicas para confirmar 
el diagnóstico de PTLD

• En los receptores de Tx con alto riesgo de 
PTLD asociado a EBV, la carga viral de 
EBV ha mostrado:
- Buen VPN(>90%) 
- Pobre VPP(25-65%)



Rol de la profilaxis  antiviral 

Antivirales
- no existen ECAs  para valorar el rol de antivirales en 

casos de  EBV D+/R-
- Datos de registros  sugieren que no hay beneficios con 

aciclovir  ni ganciclovir
- Algunos estudios retrospectivos mostraron que la 

profilaxis antiviral podría reducir la incidencia de PTLD
- Se ha incorporado en algunos centros como estandar 

de cuidado.

IVIG
- 2 ECA (IVIG vs. placebo y IVIG/ganciclovir vs. 

ganciclovir solo) fueron inconsistentes 

Opelz et al, Lancet Oncol 2007; 8:212-217 



Herpes simplex virus

HSV-2 virus.
(Cortesía de  Linda Stannard, University 
of Cape Town, S.A.)



Herpes Simplex Virus

Individuos normales

• La infeccion primaria por HSV ocurre en la 
infancia, la mayoría de las infecciones son 
asintomáticas o con gingivoestomatitis.

• El virus se vuelve latente en los ganglios 
craneoespinales. 

• El virus puede entonces ser reactivado por varios 
desencadenantes, como estrés, infección, luz 
solar, inmunosupresión.



Herpes Simplex Virus
Individuos Inmunocomprometidos

• Pacientes con TOS estan a riesgo de una enfermedad severa 
por HSV.

• Puede manifestarse en forma local o como infección 
diseminada.

• Acyclovir es la droga de elección para el tratamiento de estos 
pacientes.

• Acyclovir es actualmente rutinariamente indicado para la 
profilaxis en pacientes que reciben TOS al menos los primeros 
6 meses despues de la cirugía.



Historia Natural de HHV-6

• Variante A (HHV-6A) Enfermedad Desconocida

• Variante B (HHV-6B) 
10 infection in 1ros 2 años de vida Exantema subito
Infección recurrente                 Encefalitis



HHV-6 cromosómicamente integrado (CIHHV-6)

• HHV-6A o B (aprox. 75% B)
• Prevalencia 1% 

Leong, 2007; Tanaka-Taya, 2004
• Transmision vertical 

desde la madre o el padre
Daibata, 98, 99, Tanaka-Taya, 2004

• Característica de alta carga de HHV-6 ADN persistente
7.0 (log10 copies/ml) sangre
5.3 (log10 copies/ml) suero

Sin Indicios de infección activa 
Ninguna respuesta virológica a GCV, foscarnet, cidofovir



Definiciones (1)

• Primoinfeccion: HHV-6 o anticuerpos HHV-6 en un 
individuo previamente seronegativo.

Nota 1: anticuerpos HHV-6A y b son indistinguibles
Nota 2: difíciles de interpretar en niños mayores & 

adultos
• CIHHV-6: característica & persistente altos valores de ADN 

HHV-6en la sangre o suero



Profilaxis anti-HHV-6

• No se recomienda (III)



Recomendaciones para manejo 
de (KSHV o HHV-8) de virus de 
herpes asociados a sarcoma de 

Kaposi



Transmision

• Sexual: prevalencia alta en hombres 
homosexuales & bisexuales

• No sexual: en zonas de alta endemicidad, 
probablemente a través de la saliva

• Iatrogenica: transfusión de sangre y la 
donación de órganos



Epidemiología 
Prevalencia Ac 
KSHV (%)/KS

Region Grupos de riesgo

0-5/baja Norte America 
Europe Occidental
Asia

Homosexuales
Receptores TOS

5-20/
intermedio

Mediterranean
Middle East
Caribbean

Homosexuales
Receptores TOS
Adultos mayores

>50/alta Africa Niños
Adultos mayores



Diagnostico de infección  KSHV

• No hay tecnicas diagnosticas corrientemente 
aceptadas

• Deteccion cuantitativa de ADN en sangre

• Detección de Anticuerpos son de S & E variable



Profilaxis anti-KSHV

• No se recomienda (III)
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Riesgo de 
Infecciones 

Virales

Profilaxis con 
drogas?

Paciente 
vulnerable



MUCHAS GRACIAS!!
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