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Resumen 
 
 
        Marco histórico y teórico 

 
El citomegalovirus humano (CMV), miembro de la familia Herpesviridae y del 

género Betaherpesvirus, representa uno de los virus más ubicuos y clínicamente 

relevantes en el campo de la virología médica y la hematología. Desde su primera 

descripción en el siglo XX, cuando se reconocieron las características 

histopatológicas distintivas de células gigantes con inclusiones intranucleares (las 

llamadas “células en ojo de búho”), el CMV ha sido objeto de atención por su 

capacidad de establecer una infección latente de por vida en el huésped humano. 

Su genoma de gran tamaño y su compleja interacción con el sistema inmunitario lo 

convierten en un modelo privilegiado para comprender la coevolución virus-huésped 

y los mecanismos de evasión inmunitaria. La historia de la investigación sobre CMV 

refleja también el progreso en las herramientas diagnósticas, desde las técnicas 

histológicas y de cultivo celular hasta la antigenemia, la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) y, más recientemente, la monitorización cuantitativa 

estandarizada. 

 

El genoma del CMV, de aproximadamente 235 kilobases, codifica más de 

200 proteínas y una amplia gama de ARN no codificantes que contribuyen a modular 

tanto la replicación viral como la respuesta del huésped. Su compleja organización 

genética, con genes tempranos, tardíos e inmediatos, asegura la capacidad del virus 

de establecer un ciclo lítico completo o, alternativamente, mantener un estado de 

latencia en distintos reservorios celulares, entre ellos monocitos y células 

progenitoras hematopoyéticas. La plasticidad de este virus ha favorecido su 

persistencia evolutiva y su notable prevalencia en la población mundial, con tasas 

de seropositividad que superan el 60–70% en adultos, y que alcanzan cifras 

superiores al 90% en países en vías de desarrollo. 

 

Desde un punto de vista epidemiológico, la infección primaria por CMV ocurre 

con mayor frecuencia en la infancia o en la adolescencia y suele ser asintomática 

en individuos inmunocompetentes. Sin embargo, el virus reviste gran importancia en 

contextos de inmunosupresión, como el trasplante de órgano sólido (TOS), el 

trasplante hematopoyético (TPH), las neoplasias hematológicas y el tratamiento con 



 
 

XX 
 

fármacos inmunomoduladores. En estos escenarios, el CMV puede reactivarse 

desde su estado latente, ocasionando viremias detectables (ADNemia) y, en casos 

severos, enfermedad de órganos diana, con afectación gastrointestinal, pulmonar, 

hepática o retiniana. Además, múltiples estudios han demostrado que incluso la 

replicación subclínica puede ejercer efectos indirectos deletéreos, como un mayor 

riesgo de rechazo en trasplantes, incremento de infecciones oportunistas y aumento 

de la mortalidad global. 

 

El control del CMV depende de manera fundamental de la inmunidad celular. 

Los linfocitos T CD8⁺ citotóxicos y los linfocitos T CD4⁺ cooperadores desempeñan 

un papel esencial en contener la replicación viral. En paralelo, las células NK actúan 

como una primera barrera de defensa frente a la reactivación viral. No obstante, el 

CMV ha desarrollado un amplio repertorio de estrategias de evasión inmunológica, 

que incluyen la modulación de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 

(MHC), la producción de homólogos virales de citocinas y quimioquinas, y la 

interferencia con las vías de señalización del interferón. Este equilibrio entre presión 

inmunitaria y evasión viral explica la frecuente detección de episodios de ADNemia 

en pacientes inmunocomprometidos sin que necesariamente progresen a 

enfermedad clínica. 

 

En el ámbito de las neoplasias hematológicas, la relevancia del CMV es 

doble. Por un lado, la enfermedad de base y los tratamientos convencionales 

(especialmente la quimioterapia y el TPH alogénico) condicionan estados de 

inmunodepresión que favorecen la reactivación viral. Por otro lado, la irrupción en la 

última década de nuevas terapias dirigidas ha abierto un escenario complejo. 

Inhibidores de moléculas pequeñas, como ibrutinib, venetoclax, inhibidores de 

tirosina quinasa (TKI) y ruxolitinib, así como la terapia con células CAR-T, han 

transformado el pronóstico de enfermedades como la leucemia linfocítica crónica, la 

leucemia mieloide crónica, las neoplasias mieloproliferativas o los linfomas 

refractarios. Sin embargo, estas terapias, al modular de manera directa o indirecta 

la inmunidad adaptativa e innata, plantean nuevas incógnitas acerca de su 

interacción con infecciones latentes como el CMV. 

 

El ibrutinib, inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de Bruton (BTK), ha 

supuesto un hito en el tratamiento de la LLC y otras neoplasias de células B. Aunque 
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su perfil de toxicidad es más favorable que el de la quimioterapia convencional, se 

ha documentado un aumento de infecciones oportunistas, incluyendo micosis 

invasoras y reactivaciones virales. Su efecto sobre la señalización del receptor de 

células B y sobre las interacciones entre células B, células T y macrófagos podría 

explicar, al menos en parte, estas alteraciones inmunológicas. En el caso del CMV, 

se ha descrito la aparición de episodios de ADNemia en pacientes tratados con 

ibrutinib, aunque con tendencia a hacia la resolución espontánea, lo que sugiere que 

la inmunidad antiviral conserva su eficacia funcional pese a las modificaciones 

cuantitativas en la población linfocitaria. 

 

El ruxolitinib, inhibidor de JAK1/2, utilizado en la policitemia vera y en la 

mielofibrosis, se asocia con un riesgo elevado de infecciones, incluidas 

reactivaciones virales como las de CMV y virus herpes zóster. Su capacidad para 

inhibir la vía JAK-STAT, crucial en la señalización de múltiples citocinas, 

compromete de manera significativa la activación y función de linfocitos y células 

dendríticas. En consecuencia, la vigilancia inmunológica frente a virus persistentes 

puede verse reducida. Aun así, los estudios sugieren que, incluso en este contexto, 

la mayoría de episodios de ADNemia no derivan en enfermedad de órgano diana, lo 

que apunta a una inmunidad residual aún efectiva. 

 

De forma similar, los inhibidores de BCR-ABL1, como dasatinib, han 

revolucionado la leucemia mieloide crónica, pero se han vinculado a alteraciones 

inmunológicas que incluyen linfocitopenia y disfunción de células NK y T. En este 

escenario, la incidencia de ADNemia por CMV también parece incrementada, 

aunque sin traducirse en un aumento paralelo de enfermedad clínica. El venetoclax, 

inhibidor de BCL-2, constituye otro pilar en la terapéutica moderna de la LLC, y 

aunque su perfil infeccioso es menos problemático, se han reportado casos de 

reactivación viral que requieren atención. 

 

Una mención especial merece la terapia con células CAR-T, que ha 

revolucionado el abordaje de linfomas y leucemias refractarias. La profunda 

inmunosupresión inducida por la quimioterapia de acondicionamiento, la expansión 

masiva de linfocitos T modificados y las complicaciones inmunológicas asociadas, 

como el síndrome de liberación de citocinas (CRS) o la neurotoxicidad (ICANS), 

configuran un terreno fértil para infecciones oportunistas. En este contexto, la 
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ADNemia por CMV se presenta con frecuencia y, aunque tiende a resolverse 

espontáneamente, la detección basal de viremia se asocia a cargas más elevadas 

y, en ocasiones, a la necesidad de instaurar tratamiento anticipado. Estos hallazgos 

abren la puerta a considerar la monitorización sistemática en determinados 

subgrupos de riesgo. 

 

En paralelo al estudio de la respuesta inmunitaria frente al CMV, en los 

últimos años se ha explorado el Torque Teno virus (TTV) como biomarcador 

indirecto del estado inmunitario. El TTV es un virus anelovirus no patógeno, 

altamente prevalente en la población general, cuya replicación se ha correlacionado 

con el grado de inmunosupresión en trasplantes de órgano sólido y TPH. Niveles 

elevados de ADN de TTV en plasma se han vinculado a un mayor riesgo de 

infecciones oportunistas, incluyendo ADNemia por CMV, en estos contextos. Sin 

embargo, la utilidad de este biomarcador en pacientes hematológicos tratados con 

small molecule inhibitors no se ha confirmado. De hecho, los estudios sugieren que 

la carga de TTV no predice la aparición de ADNemia por CMV ni se correlaciona con 

la reconstitución de células T específicas, lo que limita su valor clínico en este 

escenario concreto. 

 

En síntesis, la literatura acumulada en las últimas décadas ha permitido situar 

al CMV como un modelo paradigmático de infección latente, cuyas interacciones con 

el sistema inmunitario resultan especialmente relevantes en pacientes 

inmunocomprometidos. En las neoplasias hematológicas, el advenimiento de 

nuevas terapias dirigidas ha modificado el panorama clínico, generando la 

necesidad de revisar de manera crítica la epidemiología, la inmunobiología y el 

manejo de la ADNemia por CMV. Si bien la mayor parte de los episodios de 

replicación viral detectados en estos pacientes no progresan a enfermedad clínica, 

la vigilancia inmunológica se ve modulada de manera diversa por cada tratamiento, 

lo que justifica la investigación detallada de estos procesos. Asimismo, el estudio de 

biomarcadores alternativos como el TTV ofrece una perspectiva prometedora, 

aunque todavía no definitiva, en la búsqueda de herramientas predictivas que 

permitan personalizar la monitorización y la intervención terapéutica. 
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Metodología empleada 

 

El presente trabajo se fundamenta en un conjunto de estudios 

observacionales, retrospectivos y prospectivos, multicéntricos y unicéntricos, 

diseñados para evaluar la dinámica de la ADNemia por citomegalovirus (CMV), la 

inmunidad celular específica frente al virus y el potencial valor predictivo de 

biomarcadores alternativos en pacientes con neoplasias hematológicas sometidos 

a diferentes modalidades terapéuticas, incluyendo inhibidores de moléculas 

pequeñas y terapia con células CAR-T. La sección de Material y Métodos de esta 

tesis recoge de manera detallada las características de cada cohorte, el 

procesamiento de muestras biológicas, las técnicas de laboratorio empleadas, las 

definiciones clínicas utilizadas para la interpretación de los resultados y los 

procedimientos estadísticos aplicados en el análisis de los datos. 

 

Diseño y características de los estudios 

 

El primer estudio incluyó a 23 pacientes adultos consecutivos con leucemia 

linfocítica crónica (LLC) seropositivos para CMV tratados con ibrutinib en 

monoterapia. Se trató de un estudio observacional multicéntrico con un seguimiento 

de seis meses, en el que se monitorizó la carga viral de CMV y se analizó la 

inmunidad T específica frente al virus en diferentes puntos temporales. 

 

El segundo estudio abarcó a 36 pacientes seropositivos para CMV con 

neoplasias hematológicas tratados con venetoclax, inhibidores de BCR-ABL1 o 

ruxolitinib, reclutados en cinco hospitales españoles entre 2019 y 2022. Se trató de 

un estudio prospectivo multicéntrico con un periodo de observación de 180 días tras 

el inicio del tratamiento. 

 

El tercer estudio consistió en un análisis retrospectivo de 51 pacientes 

consecutivos seropositivos para CMV receptores de terapia con células CAR-T, 

tratados en dos centros hospitalarios de referencia. Se evaluó la incidencia de 

ADNemia durante los 90 días posteriores a la infusión celular, así como los factores 

clínicos y biológicos asociados a su aparición. 

 

El cuarto estudio incluyó la monitorización del virus Torque Teno (TTV) en 
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20 pacientes tratados con ibrutinib y 21 pacientes tratados con ruxolitinib, mediante 

la cuantificación seriada del ADN plasmático y su correlación con la aparición de 

ADNemia por CMV y con parámetros inmunológicos. 

 

Obtención y procesamiento de muestras biológicas 

 

En los estudios analizados, las muestras de sangre total se obtuvieron en 

tubos con heparina sódica conforme a los calendarios de cada protocolo. Para la 

determinación de cargas virales de CMV o TTV, las muestras se centrifugaron a 

2.000 rpm durante 10 minutos, separándose el plasma, que fue transferido a tubos 

estériles, etiquetado y almacenado a –80 °C hasta su análisis mediante PCR en 

tiempo real, dentro de un plazo máximo de un mes y sin descongelaciones 

intermedias. 

 

En el estudio de inmunidad T específica frente a CMV, las muestras se 

procesaron inmediatamente. Se realizó estimulación antigénica directa sobre sangre 

total, con posterior criopreservación de las alícuotas estimuladas a –80 °C. 

Posteriormente, se aplicaron técnicas de tinción intracelular de citocinas (ICS) y 

análisis por citometría de flujo. 

 

Cuantificación de ADN viral (CMV y TTV) 

 

La carga de CMV se determinó en plasma utilizando ensayos de PCR 

cuantitativa en tiempo real (Abbott Molecular RealTime CMV assay), con un límite 

de detección validado en 15 UI/ml. En el caso del TTV, la cuantificación se realizó 

mediante PCR en tiempo real, empleando controles internos estandarizados y 

expresando los resultados en log10 copias/ml. La frecuencia de muestreo se adaptó 

a cada estudio: quincenal hasta el día +90 y posteriormente mensual en pacientes 

tratados con inhibidores de moléculas pequeñas, y semanal durante el primer mes 

seguido de controles en los días +60 y +90 en receptores de terapia CAR-T. 

 

Monitorización inmunológica 

 

La caracterización de la respuesta T específica frente a CMV se llevó a cabo 

mediante citometría de flujo con tinción intracelular de citocinas (ICS). Para ello, las 
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PBMCs fueron estimuladas in vitro con péptidos derivados de las proteínas 

inmunodominantes IE-1 y pp65 del CMV. Tras la incubación, se emplearon 

anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos frente a CD3, CD4, CD8 e 

IFN-γ, entre otros marcadores. Se incluyeron controles negativos (células no 

estimuladas) y positivos (estimulación con PMA/ionomicina). 

 

El análisis citométrico se realizó en equipos de ocho y diez colores, 

generando diagramas de dispersión (dot plots) a partir de los parámetros de 

dispersión frontal y lateral para identificar poblaciones linfocitarias. La estrategia de 

gating consistió en: 

 

▪ Selección de células viables mediante exclusión de detritos. 
 
▪ Definición de la población linfocitaria (CD3+). 

 
▪ Subdivisión en células CD4+ y CD8+. 

 
▪ Cuantificación de la producción intracelular de IFN-γ y TNF-α tras 

estimulación antigénica. 
 

Esta metodología permitió caracterizar tanto la magnitud como la 

funcionalidad de la respuesta T específica frente al CMV. Asimismo, se analizó la 

frecuencia de células T reguladoras (T-regs) mediante tinción para CD4 y CD25, con 

objeto de valorar su posible asociación con la aparición de ADNemia. 

 

Definiciones clínicas 

 

Se definió ADNemia detectable como la presencia de ≥15 UI/ml de ADN de 

CMV en plasma. Se consideró episodio de blip a la detección aislada de carga viral 

baja, con resolución espontánea en la siguiente determinación. La recurrencia se 

definió como dos o más episodios de ADNemia separados por al menos 14 días de 

negatividad. La enfermedad de órgano diana se estableció únicamente ante la 

combinación de ADNemia y clínica compatible confirmada por pruebas de imagen, 

histológicas o microbiológicas. El inicio de terapia antiviral preventiva (PET) con 

ganciclovir o valganciclovir se aplicó siguiendo los protocolos locales, habitualmente 

ante cargas ≥1.500 UI/ml. En el caso del TTV, se definió como carga detectable la 

cuantificación superior al umbral de sensibilidad del ensayo empleado. 
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Análisis estadístico 

 

El tratamiento estadístico se realizó con software especializado (SPSS, 

GraphPad Prism). Las variables continuas se describieron mediante medianas y 

rangos intercuartílicos, y las categóricas como frecuencias absolutas y porcentajes. 

Para comparaciones entre grupos se emplearon pruebas no paramétricas (Mann–

Whitney, Kruskal–Wallis) y pruebas exactas de Fisher o χ² en variables categóricas. 

Las correlaciones se analizaron mediante coeficientes de Spearman (rho). La 

incidencia acumulada de ADNemia se estimó con curvas de Kaplan–Meier, y se 

calcularon cocientes de riesgo (hazard ratios) mediante modelos de regresión de 

Cox. Se consideró un valor de p < 0,05 como estadísticamente significativo. 

 

Objetivos 

 

La infección por CMV, por tanto, continúa constituyendo un desafío relevante 

en el manejo de pacientes inmunodeprimidos, especialmente en aquellos con 

neoplasias hematológicas. Tradicionalmente, este reto se ha evidenciado en el 

contexto del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), donde la 

reactivación viral puede dar lugar a una morbilidad y mortalidad significativas. En la 

última década, sin embargo, la oncología hematológica ha experimentado una 

transformación profunda, impulsada por la irrupción de terapias innovadoras, como 

los inhibidores de pequeñas moléculas y la terapia con células CAR-T. Si bien estos 

avances han mejorado de manera sustancial los resultados oncológicos, han 

introducido nuevas complejidades en la interacción entre el huésped, el virus y el 

tratamiento. Es en este contexto de nuevo paradigma terapéutico donde se 

enmarcan los objetivos de la presente tesis, dirigida a explorar las incógnitas que 

emergen en la intersección de la inmunología, la virología y las bioterapias 

modernas. 

 

El objetivo principal de la investigación consiste en desentrañar la dinámica 

del CMV en pacientes sometidos a estas terapias de vanguardia. En primer lugar, 

se busca caracterizar la incidencia y las manifestaciones clínicas de la reactivación 

viral, considerando que estas poblaciones presentan patrones de inmunosupresión 

distintos de los observados tras TPH convencional. Resulta esencial comprender 

cómo la modulación de las vías de señalización inmunitaria mediante fármacos 
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como los inhibidores de tirosina quinasa, o la alteración profunda del sistema inmune 

inducida por la terapia CAR-T, afecta la capacidad del organismo para mantener al 

CMV en estado de latencia. De este modo, el estudio pretende determinar si estos 

tratamientos representan un riesgo intrínseco de reactivación y cómo dicho riesgo 

se modula según el tipo de terapia y el perfil individual del paciente. 

 

Un segundo objetivo de gran relevancia en la era de la medicina 

personalizada es la identificación de biomarcadores que permitan una 

monitorización más precisa y una estratificación adecuada del riesgo. En este 

sentido, la tesis plantea evaluar el TTV como biomarcador no invasivo de la 

inmunosupresión celular. Dada su correlación previamente establecida con el 

estado inmunitario del huésped, el TTV podría actuar como herramienta predictiva, 

anticipando qué pacientes presentan mayor probabilidad de reactivación de CMV. 

Este enfoque permitiría implementar estrategias de vigilancia y profilaxis antiviral 

dirigidas, reduciendo el riesgo de complicaciones derivadas de reactivaciones no 

controladas. 

 

Finalmente, el objetivo último de este trabajo es generar conocimiento que 

contribuya a la optimización del manejo clínico de estos pacientes. Al profundizar en 

la virología del CMV en el contexto de nuevas bioterapias y validar potenciales 

biomarcadores como el TTV, la investigación aspira a dotar a los profesionales de 

la salud de herramientas diagnósticas y predictivas más robustas, con el fin de 

minimizar la morbilidad y la mortalidad asociadas a la reactivación viral y avanzar 

hacia un enfoque terapéutico seguro, personalizado y eficaz en una de las 

poblaciones más vulnerables de la oncología hematológica. 

 

Resultados y discusión 

 

Estudio de la dinámica de la ADNemia y respuesta inmune de células T frente 

al citomegalovirus en pacientes con leucemia linfocítica crónica tratados con 

ibrutinib 

 

El presente análisis (Solano de la Asunción et al., Br J Haematol, 2021) 

abordó la interacción entre la replicación viral de CMV y la respuesta inmunitaria 

mediada por células T en pacientes con leucemia linfocítica crónica (LLC) tratados 
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con ibrutinib. Este estudio observacional multicéntrico incluyó 23 pacientes adultos 

seropositivos para CMV (mediana de edad 69 años, rango 48–86; 16 varones), 

seguidos prospectivamente durante seis meses mientras recibían ibrutinib en 

monoterapia. El objetivo principal fue evaluar la incidencia y cinética de la ADNemia 

plasmática por CMV, así como la dinámica de las células T CD4⁺ y CD8⁺ específicas 

frente al virus. 

 

La monitorización de la ADNemia se realizó al inicio del tratamiento y en los 

días +15, +30, +45, +60, +75, +90, +120, +150 y +180. Se detectó ADNemia en 7 

de los 23 pacientes (30,4 %) entre los días 15 y 45, con un único caso presente en 

el inicio del tratamiento. La mayoría de estos episodios correspondieron a blips 

transitorios y ninguna carga viral superó las 210 UI/ml. Cabe señalar que la mayoría 

de los pacientes con ADNemia no habían recibido quimioterapia previa. Todos los 

episodios resolvieron espontáneamente sin progresión a enfermedad por órgano 

diana ni recurrencias durante el seguimiento, sugiriendo un curso clínico benigno de 

la replicación viral en este contexto. 

 

En relación con la inmunidad T específica frente a CMV, al inicio del estudio 

(día 0) 19 de los 23 pacientes presentaban respuestas detectables de células T 

CD4⁺, CD8⁺ o ambas, cifra similar a la observada en individuos sanos seropositivos. 

No obstante, la aparición de ADNemia no se correlacionó con el recuento basal de 

células T específicas, indicando que la presencia de inmunidad preexistente no 

permitió predecir la replicación viral. A lo largo del seguimiento, se observaron 

fluctuaciones en la frecuencia de respuestas T específicas, con una tendencia 

general a la disminución al final del periodo evaluado. Los pacientes que 

experimentaron ADNemia presentaron valores pico medianos más altos de IFN-γ en 

células T CD8⁺ y CD4⁺ específicas, aunque sin significación estadística. Además, 

seis de ocho pacientes evaluados mostraron expansión de células T CD8⁺ y, en 

menor medida, CD4⁺ tras la detección de ADNemia, evidenciando una respuesta 

inmunitaria funcional frente al virus. 

 

Estos hallazgos aportan información relevante dado el conocido aumento de 

infecciones oportunistas asociado al tratamiento con ibrutinib, especialmente en los 

primeros meses tras el inicio de la terapia. La monitorización mediante tinción de 

tetrámeros HLA y estimulación con péptidos virales reveló una disminución en la 
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frecuencia de células T específicas de CMV durante el tratamiento, mientras que la 

capacidad de estas células para secretar IFN-γ y TNF-α ante estímulo antigénico 

pareció incrementada, sugiriendo una funcionalidad preservada a pesar de la 

reducción en número. 

 

En comparación con estudios previos sobre la inmunidad frente a CMV en 

pacientes tratados con ibrutinib, nuestros resultados coinciden parcialmente. Las 

diferencias en la temporalidad de la evaluación —nuestro seguimiento abarcó seis 

meses, mientras que otros estudios lo hicieron a una mediana de 21 meses— y la 

inclusión de datos virológicos, aportan una perspectiva novedosa sobre el impacto 

de la ADNemia en la dinámica de células T específicas frente a CMV. 

 

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el reducido tamaño muestral, 

que restringe la generalización de los hallazgos, y la disponibilidad limitada de 

muestras en determinados puntos temporales, lo que impidió un seguimiento más 

continuo de la respuesta inmune. 

 

En conjunto, estos resultados indican que la ADNemia por CMV es un evento 

relativamente frecuente en pacientes con LLC tratados con ibrutinib, pero que 

típicamente se resuelve de manera espontánea sin requerir terapia antiviral ni 

causar enfermedad en órganos diana. Este comportamiento clínico parece 

comparable al de pacientes con LLC tratados con quimioterapia convencional, en 

los cuales estudios previos reportaron un 17 % de infecciones activas por CMV, 

detectadas mediante métodos menos sensibles que la PCR en tiempo real utilizada 

en nuestro estudio.  

 

Asimismo, aunque la frecuencia de células T específicas detectables 

disminuye durante los primeros seis meses de tratamiento, los pacientes conservan 

la capacidad de expandir células T funcionales en respuesta a estímulos 

antigénicos, probablemente explicando la corta duración de los episodios de 

ADNemia observados. 

 

En conclusión, el presente estudio aporta evidencia de que, en el contexto 

del tratamiento con ibrutinib, la replicación transitoria de CMV se asocia con una 

respuesta inmune T específica funcional y autolimitada, subrayando la compleja 
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interacción entre terapia dirigida, virosis latente y capacidad inmunitaria del 

huésped. Estos hallazgos tienen implicaciones potenciales en la vigilancia clínica de 

la ADNemia por CMV y en la comprensión de la inmunidad antiviral en pacientes 

con LLC bajo terapias moduladoras de la señalización BCR. 

 

Impacto de la ADNemia y la inmunidad T en pacientes con neoplasias 

hematológicas tratados con inhibidores de moléculas pequeñas 

 

Este estudio (Solano de la Asunción et al., Br J Haematol, 2023), que exploró 

la interacción entre la replicación viral CMV y la respuesta inmune mediada por 

células T en pacientes con neoplasias hematológicas tratados con inhibidores de 

moléculas pequeñas. Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico que incluyó 

36 pacientes adultos seropositivos para CMV, tratados con venetoclax (n = 8), 

inhibidores de BCR-ABL1 (TKI; n = 7) o ruxolitinib (n = 21) como terapia de primera 

línea o tras quimioterapia convencional, en cinco hospitales españoles. El 

seguimiento abarcó los primeros 180 días posteriores al inicio del tratamiento, con 

monitorización periódica de la carga viral mediante PCR en tiempo real. 

 

Durante el periodo de estudio, 20 de 36 pacientes (55 %) desarrollaron al 

menos un episodio de ADNemia, con un total de 28 episodios detectados. De estos, 

14 fueron blips transitorios que resolvieron espontáneamente. La mediana del 

tiempo hasta la aparición del primer episodio fue de 30 días (rango, 0–150), y tres 

pacientes ya presentaban ADNemia al inicio del seguimiento. La incidencia de 

ADNemia fue significativamente mayor en los pacientes tratados con TKI BCR-ABL1 

(5/7) y ruxolitinib (12/21) que en los tratados con venetoclax (1/8; p = 0,04), mientras 

que la carga viral máxima fue comparable entre grupos y en ningún caso superó las 

182 UI/ml. Ningún paciente desarrolló enfermedad de órgano diana asociada al 

CMV, lo que indica un curso clínico generalmente benigno. 

 

El análisis de la respuesta inmune T específica frente a CMV se realizó 

mediante citometría de flujo con tinción de citocinas intracelulares, evaluando 

células T CD4⁺ y CD8⁺ productoras de IFN-γ frente a antígenos virales pp65 e IE-1, 

así como células T reguladoras (T-regs) en múltiples puntos temporales. Al inicio, 

todos los pacientes excepto uno mostraron respuesta celular detectable; durante el 

seguimiento, 28 de 32 pacientes (87,5 %) mantuvieron respuestas T específicas 
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frente al CMV. Se identificaron patrones distintivos: los pacientes tratados con TKI 

BCR-ABL1 presentaron recuentos más bajos de células T CD4⁺ específicas durante 

los primeros dos meses, mientras que los tratados con venetoclax o ruxolitinib 

mostraron una tendencia a disminución progresiva de células T CD4⁺ y CD8⁺ 

específicas, aunque sin diferencias significativas respecto a los valores iniciales. 

 

El análisis exploratorio de la capacidad predictiva de la inmunidad T frente a 

la aparición de ADNemia, realizado en pacientes tratados con ruxolitinib, indicó que 

los recuentos de células T CD4⁺ y CD8⁺ específicas al inicio y a los 30 días no 

diferían entre pacientes con o sin ADNemia posterior. Asimismo, los niveles de T-

regs fluctuaron durante el seguimiento sin correlación clara con el tiempo ni con los 

grupos de tratamiento, y no mostraron asociación consistente con los recuentos de 

células T CD4⁺ o CD8⁺ específicas. 

 

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la ADNemia por CMV es 

relativamente frecuente en pacientes tratados con TKI BCR-ABL1 y ruxolitinib, 

particularmente durante los primeros dos meses, mientras que es menos frecuente 

con venetoclax. A pesar del impacto relativo de los primeros dos fármacos sobre la 

respuesta T específica, este efecto no impide el control eventual de la replicación 

viral, lo que se refleja en la ausencia de enfermedad de órgano diana. Estos 

resultados concuerdan con estudios previos que documentan que el uso prolongado 

de ruxolitinib puede reducir las respuestas T específicas frente al CMV, aunque la 

ADNemia detectable sigue siendo poco común. 

 

Desde un punto de vista clínico, los datos sugieren que la monitorización 

sistemática de la ADNemia por CMV en sangre no se justifica rutinariamente en 

pacientes tratados con estas moléculas, aunque la posibilidad de efectos indirectos 

sobre el huésped, similares a los observados en receptores de TPH alogénico, 

merece investigación adicional. Las limitaciones del estudio incluyen el tamaño 

reducido de la muestra, la evaluación restringida de funciones T específicas a los 

antígenos pp65 e IE-1, y la disponibilidad limitada de muestras en algunos puntos 

temporales, lo que podría haber conducido a la subdetección de episodios de 

ADNemia. 

 

En síntesis, los inhibidores de moléculas pequeñas representan avances 
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terapéuticos significativos para las neoplasias hematológicas, pero ejercen efectos 

moduladores sobre la inmunidad antiviral frente al CMV que requieren comprensión 

detallada. Aunque los TKI BCR-ABL1 y ruxolitinib muestran un mayor impacto sobre 

la respuesta T específica, la replicación viral se mantiene controlada de manera 

espontánea, y la enfermedad clínica es rara. Los hallazgos resaltan la necesidad de 

estudios prospectivos más amplios para caracterizar los mecanismos 

inmunomoduladores de estos fármacos y desarrollar estrategias que mitiguen 

riesgos asociados con la reactivación del CMV, optimizando así la atención clínica 

de pacientes inmunodeprimidos. 

 
Monitorización de la ADNemia por CMV en pacientes hematológicos tratados 

con terapia CAR-T: ¿una necesidad clínica? 

 

El presente análisis (Solano de la Asunción et al., Clin Microbiol Infect, 2023) 

evaluó la presencia e implicaciones de la ADNemia por CMV en pacientes con 

neoplasias hematológicas sometidos a terapia con células CAR-T. Se trató de un 

estudio retrospectivo observacional que incluyó a 51 pacientes consecutivos 

seropositivos para CMV, con una edad media de 62 años (rango, 22–79; 26 

hombres), sin profilaxis antiviral previa. La monitorización de la carga viral se realizó 

en días 0, 7, 14, 21, 30, 60 y 90 tras la infusión celular, utilizando PCR en tiempo 

real dentro de las primeras 24 horas tras la recolección. El tratamiento anticipado 

con (val)ganciclovir se inició cuando la carga viral alcanzó ≥1.500 UI/ml, conforme a 

protocolos locales. 

 

Al inicio del seguimiento, 12 pacientes (24 %) presentaban ADNemia 

detectable. De los 39 restantes, 22 (56,4 %) desarrollaron ADNemia en algún 

momento tras la infusión, resultando en una incidencia acumulada del 57,9 % [IC 95 

%, 43,2–70,2 %]. La mediana del tiempo hasta la primera detección fue de 14 días 

(rango, 7–60), y la mediana de carga máxima alcanzó 96 UI/ml (rango, 15–28.887). 

Solo tres de los 22 pacientes que desarrollaron ADNemia recibieron tratamiento 

anticipado. Todos los episodios se resolvieron espontáneamente, sin evidencia de 

enfermedad en órganos diana. 

 

El análisis de factores asociados mostró que únicamente la administración de 

axi-cel se vinculó con la aparición de ADNemia postinfusión, con un hazard ratio 
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ajustado de 2,83 (IC 95 %: 1,14–6,96; p = 0,024). Sin embargo, al comparar axi-cel 

con tisa-cel, no se observaron diferencias significativas en las variables clínicas 

relevantes, salvo la necesidad de terapia puente previa. Aunque axi-cel se ha 

asociado previamente a mayor incidencia de síndrome de liberación de citocinas 

(CRS), nuestros hallazgos difieren de estudios previos que vinculaban CRS o ICANS 

con reactivación viral. Ni la edad avanzada ni el uso de corticosteroides o tocilizumab 

para manejo de CRS/ICANS emergieron como factores de riesgo significativos. 

 

Entre los 12 pacientes con ADNemia preexistente, cinco iniciaron tratamiento 

anticipado con una mediana de 30 días postinfusión, con cargas virales iniciales 

medianas de 3.514 UI/ml (rango, 1.565–4.728). La presencia de ADNemia basal se 

asoció significativamente con riesgo aumentado de cargas virales elevadas 

posteriores (≥1.500 UI/ml; HR 29,71; IC 95 %: 2,88–306,28; p = 0,004). No se 

observaron diferencias en características clínicas basales entre pacientes con 

ADNemia previa y aquellos que la desarrollaron tras la infusión. 

 

Asimismo, se exploró la relación entre inflamación temprana y reactivación 

viral mediante el análisis del área bajo la curva (AUC) de IL-6 entre los días 0 y 2 

postinfusión. No se encontraron diferencias significativas entre pacientes que 

desarrollaron ADNemia y los que no, ni entre quienes alcanzaron niveles que 

requirieron tratamiento anticipado y los que no. Estos resultados sugieren que, en 

esta cohorte, la inflamación temprana, CRS de alto grado o ICANS no fueron 

predictores fiables de reactivación viral, en contraste con algunos estudios previos 

que habían identificado asociaciones. 

 

Entre las limitaciones del estudio se destacan el tamaño muestral y su diseño 

retrospectivo, la heterogeneidad de los protocolos de monitorización entre centros, 

la periodicidad mensual de seguimiento tras el día 30, y el uso de dos ensayos de 

PCR distintos, con diferencias en desempeño analítico. Estas limitaciones podrían 

haber conducido a la subdetección de episodios de ADNemia. 

 

En síntesis, la ADNemia por CMV fue frecuente en pacientes receptores de 

terapia CAR-T, afectando a más de la mitad de la cohorte. Sin embargo, todos los 

episodios se resolvieron espontáneamente, sin afectación en órganos diana. Los 

hallazgos indican que la presencia de ADNemia basal constituye un factor de riesgo 
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para cargas virales elevadas posteriores. A pesar de la frecuencia de reactivación 

viral, la mayoría de los pacientes no requirió tratamiento antiviral, y la enfermedad 

clínica fue infrecuente. 

 

Desde una perspectiva clínica, estos datos sugieren que los pacientes 

seropositivos para CMV que reciben terapia CAR-T podrían beneficiarse de un 

seguimiento sistemático de la ADNemia, particularmente aquellos con detección 

basal del virus. No obstante, el impacto de factores como CRS, ICANS, 

corticosteroides o tocilizumab parece limitado en la predicción de ADNemia. Este 

estudio aporta evidencia sobre la dinámica de la reactivación viral en un contexto 

clínico de creciente relevancia y subraya la necesidad de estudios prospectivos más 

amplios para definir criterios óptimos de monitorización y tratamiento. 

 
Valor predictivo de la carga de ADN del virus Torque Teno para la ADNemia 

por citomegalovirus en pacientes con neoplasias hematológicas 

 

Este estudio (Solano de la Asunción et al., J Med Virol, 2023) evaluó la 

cinética del virus Torque Teno (TTV) en plasma de pacientes con neoplasias 

hematológicas tratados con inhibidores de moléculas pequeñas, específicamente 

ibrutinib y ruxolitinib, y su posible relación con la aparición de ADNemia por 

citomegalovirus (CMV). 

 

Se analizaron 135 muestras de plasma de pacientes tratados con ibrutinib, 

con una mediana de ocho muestras por paciente (rango: 3–10). La detección de 

ADN de TTV se observó en 17 de 20 pacientes (85 %). La proporción de pacientes 

con ADN detectable aumentó progresivamente desde la evaluación basal hasta el 

día +120 (38,4 %–100 %), seguida de una ligera disminución en los días +150 y 

+180 (83,7 %). La carga viral inicial presentó una mediana de 5,27 log10 copias/ml 

(rango: 0–6,54), alcanzando un pico de 7,83 log10 copias/ml en el día +120 (p = 

0,025 vs. basal). En contraste, en 188 muestras de pacientes tratados con ruxolitinib, 

todos presentaron ADN de TTV detectable en algún momento, pero la carga viral 

mostró variaciones menores y no alcanzó diferencias significativas respecto a la 

línea basal (mediana inicial: 3,86 log10 copias/ml; pico en día +60: 4,05 log10 

copias/ml). 
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Se evaluó la correlación entre la carga de TTV y parámetros inmunológicos. 

En pacientes con ibrutinib, se observó una correlación inversa moderada entre la 

carga de TTV y los recuentos absolutos de linfocitos (ALC; Rho = −0,46; p < 0,001), 

mientras que no existió asociación con los recuentos totales de células T CD4+ o 

CD8+. En pacientes tratados con ruxolitinib, no se identificaron correlaciones 

significativas entre TTV y ALC, CD4+ o CD8+, lo que sugiere que el impacto del 

fármaco sobre parámetros inmunológicos podría diferir de ibrutinib. 

 

Respecto a la relación entre TTV y ADNemia por CMV, 7 de 20 pacientes 

tratados con ibrutinib desarrollaron ADNemia de bajo grado, con una mediana de 

aparición a 45 días y carga máxima promedio de 106 UI/ml. El análisis de la carga 

de TTV en el día +30 no mostró diferencias significativas entre pacientes con o sin 

ADNemia por CMV (mediana 6,12 vs. 4,55 log10 copias/ml; p = 0,77). En el grupo 

de ruxolitinib, 16 de 21 pacientes (76 %) desarrollaron ADNemia por CMV a mediana 

de 30 días, con carga máxima de 182 UI/ml. La carga de TTV en día +30 tampoco 

permitió diferenciar a los pacientes que desarrollaron ADNemia de CMV de los que 

no lo hicieron (mediana 3,48 vs. 2,91 log10 copias/ml; p = 0,30). 

 

Además, se exploró la asociación entre la carga de TTV y la función de 

células T CD4+ y CD8+ productoras de IFN-γ específicas de CMV, utilizando 236 

muestras pareadas. No se identificó correlación significativa en ninguno de los dos 

grupos de tratamiento, indicando que la carga de TTV no refleja directamente la 

magnitud de la respuesta antiviral específica de CMV en este contexto. 

 

En la discusión, los autores destacan que, si bien la carga de TTV se ha 

propuesto como biomarcador de inmunosupresión y predictor de infecciones virales 

en trasplantes de órgano sólido y hematopoyético alogénico, su utilidad en pacientes 

tratados con inhibidores de moléculas pequeñas no está clara. En este estudio, la 

cinética del TTV mostró un aumento significativo en pacientes tratados con ibrutinib, 

alcanzando un pico en el día +120, posiblemente relacionado con la expansión de 

linfocitos T, que actúan como nicho replicativo del virus. Por el contrario, los 

pacientes tratados con ruxolitinib mostraron menor variabilidad, acorde con el efecto 

conocido del fármaco sobre la activación de células dendríticas y la función de 

células T. 
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El hallazgo central fue que la carga de TTV basal o posterior al inicio del 

tratamiento no predijo la aparición de ADNemia por CMV, ni se correlacionó con la 

función antiviral de células T CD4+ o CD8+. Esto indica que, a diferencia de lo 

observado en trasplantes alogénicos o en trasplantes de órgano sólido, la 

monitorización de TTV no permite anticipar la reactivación de CMV en pacientes 

tratados con ibrutinib o ruxolitinib. 

 

Entre las limitaciones del estudio se incluyen el tamaño reducido de la 

cohorte, la frecuencia de monitorización y el hecho de que solo se evaluaron células 

T productoras de IFN-γ específicas de CMV. 

 

En conclusión, aunque la dinámica de la carga de TTV difiere entre pacientes 

tratados con ibrutinib y ruxolitinib, la monitorización de TTV no proporciona un valor 

predictivo fiable para la aparición de ADNemia por CMV ni para la respuesta de 

células T específicas del virus en este contexto. Se requieren estudios adicionales 

con mayores cohortes para determinar si la monitorización seriada de TTV puede 

aportar información sobre el riesgo de otras infecciones oportunistas en pacientes 

con neoplasias hematológicas bajo tratamiento con inhibidores de moléculas 

pequeñas. 

 

Conclusiones 

 

Los hallazgos de esta tesis concluyen que la ADNemia por citomegalovirus 

(CMV) constituye un evento frecuente en pacientes con neoplasias hematológicas, 

independientemente del tipo de tratamiento, pero rara vez evoluciona hacia 

enfermedad de órganos diana. En pacientes con leucemia linfocítica crónica (LLC) 

tratados con ibrutinib, se observó la aparición de ADNemia en una proporción 

significativa, sin que los episodios requirieran intervención antiviral en la mayoría de 

los casos. Aunque se detectó una disminución inicial en las células T específicas 

para CMV, especialmente en el componente CD4+, los pacientes conservaron la 

capacidad de expandir funcionalmente la respuesta T, destacando el papel protector 

de las células CD8+ en el control de la replicación viral. Estos resultados evidencian 

la resiliencia del sistema inmunitario adaptativo frente a la inmunomodulación 

farmacológica y resaltan la diferencia entre la presencia de viremia subclínica y 

enfermedad activa. 
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De manera consistente, los pacientes con otras neoplasias hematológicas 

tratados con small molecule inhibitors, como ruxolitinib y TKI BCR-ABL1, también 

presentaron episodios frecuentes de ADNemia que se resolvieron espontáneamente 

y sin complicaciones clínicas. Las fluctuaciones observadas en la respuesta 

específica de linfocitos T sugieren un efecto transitorio de estos fármacos sobre la 

inmunidad T frente al CMV, sin comprometer de forma significativa la capacidad de 

controlar la replicación viral. Además, se identificó un mayor riesgo de ADNemia en 

pacientes tratados con ruxolitinib y TKI BCR-ABL1 frente a venetoclax, lo que indica 

un impacto diferencial de estas terapias sobre la inmunidad celular, aunque sin 

traducirse en un riesgo clínico elevado. 

 

En pacientes seropositivos al CMV sometidos a terapia CAR-T, la ADNemia 

se detectó con regularidad y se resolvió sin generar enfermedad de órgano diana. 

No obstante, la presencia de ADNemia basal antes de la infusión se asoció a cargas 

virales más elevadas y, en algunos casos, a la necesidad de instaurar terapia 

antiviral preventiva (PET). Estos hallazgos sugieren que, en este contexto, la 

monitorización sistemática podría ser útil para identificar a los pacientes con mayor 

riesgo de replicación viral significativa y guiar decisiones clínicas sobre la 

intervención temprana. 

 

Por otro lado, la determinación de la carga de Torque Teno virus (TTV) en 

plasma no se mostró como un predictor fiable de ADNemia por CMV, ni se 

correlacionó de forma determinante con la reconstitución de células T CD4+ o CD8+ 

específicas para CMV en pacientes tratados con ibrutinib o ruxolitinib. Esto contrasta 

con lo observado en trasplantes hematopoyéticos o de órganos sólidos, donde TTV 

puede reflejar la inmunosupresión, y subraya la necesidad de identificar 

biomarcadores más específicos para anticipar la reactivación viral en pacientes 

hematológicos tratados con inhibidores de moléculas pequeñas. 

 

En conjunto, estos resultados refuerzan que la ADNemia por CMV, aunque 

frecuente, no equivale necesariamente a enfermedad clínica y que el sistema 

inmunitario mantiene capacidad suficiente para controlar la replicación viral. La 

evidencia presentada proporciona un marco conceptual para optimizar la 

monitorización y manejo clínico de la reactivación por CMV, diferenciando entre 
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eventos subclínicos que no requieren intervención y situaciones en las que la 

monitorización sistemática puede estar justificada, como en pacientes receptores de 

terapia CAR-T con viremia basal detectable. Estos hallazgos ofrecen una base 

sólida para futuras investigaciones dirigidas a definir estrategias individualizadas de 

seguimiento y manejo de la ADNemia por CMV en distintos escenarios terapéuticos 

hematológicos. 
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I. El citomegalovirus humano 
 

I.1. Consideraciones históricas y taxonomía 
 

La infección por citomegalovirus humano (CMVH), perteneciente a la familia 

Herpesviridae, ha constituido un foco relevante de investigación biomédica desde 

finales del siglo XIX. Su primera descripción documentada se remonta a 1881, 

cuando el patólogo alemán Hugo Ribbert observó células anormalmente 

agrandadas en tejidos humanos, específicamente en muestras de tejido renal y fetal. 

En aquel momento, estas estructuras celulares fueron erróneamente interpretadas 

como protozoos, dada su morfología atípica y el escaso conocimiento virológico de 

la época. Posteriormente, gracias a los estudios de Ernst Löwenstein y el uso de 

técnicas histológicas más avanzadas, se demostró que dichas células 

correspondían a células humanas infectadas (citomegálicas), que albergaban 

inclusiones intranucleares características, indicativas de una infección viral (1)(2).  

 

En 1953, el perfeccionamiento de técnicas de vanguardia (con especial 

relevancia de los avances en microscopía electrónica) permitió confirmar la 

presencia del virus en las inclusiones nucleares previamente descritas en distintas 

muestras biológicas. Este hito hizo posible observar con mayor exactitud los efectos 

citopáticos asociados a la infección intracelular. De manera paralela, la optimización 

de los métodos de cultivo viral abrió la puerta al aislamiento del agente, un logro 

alcanzado de forma independiente por diversos grupos de investigación. Entre ellos 

sobresale el liderado por el científico estadounidense Thomas H. Weller, 

considerado pionero en este ámbito y a quien se atribuye el descubrimiento del virus, 

posteriormente denominado citomegalovirus (CMV)(3). 

 

Conforme al Comité Internacional de Taxonomía Viral (ICTV), el CMV es un 

género perteneciente al dominio Duplodnaviria, Orden Herpesvirales, Familia 

Herpesviridae y subfamilia Betaherpesvirinae, conociéndose también como 

Herpesvirus humano tipo 5. En la Tabla I.1 se presenta una clasificación taxonómica 

completa del CMV y sus familiares cercanos.  
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I.2. Aspectos genómicos y estructurales del CMV 
 

 
La estructura básica del CMV, como la del resto de virus de la familia 

Herpesviridae, consta de un genoma de ADN lineal de doble cadena protegido por 

una cápside icosaédrica, rodeada a su vez por una capa proteica llamada tegumento 

y envuelta finalmente por una membrana lipídica celular con glicoproteínas virales 

(4). Esta estructura se ilustra en la Figura I-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Figura I-1. Componentes de los viriones de los herpesvirus (5). 

 

Tabla I-1. Integrantes principales de la familia Herpesviridae 

Subfamilia Género 
Designación 

habitual 

Célula de latencia 

principal 

Alphaherpesviridae Simplexvirus 

Herpes simple 1 
Muco-epiteliales y 

neuronales 

Herpes simple 2 
Muco-epiteliales y 

neuronales 

Betaherpesviridae 

Varicellovirus Varicela-Zoster 
Muco-epiteliales y 

neuronales 

Citomegalovirus Citomegalovirus Macrófagos y linfocitos 

Roseolovirus 
HHV-6 

Células 

inmunocompetentes 

HHV-7 Linfocitos T 

Gammaherpesviridae 
Linfocriptovirus Virus de Epstein-Barr Linfocitos B 

Rhadinovirus HHV-8 Linfocitos B 
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En particular, el genoma de CMV tiene 237 Kpb, distribuidos en 167 marcos 

de lectura abierta-ORF, con capacidad para codificar alrededor de 200 proteínas  

Estas proteínas se clasifican según el momento de la infección viral en que se 

traducen, dando lugar a las proteínas α y β, cuya expresión ocurre en las primeras 

horas de la infección, y a las proteínas γ, traducidas después de 24 horas de 

infección (6). El genoma de CMV que codifica estas proteínas se organiza en torno 

a dos secuencias únicas de diferente tamaño, una larga (UL, unique long) y otra 

corta (US, unique short), flanqueadas por otras secuencias, repetitivas e invertidas 

(TRL-IRL y TRS- IRS)(6). 

 

La cápside icosaédrica del CMV tiene una arquitectura similar a las cápsides 

de otros miembros de la familia Herpesviridae. Está compuesta por subunidades 

proteicas con arquitectura de hexámero y pentámero, formando un total de 150 

hexones y 12 pentones (Figura I-2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura I-2. Reconstrucción tridimensional por criomicroscopía electrónica de 

cápsides nucleares de CMV. William L. Close, Ashley N. Anderson, and Philip E. 

Pellett Betaherpesvirus Virion Assembly and Egress. Advances in Experimental 

Medicine and Biology (5). 

 

Durante el proceso de encapsidación nuclear, ambas estructuras tienen la 

capacidad de asociarse con otras partículas proteicas de menor tamaño, 

culminando así en la conformación de la cápside definitiva (7)(8). 

 

Tras la cápside se localiza el tegumento, una matriz estratificada que ocupa 

el espacio comprendido entre la cápside y la envoltura viral. Esta región, capaz de 

interactuar con las proteínas capsídicas adyacentes, constituye aproximadamente 

el 50 % del total de proteínas del virión, predominando entre ellas las fosfoproteínas. 
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En el tegumento se han identificado al menos diez proteínas conservadas en los 

herpesvirus, entre las que destacan los productos de UL32 (pp150), UL48, UL26, 

UL35, UL82 (pp71), UL83 (pp65), UL94, UL97 y UL99 (pp28). Dentro de este 

conjunto, las fosfoproteínas pp65, pp150 y pp71 alcanzan concentraciones 

particularmente elevadas, participando de manera esencial en el inicio del ciclo 

infeccioso, la modulación de la expresión génica viral y la formación de nuevos 

viriones con capacidad infectiva (9)(10). 

 

La membrana es la estructura más externa de CMV, constituida por una 

bicapa lipídica derivada de la célula infectada, que rodea toda la estructura descrita. 

En esta membrana se anclan diversas glicoproteínas de codificación viral. Las 

glicoproteínas gB, gH y gL son responsables de la penetración celular en la primera 

etapa de la infección de CMV, permitiendo la fusión del virus a la célula huésped y 

la liberación del virión al ambiente intracelular, gracias a su interacción con diversas 

proteínas de la superficie celular como integrinas o el receptor del factor de 

crecimiento epitelial (Figura I-3) (9)(11)(12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura I-3. Esquema del ciclo viral del CMV (13) 
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I.3. Genoma del CMV y mecanismos de evasión inmunológica 
 

El genoma del citomegalovirus humano (CMV) contiene, además de sus 

genes codificantes, diversos segmentos de RNAs no codificantes (lncRNAs) y 

microRNAs). Estos elementos reguladores desempeñan un papel clave en la 

modulación de la expresión génica viral y en la interferencia con los mecanismos de 

defensa celular dirigidos a limitar la replicación del virus. 

 

Asimismo, ll genoma del CMV presenta repeticiones terminales que actúan 

como señales en "cis", facilitando tanto su escisión como su encapsidación 

adecuada. Dicho genoma puede adoptar cuatro configuraciones isoméricas, aunque 

únicamente una de ellas se empaqueta en cada virión (14). Su estructura, como 

puede entenderse mejor en la Figura I-4, se compone de un segmento largo y único 

(UL, unique long), delimitado por secuencias repetidas e invertidas (TRL-IRL), y un 

segmento corto y único (US, unique short), también flanqueado por secuencias 

repetitivas invertidas (TRS-IRS). 

 

A pesar de tratarse de un virus de ADN, el CMV exhibe una variabilidad 

genética considerablemente mayor en comparación a otros herpesvirus humanos 

(4). Se estima que hasta un 20% de su genoma puede diferir entre cepas, fenómeno 

atribuible tanto a la acumulación de mutaciones de novo en el hospedador como a 

la elevada frecuencia de recombinación en infecciones mixtas (ya sean 

coinfecciones o superinfecciones), o bien a una combinación de ambos factores 

(15). Aunque no existe evidencia concluyente de que esta diversidad genética altere 

de forma significativa la especificidad antigénica de las proteínas 

inmunodominantes, ciertos estudios apuntan a que podría influir en la patogenicidad 

viral en distintos contextos clínicos, como el trasplante de órgano sólido (TOS), el 

trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) y la infección 

congénita. Sin embargo, esta hipótesis continúa siendo motivo de debate dentro de 

la comunidad científica. 
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Figura I-4. Organización genética y contenido del CMV humano wild type, basado 

en la cepa Merlin. Adaptado de Dolan A, Cunningham C, Hector RD, et al. (2004) 

Genetic content of wild type human cytomegalovirus. Journal of General Virology 85: 

1301–1312. 

 

 

El CMV posee un extenso repertorio génico codificante para proteínas, 

muchas de ellas homólogas a proteínas celulares, lo que le permite evadir la 

respuesta inmunitaria del hospedador y establecer una infección persistente (16). 

Entre estas proteínas, al menos doce, codificadas por los genes US20, UL16, UL17, 

UL18, UL40, UL43, UL83, UL140, UL141-UL144 y UL148, desempeñan un papel 

clave en la inhibición del reconocimiento de las células infectadas por parte de las 
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células NK, fundamentales en la primera línea de defensa antiviral. En particular, 

UL40, UL140 y UL142 producen proteínas que imitan moléculas HLA de clase I, 

regulando negativamente la actividad de las células NK. Además, el microARN miR-

UL122 del CMV suprime la expresión en la superficie celular de MICB (MHC class I 

polypeptide-related sequence B), evitando así la lisis de las células infectadas 

mediada por células NK. 

 

El virus emplea varias estrategias de evasión inmunológica para mantener 

una latencia de por vida y evitar ser detectado por el sistema inmunitario del 

huésped. Uno de los mecanismos clave consiste en atacar la vía de presentación 

del antígeno del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (17). Las proteínas 

producidas por el CMV, como la US2 y la US11, dislocan las moléculas de la cadena 

pesada del MHC de clase I del retículo endoplásmico hasta el citoplasma, lo que 

provoca su degradación e impide la presentación del antígeno viral a las células T 

CD8+. Además, el US10 retrasa la maduración de las moléculas del MHC de clase 

I, lo que dificulta aún más la detección inmunológica (17). 

 

El CMV también modula la respuesta inmune innata mediante la inhibición de 

diversas vías de señalización antiviral (18). La proteína del tegumento UL82 inhibe 

el estimulador de la señalización de interferón (STING), mientras que el producto 

del gen UL145 facilita la degradación de helicasas con función antiviral. Asimismo, 

el producto tardío del gen UL111A codifica cmvIL-10, un homólogo de la 

interleucina-10 humana que se expresa durante la fase de latencia viral e induce un 

estado de inmunosupresión. Esta molécula modula la expresión de MHC de clase I 

y II e interfiere con la función de las células dendríticas, favoreciendo la evasión del 

sistema inmunológico. 

 

El CMV también interfiere con los mecanismos de carga peptídica del 

huésped, clave en la presentación de antígenos a las células T y, por tanto, en la 

evasión de la detección inmunológica. Así, la proteína viral US6 actúa sobre el 

transportador asociado a la proteína procesadora de antígenos (TAP), mientras que 

la US3 inhibe la tapasina, crucial para la translocación de las moléculas del MHC a 

la superficie celular. Esta estrategia integral de evasión requiere una gran población 

de células T específicas del CMV para controlar el virus, lo que a menudo se refleja 

en los pacientes trasplantados por un aumento detectable de estas células (17)(19).
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I.4. Análisis epidemiológico y transmisión de la infección por CMV 

 

El CMV es un patógeno ubicuo que afecta a personas de todos los rangos 

de edad y que establece una latencia de por vida en el huésped al cual infecta (20). 

La epidemiología del CMV revela una importante variación global en la 

seroprevalencia, influenciada por factores como la edad, el nivel socioeconómico 

y la región geográfica (20)(21). En los países desarrollados, la seroprevalencia del 

CMV oscila entre el 24,6% y el 81%, mientras que en las regiones en desarrollo 

puede llegar al 95,7% (22). Además, su prevalencia aumenta de forma 

directamente proporcional a la edad debido a la creciente probabilidad de contagio 

durante el ciclo vital, estimándose en torno al 20% de niños hasta los 5 años de 

edad, 40% en los adolescentes y aumentando, posteriormente, a un ritmo 

aproximado de un 1% por año de vida. La capacidad del virus para infectar una 

amplia gama de células y su capacidad de persistencia y reactivación de por vida 

complican su epidemiología y su dinámica de transmisión. 

 

El virus se transmite principalmente a través del contacto cercano y directo con 

fluidos corporales infectados, como la saliva, la sangre, la orina, el semen y la leche 

materna, y también puede estar presente en el órgano o células trasplantadas 

(como es el caso de receptores de un TOS o de TPH alogénico, o transfusiones 

de productos sanguíneos que contengan leucocitos de donantes seropositivos) 

(23)(24).  

 

En el caso de la transmisión vertical de la madre al feto, esta puede ocurrir 

intraútero, durante el parto o a través de la leche materna, y el mayor riesgo se 

asocia con la infección materna primaria durante el embarazo (25). La transmisión 

horizontal ocurre principalmente mediante la saliva y el contacto con objetos entre 

niños o bien del niño al adulto. Además, los lactantes infectados eliminan este virus 

a través de la saliva y la orina durante periodos prolongados, sirviendo como 

reservorio para la propagación del virus a cuidadores y otros niños. La transmisión 

del virus a través de gotas o aerosolización no ha sido demostrada. 

 

Si bien la implantación desde hace años de la depleción leucocitaria 

sistemática de todos los productos sanguíneos mediante filtración con filtros de 

tercera o cuarta generación ha eliminado esta forma de transmisión, en el pasado 
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era una vía frecuente ya que el virus quedaba de forma latente en los monocitos 

de individuos sanos. En los pacientes trasplantados de órgano sólido de donantes 

seropositivos, la transmisión puede deberse a una primoinfección en receptores 

seronegativos o a una reinfección por cepas distintas o la reactivación de la 

infección latente en el receptor seropositivo, como consecuencia de la 

inmunosupresión asociada al trasplante. 

 

De la misma manera que ocurría en el caso de la infección congénita, la 

primoinfección supone el mecanismo de transmisión de mayor riesgo y con mayor 

probabilidad de enfermedad asociada a CMV, mientras que la reactivación es la 

situación más frecuentemente observada en la práctica clínica. En receptores de 

TPH alogénico seronegativos la transmisión de CMV de un donante seropositivo 

es posible, aunque muy ineficiente. En este subgrupo de pacientes, entre un 9% a 

un 21% desarrollarán infección CMV post-TPH. El mayor riesgo infección y 

enfermedad asociada al CMV se observa en receptores seropositivos que reciben 

un TPH con depleción de células T (23)(24). 

 

Si atendemos a la expresión de la infección en la mujer embarazada, la 

infección primaria en el embarazo ocurre en torno al 3,5% de los casos, siendo 

asintomática en aproximadamente el 85% de éstos. S expresa como un síndrome 

vírico con fiebre persistente y fatiga (26).Tras la infección primaria, se   desarrollan 

anticuerpos anti-CMV y el virus queda latente.  

 

La reactivación periódica del virus latente con diseminación viral es común y 

más pronunciada en individuos inmunocomprometidos. La diseminación viral 

puede ocurrir a tasas variables desde sitios únicos o múltiples después de una 

infección primaria o no primaria, tanto en mujeres embarazadas como no 

embarazadas. En poblaciones altamente seropositivas, la reactivación o la 

reinfección durante el embarazo representan un riesgo significativo de contraer 

infección por CMV congénito (cCMV). El impacto clínico de esta entidad no es 

desdeñable ya que entre sus posibles consecuencias se incluye el aborto 

espontáneo, la muerte fetal intrauterina y secuelas del neurodesarrollo a largo 

plazo, como la pérdida auditiva neurosensorial, retraso del crecimiento intrauterino, 

retraso mental o la ceguera (27), afectando a aproximadamente a 1 de cada 150 

bebés nacidos vivos en todo el mundo, con alrededor de 40.000 casos al año sólo 
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en los Estados Unidos (27). Estas patologías son más frecuentes en caso de 

producirse la primoinfección durante el primer trimestre. 

 

El periodo de incubación es de en torno a las 2 a 12 semanas. Tras la 

primoinfección, el virus permanecerá latente de manera indefinida en leucocitos,  

linfocitos T, endotelio vascular, epitelio de los túbulos renales, excretándose de 

forma irregular durante años a través de secreciones orofaríngeas y vaginales, 

orina, semen, leche materna y heces (28)(29). 

 

I.5. Células diana y ciclo viral del CMV 
 

I.5.1. Entrada en la célula hospedadora 

 

La entrada del virus en la célula hospedadora constituye un proceso 

sumamente complejo, del cual poseemos un conocimiento limitado. Esta 

complejidad se debe, en gran medida, al amplio tropismo celular característico del 

CMV, lo que lo diferencia de otros virus pertenecientes a la familia herpes. Cabe 

destacar que no solo tiene la capacidad de invadir e ingresar en las células 

empleando múltiples vías en diversos tipos celulares diana, sino que, además, el 

método de entrada puede diferir dentro de una misma estirpe celular, dependiendo 

de la cepa específica de CMV involucrada (30)(31). Este proceso está mediado por 

la interacción de las glucoproteínas de la envoltura lipídica del virus con receptores 

específicos de la célula hospedadora (32)(33).  

 

Se han propuesto dos modelos de entrada celular, en función de los 

determinantes de tropismo: 

 
I.5.2. Entrada en fibroblastos 

 

       Este proceso corre a cargo del del complejo trimérico gH/gL/gO, el cual 

reconoce integrinas β1 y β3, además del receptor del factor de crecimiento derivado 

de las plaquetas alfa (PDGFα)(33). La entrada ocurre mediante fusión directa de la 

envoltura viral con la membrana celular, aunque estudios recientes sugieren la 

participación de micropinocitosis y la actividad fusogénica de la glucoproteína B (gB) 

(34)(35). 
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I.5.3. Entrada en células epiteliales y endoteliales 
 

En este caso, el mecanismo depende del complejo pentamérico formado por 

gH/gL y las proteínas pUL129, pUL130 y pUL131, codificadas por genes del clúster 

UL128-150. Este modelo implica endocitosis dependiente de pH bajo y fusión 

mediada por otras glucoproteínas. La adhesión inicial en ambos modelos parece 

estar mediada por el complejo gN/gM. (14)(36). 

 

I.5.4. Tráfico intracelular y transporte del DNA viral 
 

Tras la entrada, la cápside viral y las proteínas del tegumento se liberan en el 

citosol. Proteínas del tegumento como pUL47 y pUL48 interactúan con microtúbulos 

para dirigir la cápside hacia el núcleo. Paralelamente, otras proteínas modulan 

procesos de evasión inmune y señalización celular. Una vez en el núcleo, la cápside 

se descompone y transfiere el ADN viral al espacio intranuclear, donde se circulariza 

y permanece como episoma (13)(15)(37). Cabe destacar el papel de la proteína del 

tegumento pp65. Más allá de ser la proteína más abundante y de haberse utilizado 

previamente como herramienta diagnóstica y de monitorización terapéutica, la pp65 

cumple una serie de funciones fundamentales en esta fase del ciclo viral que 

posibilitan la infección y que tienen que ver con la evasión inmune (9)(10), entre las 

que se incluyen: 

 

- Fosforilación de proteínas virales codificadas por los genes immediate early (IE), 

bloqueando su presentación a moléculas del complejo mayor de 

histocompatibilidad tipo I (MHC I). 

- Inhibición de las células natural killer (NK) a través de la ruta mediada por el NF-

κB. 

- Descenso de los niveles de interferón (IFN). 

 

Una vez infectada la célula e internalizado el DNA, el virus puede adoptar dos 

fases: la de latencia, o la de replicación activa e infección productiva, lo cual está 

determinado por un equilibrio complejo entre factores inhibidores y factores 

activadores que controlan la transcripción de los genes virales tras la infección 

inicial, y que puede, además, variar en diferentes estirpes celulares (38). 
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I.5.5. Estado de latencia del CMV 
 

 El estado latente es el predeterminado tras la infección inicial y afecta 

principalmente células de estirpe mieloide, además de células epiteliales y 

endoteliales. Durante esta fase, el DNA viral se asocia con el complejo ND10 y se 

heterocromatiniza, bloqueando la transcripción de genes immediate early (IE), clave 

para la replicación viral. 

 

I.5.6. Factores que desencadenan la reactivación 
 

La transición de latencia a infección productiva está influenciada por factores 

moleculares y condiciones del huésped: 

• Inmunosupresión: reduce la capacidad de mantener los genes IE 

silenciados. 

• Estrés oxidativo y citocinas inflamatorias: como la IL-6 y especies reactivas 

del oxígeno (ROS), que activan factores de transcripción (NF-κB, AP-1) capaces de 

unirse al promotor major immediate early promoter (MIEP). 

• Diferenciación celular: la diferenciación de progenitores CD34+ a 

macrófagos o células dendríticas promueve la replicación viral. 

 

I.5.7. Infección productiva: cascada genética 
 

Una vez se ha activado el paso de fase de latencia a infección, la expresión 

genética viral sigue una secuencia temporal: 

1. Genes immediate early (IE): regulan la transcripción inicial y preparan el 

ambiente para la replicación viral. Productos clave como IE72 e IE86 optimizan el 

control del ciclo celular y la señalización. 

2. Genes early (E): codifican proteínas para la replicación del DNA viral, 

incluyendo la polimerasa viral (pUL54) y quinasas como pUL97. 

3. Genes late (L): producen proteínas estructurales para la cápside, el 

tegumento y el ensamblaje viral. 

 

El feedback negativo, regulado por IE86, regula la cascada transcripcional, 

garantizando un control sobre la progresión de la infección. 
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I.5.8. Replicación del DNA viral y síntesis proteica 
 

La replicación del ADN y la formación de la cápside del virión tienen lugar en 

el núcleo celular. La partícula inmadura es transportada a lo largo del citoesqueleto 

celular. Al mismo tiempo, en el aparato de Golgi se produce el ensamblaje con la 

envoltura y el virus se libera de la célula a través de una vía exocítica, por lisis celular 

o por el paso de una célula a otra (28). 

 

El ADN viral descondensado es replicado por la polimerasa viral (UL54-UL44) 

en forma de concatémeros. Estos son moléculas largas con múltiples copias del 

genoma separadas por sitios específicos para el posterior empaquetado. 

 

Simultáneamente, la célula hospedadora es secuestrada para transcribir y 

traducir proteínas virales en el retículo endoplásmico rugoso (RER). Estas proteínas 

regresan al núcleo para integrarse en el ensamblaje de viriones. 

 

I.5.9. Ensamblaje y empaquetado del DNA 
 

El ensamblaje de la cápside icosaédrica ocurre en el núcleo, utilizando 

proteínas estructurales y tegumentarias como pp150. El complejo terminasa (pUL56, 

pUL89 y pUL81) es clave en el empaquetado del DNA: 

• Corta concatémeros en unidades genómicas individuales. 

• Introduce el DNA en las cápsides utilizando energía derivada de la    

actividad ATPasa. 

• Completa el proceso eliminando exceso de DNA en la cápside. 

 

Estas cápsides completas adquieren su membrana lipídica en el retículo 

endoplásmico y el aparato de Golgi antes de ser liberadas de la célula. 

 

Por tanto, el ciclo de vida del CMV combina estrategias complejas de entrada, 

evasión inmune y replicación, adaptadas a diversos tipos celulares y condiciones del 

huésped. Su capacidad de latencia y reactivación bajo condiciones específicas lo 

convierte en un patógeno relevante en pacientes inmunocomprometidos, como los 

sometidos a trasplantes hematopoyéticos. Los avances en la comprensión de estos 

mecanismos han identificado nuevas dianas terapéuticas, incluyendo complejos 

como el terminasa, destacando su importancia en el manejo clínico de infecciones 
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por CMV. 

 

      La persistencia indefinida del CMV en el paciente infectado puede deberse a: 

a. Una infección productiva crónica de bajo grado, como sugiere la 

estabilidad de las respuestas de anticuerpos contra las proteínas del virus a lo largo 

del tiempo; y la respuesta de los linfocitos CD8 específicos frente al CMV, o bien. 

b. Un estado de verdadera latencia, en el que sólo se expresa un número 

limitado de genes virales. Se ha observado la reactivación del CMV en los monocitos 

infectados de forma latente, tras su diferenciación en macrófagos tisulares y células 

dendríticas. 

 

I.6. Definición de infección por CMV 
 

Las siguientes definiciones empleadas a lo largo de todos los artículos 

conformantes de esta tesis han sido obtenidas a partir de guías locales y 

contrastadas con documentos de consenso (39)(40). 

 

I.6.1. Infección por CMV  
 

La infección por CMV se define como el aislamiento del virus o la detección 

de proteínas (antígenos) o ácidos nucleicos virales en cualquier muestra de tejido o 

fluido corporal. Se recomienda que tanto la fuente de las muestras analizadas [p. ej., 

plasma, suero, sangre total, leucocitos de sangre periférica, líquido cefalorraquídeo 

(LCR), lavado broncoalveolar (LBA)], orina o tejido] y el método de diagnóstico 

utilizados queden detallados.  

 

I.6.2. Replicación del CMV  
 

El término “replicación” se puede utilizar para indicar evidencia de 

multiplicación viral y, a veces, se utiliza en lugar de infección por CMV.  

 

I.6.3. Infección primaria por CMV  
 

La infección primaria por CMV se define como la primera detección de 

infección por CMV en un individuo que no tiene evidencia de exposición al CMV.  
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I.6.4. Infección recurrente por CMV  
 

La “infección recurrente” se define como una nueva infección por CMV en un 

paciente con evidencia previa de infección por CMV al que no se le ha detectado el 

virus durante un intervalo de al menos 4 semanas durante la vigilancia activa. La 

infección recurrente puede deberse a la reactivación del virus latente (endógeno) o 

a la reinfección (exógena). Los anticuerpos específicos de CMV pueden transferirse 

pasivamente mediante productos sanguíneos o administración de 

inmunoglobulinas. Para fines prácticos, la presencia o ausencia de anticuerpos 

específicos del CMV mediante serología se puede utilizar como estimaciones 

aceptables de la exposición previa al CMV para clasificar a los pacientes para su 

ingreso a ensayos clínicos.  

 

I.6.5. Reinfección por CMV 
 

La reinfección se define como la detección de una cepa de CMV distinta de 

la cepa que causó la infección inicial.  

 

I.6.6. Reactivación del CMV  
 

La reactivación del CMV es probable si se descubre que las dos cepas virales 

(cepa anterior y actual) son indistinguibles, ya sea mediante la secuenciación de 

regiones específicas del genoma viral o mediante el uso de una variedad de técnicas 

moleculares que examinan genes que se sabe que son polimórficos. 

 

I.6.7. Enfermedad por CMV 
 

Podríamos definir la enfermedad por citomegalovirus (CMV) como la 

presencia de síntomas o signos clínicos junto con la detección del CMV mediante el 

aislamiento del virus, el cultivo rápido, la histopatología, la inmunohistoquímica, las 

técnicas de hibridación del ADN o el análisis de ácidos nucleicos en los tejidos de 

los órganos  afectados, como los pulmones, el sistema nervioso central, el aloinjerto 

renal, la vejiga o el corazón, y cada enfermedad orgánica tiene criterios de 

diagnóstico específicos (40). 

 

Dados los desafíos que supone el diagnóstico y la variabilidad en la 

presentación clínica de esta entidad, se introdujo la categoría de «enfermedad 
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probable», con el objetivo de refinar la clasificación de la enfermedad por CMV 

mediante la incorporación de pruebas cuantitativas de ácidos nucleicos para algunas 

categorías de enfermedades de los órganos diana.  

 

En este sentido, la enfermedad por CMV está conformada por una miríada 

de presentaciones clínicas, entre las cuales quiero destacar las siguientes: 

neumonía, enfermedad gastrointestinal, hepatitis, retinitis, enfermedad del sistema 

nervioso central, nefritis, cistitis, miocarditis y pancreatitis, así como el síndrome por 

CMV. 

        
I.6.8. Enfermedad de órgano diana 

 

En el caso de otras enfermedades de los órganos diana, la enfermedad se 

define como la presencia de síntomas o signos clínicos apropiados, junto con la 

documentación del CMV en el tejido del órgano correspondiente mediante 

histopatología, aislamiento del virus, cultivo rápido, inmunohistoquímica o 

hibridación del ADN. 

 

I.6.9. Síndrome por CMV 
 

El síndrome por CMV se define como una infección sistémica generalizada 

por CMV acompañada de manifestaciones clínicas inespecíficas, sin evidencia de 

invasión tisular localizada. Esta entidad clínica es especialmente reconocida en el 

contexto del trasplante de órganos (41). Consiste en la detección del CMV en la 

sangre mediante aislamiento viral, cultivo rápido, antigenemia o técnica de 

amplificación de ácidos nucleicos (TAAN), junto con al menos dos de los siguientes 

síntomas: fiebre ≥38 °C durante al menos 2 días, malestar o fatiga nuevos o 

aumentados, leucopenia o neutropenia en 2 mediciones distintas con un intervalo 

de al menos 24 horas, más o igual a 5 linfocitos atípicos, trombocitopenia o elevación 

de las aminotransferasas hepáticas hasta 2 veces el límite superior normal en 

personas que no han recibido un trasplante de hígado (42). 

 

I.7. La infección por CMV y control inmunitario en situación de inmunocompetencia 
 

La infección por CMV, como ya hemos comentado, es una enfermedad 

común que afecta a gran parte de la población humana, especialmente en los 

primeros años de vida. En la mayoría de los casos, los pacientes desarrollan una 
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inmunidad innata suficiente para superar la infección primaria sin presentar síntomas 

específicos, como fiebre, malestar general, mialgias, dolor de cabeza y fatiga 

muscular. Sin embargo, el virus puede permanecer latente en algunas células del 

hospedadora, como las células epiteliales, neuronales y propias del sistema inmune 

(neutrófilos, monocitos/macrófagos y linfocitos) (24)(43)(44). 

 

En individuos inmunocompetentes, como se ilustra en la Figura I-6, la 

infección primaria por CMV típicamente se inicia con la replicación viral en el epitelio 

de la mucosa (A). Posteriormente, el virus se desplaza hacia células monocíticas de 

linaje mieloide, incluyendo monocitos y células CD34+, donde establece un estado 

de latencia (B). Durante esta fase latente, la expresión genética del virus es 

restringida, lo que impide su reconocimiento por las células efectoras del sistema 

inmune. La diferenciación de estos monocitos latentes en macrófagos puede, en 

este punto, dar lugar a una infección productiva (C). 

 

Paralelamente, las partículas virales pueden inducir la secreción de citocinas 

y quimiocinas, activando la respuesta inmunitaria, incluida la inmunidad 

innata mediada por células NK (D). Los macrófagos infectados también 

pueden estimular directamente las células T específicas de antígeno (C), que al 

activarse (CD8+, CD4+ y/o T-ɣδ) junto con las células NK, pueden eliminar células 

infectadas mediante citólisis o inhibir la replicación viral a través de la secreción 

de IFN-ɣ y TNF (E). 

 

Finalmente, las células B, activadas por células dendríticas (DCs), 

constituyen otro componente esencial de la respuesta adaptativa, controlando el 

virus a nivel extracelular mediante la neutralización mediada por anticuerpos (F). 

 

La inmunidad innata, por otro lado, juega un papel crucial en la contención de 

la infección primaria, gracias principalmente a la participación de los receptores de 

patógenos o toll-like receptors (TLR) de las células inmunes mieloides y la 

citotoxicidad de los linfocitos NK (45). A pesar de la óptima respuesta inmune de los 

pacientes frente a CMV, el virus puede permanecer latente en células del huésped, 

lo cual puede conducir a su vez a episodios de reactivación viral intermitentes a lo 

largo de la vida, especialmente en pacientes con una respuesta inmune mermada, 

como aquellos con deficiencias notables en la inmunidad celular (disminución de 
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linfocitos T CD4 y CD8 específicos frente a CMV), derivando esta situación en el 

posible desarrollo de una enfermedad clínica más grave (43)(46). 

 

Figura I-6. Control inmunológico del HCMV mediante inmunidad innata y adaptativa 

(43). 

 

Asimismo, la reactivación del estado de latencia es un proceso crucial en la 

patogénesis del CMV, dándose principalmente en situaciones de inmunosupresión, 

infección o estrés inflamatorio. Aunque el mecanismo exacto no está completamente 

claro, se considera que TNF-α juega un papel fundamental. TNF-α interactúa con el 

receptor de TNF en las células infectadas latentemente, lo que provoca la activación 

de la proteína quinasa C y NF-kB, y posteriormente la transcripción de los genes IE 

del CMV, lo que finalmente desencadena la replicación viral (44). 

 

Cuando la reactivación viral se encuentra controlada y la replicación del CMV 

es contenida, la respuesta inmune adaptativa adquiere un papel central, implicando 

la colaboración de las respuestas humoral y celular. Los linfocitos B, al diferenciarse 

en células plasmáticas, producen anticuerpos dirigidos contra dianas virales 

específicas, como las glicoproteínas gB y gH, y pueden beneficiarse de la 
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transferencia de anticuerpos IgG maternos a través de la placenta. 

 

Por su parte, la respuesta celular resulta crucial frente al CMV, destacando la 

acción de los linfocitos T CD4+ y CD8+ específicos. La gravedad de la infección se 

asocia frecuentemente con la depleción de esta inmunidad celular, subrayando su 

importancia. En individuos seropositivos sanos, la vigilancia inmunitaria eficiente 

frente a episodios de reactivación viral subclínica intermitente se mantiene gracias 

a la presencia de linfocitos T de memoria específicos circulantes en sangre periférica 

(43). 

 

La infección por CMV es especialmente relevante en algunos contextos como 

la infección congénita y neonatal, donde puede producir una elevada tasa de 

mortalidad (hasta el 30%) y trayendo graves repercusiones en el feto, como retraso 

en el crecimiento, daño hepático y deterioro del sistema nervioso central. La 

infección fetal en madres seronegativas no es despreciable, pero las madres 

seropositivas protegen al feto con sus anticuerpos en caso de una reactivación 

durante el embarazo. Además, el CMV puede producir una infección oportunista en 

pacientes VIH positivos, especialmente en estadios más avanzados de SIDA, y en 

pacientes receptores de TOS, debido a su estatus de inmunosupresión (43)(46)(47). 

 

I.8. La infección por CMV en pacientes con neoplasias hematológicas 
 

El CMV, como ya señalamos con anterioridad, es un miembro prototípico de 

la subfamilia Betaherpesvirinae, la  cual incluye varias especies virales capaces de 

establecer infecciones latentes/persistentes de por vida en huéspedes humanos 

susceptibles tras  la infección primaria (48).  

 

Históricamente, la incidencia de reactivación del CMV y las manifestaciones 

de la enfermedad subsiguientes se consideraban bajas en entornos clínicos 

hematológicos distintos del trasplante alogénico de células madre. Sin embargo, el 

relativamente reciente aumento importante del uso intensivo de terapia 

inmunosupresora pleiotrópica, en particular en trastornos linfoproliferativos, ha 

llevado a un aumento de la incidencia de infecciones virales en diferentes pacientes 

hematológicos. Como consecuencia, el CMV representa un patógeno cada vez más 

importante, tanto en estos pacientes como en entornos diferentes del trasplante. 
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En este contexto, los episodios de reactivación viral subclínica esporádica 

son generalmente regulados por un sistema inmunológico eficiente, lo que justifica 

la abundancia de células T específicas contra el CMV presentes en la sangre 

periférica de individuos seropositivos y saludables. En contraste, la reactivación viral 

genera una considerable carga de morbilidad y mortalidad en individuos 

inmunocomprometidos, incluidos aquellos receptores de quimioterapia, trasplantes 

de órganos sólidos, trasplantes alogénicos de progenitores hematopoyéticos, así 

como en el contexto del desarrollo embrionario (49). 

 

En este marco, se ha estudiado en profundidad la infección por CMV en los 

pacientes hematológicos receptores de trasplante, especialmente entre aquellos 

trasplantes alogénicos de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH), dada la elevada 

prevalencia y morbimortalidad en este conjunto de pacientes. Sin embargo, en 

contextos clínicos distintos del TPH alogénico, esta infección y sus repercusiones 

clínicas continúa siendo una cuestión poco explorada, de forma que puede afirmarse 

que falta experiencia clínica en el manejo de este escenario en particular (50). En 

consecuencia, el CMV se ha erigido en los últimos años como un patógeno de 

creciente relevancia en este tipo de pacientes. 

 

Dada la seroprevalencia frente a CMV calculada en torno al 83% de media 

global (21) la incidencia reportada de infección por CMV y reactivación por CMV en 

pacientes con neoplasias hematológicas no receptores de TPH es notablemente 

heterogénea, variando entre el 2 y el 67% (50). En otro estudio, por ejemplo, se 

observó una incidencia de ADNemia por CMV del 17%, experimentando la mayoría 

de estos pacientes reactivaciones sintomáticas o enfermedad orgánica (51). Otra 

investigación destaca las elevadas tasas de infección por CMV, que oscilan entre el 

25 y el 61% y de enfermedad por CMV del 3% al 16% dentro del año del diagnóstico 

(52). Se han identificado distintos factores de riesgo que justifican estas diferencias, 

incluyendo el uso de esteroides en altas dosis durante la inducción, el empleo de 

más de dos líneas de tratamiento para el linfoma, el uso de transfusiones de 

concentrado de hematíes, un bajo índice de masa corporal (IMC) y la presencia de 

hipoalbuminemia, asociándose, además, estos factores con una supervivencia 

general significativamente inferior en comparación con los pacientes sin infección 

por CMV (53). 
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Otra publicación más reciente confirmó que la mortalidad a los 30 días fue 

significativamente mayor en los pacientes con enfermedad por CMV (AOR=14,41, 

3,23-64,31, p<0,001) (54). Además, la mortalidad asociada a la infección por el CMV 

en estos pacientes se ve agravada aún más por las altas tasas de recurrencia, que 

oscilan  entre el 20% y el 38% (52). Es importante destacar también la existencia de 

autores que asocian la viremia por CMV (incluida la de bajo grado y en ausencia de 

enfermedad CMV) a peores resultados clínicos y una disminución de la 

supervivencia en pacientes con neoplasias hematológicas (55). Sin embargo, se 

trata de un tema que genera gran controversia puesto que el tratamiento de la 

infección por CMV en esta población es complicado debido a los efectos adversos 

asociados con los tratamientos convencionales como el ganciclovir, el valganciclovir, 

o el foscarnet, que incluyen mielosupresión, neutropenia y nefrotoxicidad, que a 

menudo conducen a la interrupción del tratamiento (56). Además, el retraso de la 

recuperación de la neutropenia y la combinación con reactivación de virus de 

Epstein-Barr (VEB) después del trasplante son factores de riesgo comunes de 

infección por CMV e infección por CMV refractaria, siendo una carga viral de CMV 

de 10.000 UI/ml en plasma un umbral asociado con una mayor refractariedad y un 

menor riesgo de supervivencia general (SG) (57).  

 

Por tanto, la elevada incidencia de la infección por CMV en pacientes con 

neoplasias hematológicas, así como su repercusión clínica, ponen de manifiesto la 

importancia de una vigilancia estrecha y del inicio precoz de la terapia antiviral, con 

el fin de reducir la morbilidad y mortalidad asociadas (55). El análisis detallado de 

su incidencia, de los factores de riesgo implicados y de los desenlaces clínicos en 

pacientes con neoplasias hematológicas que no son receptores de TPH evidencia 

la necesidad urgente de disponer de estrategias profilácticas y terapéuticas más 

eficaces. Ello permitiría no solo una mejor estratificación del riesgo, sino también la 

optimización de las intervenciones terapéuticas, con el objetivo último de mejorar el 

pronóstico en esta población especialmente vulnerable.  

 

El desarrollo de enfermedad CMV en órganos diana, ya sea después de una 

infección primaria o de una reactivación del CMV, a menudo ocurre en el contexto  

de cargas virales altas o en ascenso (viremia/antigenemia pp65/ADNemia viral) en 

el compartimento sanguíneo (58). Esta enfermedad puede manifestarse como 

neumonía bilateral o enfermedad gastrointestinal, con mayor frecuencia; o bien 
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retinitis, hepatitis o encefalitis, con menor frecuencia. 

 

I.9. Métodos de cuantificación de respuesta inmune T específica 
 

La evaluación de las respuestas específicas de las células T frente al CMV 

resulta fundamental tanto en el ámbito clínico como en el investigativo, en particular 

para el manejo adecuado de las infecciones en pacientes inmunodeprimidos, como 

aquellos sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Para este 

fin se dispone de diversas metodologías, entre ellas ELISPOT, IGRA y citometría de 

flujo con tinción intracelular de citoquinas, cada una con ventajas y limitaciones 

propias (39). Estos procedimientos han experimentado una notable evolución, lo que 

ha favorecido su creciente utilidad en el diagnóstico y en la investigación clínica. 

 

I.9.1. Citometría de flujo con tinción de citoquinas intracelular 
 

Permite elaborar perfiles detallados de las células T, incluidos los marcadores 

de superficie y la producción de citoquinas. Además, proporciona datos exhaustivos 

sobre los subgrupos de células T y sus estados funcionales, lo que resulta valioso 

para comprender las respuestas inmunitarias en afecciones complejas como el TPH. 

El procedimiento suele basarse en el empleo de un conjunto de péptidos 

superpuestos a modo de antígeno, que abarcan las proteínas altamente 

inmunogénicas pp65 e IE-1 del CMV (59). 

 

I.9.2. Ensayo ELISPOT (enzyme-linked immunospot) 
 

Este método permite evaluar la inmunidad mediada por células T a través de 

la estimulación ex vivo de linfocitos CD4+ y CD8+ con antígenos de CMV que 

interactúan con haplotipos de HLA de clase I, lo que induce la producción y liberación 

de IFN-γ. En pacientes con infección latente por CMV, estos linfocitos son capaces 

de reconocer dichos antígenos y secretar IFN-γ en respuesta; la detección de este 

proceso, mediante una versión modificada del ELISA convencional, constituye el 

fundamento del ensayo. 

 

Este procedimiento se considera el estándar de referencia para cuantificar la 

frecuencia de células T específicas frente a determinados antígenos, gracias a su 

capacidad para ofrecer una enumeración precisa de los linfocitos que participan en 



                                                                                                         Introducción 
 

25 
 

dicha respuesta (60). Es rentable y adecuado para análisis de alto rendimiento, lo 

que lo hace ideal para ensayos clínicos y estudios de vacunas.  

 

Actualmente, el ensayo se ha optimizado en función de varios parámetros, 

como el número de células y el tiempo de incubación, a fin de mejorar su precisión 

y reproducibilidad 

 
I.9.3. IGRA (ensayo de liberación de interferón gamma) 

 

Los ensayos de liberación de interferón gamma (IGRA) permiten evaluar la 

inmunidad celular específica mediante la cuantificación del IFN-γ secretado por 

linfocitos T tras la estimulación antigénica. Entre estos, el Quantiferon-CMV, basado 

en la técnica de ELISA, se utiliza para detectar respuestas T frente a 

citomegalovirus, especialmente en pacientes inmunocomprometidos. Su sencillez 

técnica y aplicabilidad clínica lo convierten en una herramienta útil para monitorizar 

la inmunocompetencia específica frente a CMV (61), especialmente en el contexto 

de la investigación clínica. 

 

La plataforma IGRA se adapta a diferentes patógenos y proporciona una 

herramienta versátil para las evaluaciones epidemiológicas y los ensayos clínicos 

(62). 

 

II. Impacto de las nuevas terapias dirigidas y bioterapias en el manejo de la 
infección por CMV 

 

En el trasplante de progenitores hematopoyéticos, las denominadas “nuevas 

bioterapias” (ibrutinib, dasatinib, ruxolitinib y venetoclax, entre otros) han 

transformado la estrategia terapéutica al ofrecer inhibidores selectivos de vías 

moleculares críticas relacionadas con la supervivencia celular, la proliferación y la 

inflamación. Estos tratamientos pueden incluir terapias basadas en la modulación 

del sistema inmunológico, como la inmunoterapia, que busca potenciar la respuesta 

inmune del paciente contra la neoplasia y/o la infección CMV. Además, las nuevas 

bioterapias abarcan el uso de anticuerpos monoclonales y terapias génicas y/o 

celulares que buscan atacar directamente al virus/neoplasia o fortalecer la 

capacidad del sistema inmunológico para combatirlos (63)(64). 
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Los small molecule inhibitors, englobados dentro de estas nuevas terapias 

dirigidas, son compuestos de bajo peso molecular (generalmente menor a 500 Da) 

que se diseñan para interferir con la función de proteínas específicas, como enzimas 

o receptores, que participan en procesos celulares críticos. Debido a su pequeño 

tamaño, pueden penetrar en las células y modular vías de señalización internas, lo 

que los hace especialmente útiles en terapias dirigidas, por ejemplo, en el 

tratamiento de ciertos tipos de cáncer y otras enfermedades. En este grupo quedan 

precisamente englobados ibrutinib, venetoclax, dasatinib y ruxolitinib. 

 

II.1. Ibrutinib 
 

El ibrutinib es un fármaco inhibidor irreversible de la tirosina quinasa de 

Bruton (BTK), clave en la vía de señalización de los receptores de las células B. Esta 

vía desempeña un papel crucial en el desarrollo, la diferenciación y la proliferación 

de las células B, así como en el reconocimiento de agentes infecciosos por el 

sistema inmunitario innato (65)(66). Como primer inhibidor de la BTK aprobado para 

el mercado, ibrutinib revolucionó el panorama del tratamiento de diversas neoplasias 

hematológicas al regular la proliferación, la apoptosis y la migración celular (67). Se 

ha aprobado para el tratamiento de varias neoplasias malignas de células B, como 

la leucemia linfocítica crónica (LLC), el linfoma de células del manto y la 

macroglobulinemia de Waldenstrom, así como para el tratamiento para la 

enfermedad crónica de injerto contra huésped (EICRc) en receptores de TPH 

alogénicos (68). Además, se ha sugerido su potencial en el tratamiento de tumores 

sólidos como es el cáncer de mama ErbB2+, ya que muestra una reducción de la 

viabilidad celular y efectos sinérgicos cuando se combina con los inhibidores de la 

vía PI3K (como el idelalisib)(69). 

 

El mecanismo de acción del ibrutinib implica la inhibición de la BTK, crucial 

para el desarrollo y la función de las células B. Esta inhibición interrumpe la vía de 

señalización de los receptores de las células B, provocando la muerte de las células 

B malignas (70). Después de la unión del antígeno a la parte extracelular del BCR 

(B-cell receptor), la BTK activada juega un papel de señalización esencial en la ruta 

descendente del BCR, de manera que puede regular la proliferación celular múltiple,  
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Figura I-9. Estructura de la tirosina quinasa de Bruton (BTK) y vías de señalización 

de reticulación asociadas (65). 

 

funciones de diferenciación y apoptosis mediante enlaces cruzados, activando 

muchas proteínas y vías cruciales en el tratamiento del linfoma de células B. A pesar 

de su eficacia, el uso del ibrutinib no está exento de desafíos. Los pacientes pueden 

desarrollar resistencia al fármaco, lo que a su vez puede provocar una recurrencia 

de la enfermedad y conllevar un mal pronóstico (71).  

 

Además, el ibrutinib se asocia con varios efectos adversos, incluido un mayor 

riesgo de hemorragia y fibrilación auricular, lo que requiere una monitorización 

rigurosa del paciente (72). Además, el ibrutinib ha demostrado su potencial más allá 

de las neoplasias hematológicas, realizándose estudios que investigan su eficacia 

en tumores sólidos, aunque su función como monoterapia en este ámbito es limitada 

(73). En definitiva, el ibrutinib ha representado un avance significativo en el 

tratamiento de las neoplasias hematológicas, ofreciendo tasas de respuesta 

completa significativas. Sin embargo, su aplicación requiere una cuidadosa 

consideración de sus efectos adversos y del potencial de resistencia a los 
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medicamentos. La investigación actual continúa explorando formas de optimizar su 

uso y ampliar su potencial terapéutico. 

 

II.2. Venetoclax 
 

Venetoclax es el primer fármaco inhibidor de BCL2 introducido y empleado 

en la práctica clínica. Se trata de una terapia perteneciente a los fármacos “small 

molecule inhibitors”, con biodisponibilidad oral, cuyo mecanismo de acción se basa 

en mimetizar farmacológicamente a las proteínas inductoras de la apoptosis 

(específicamente, las llamadas proteínas BH3).  De esta forma, induce rápidamente 

la muerte de las células tumorales, especialmente en la leucemia linfática crónica 

con del(17p), donde esta proteína se expresa en niveles elevados y dependen de 

ella para su supervivencia (74)(75). Este mecanismo de acción es crucial por su 

eficacia en enfermedades caracterizadas por la sobreexpresión de BCL-2, que 

contribuye a la supervivencia, proliferación y resistencia de las células cancerosas.  

      Figura I-10. Mecanismo de acción de Venetoclax (76). 

 

 

La utilidad clínica del venetoclax se reconoció por primera vez en la LLC, 

donde mostró una eficacia notable, especialmente en pacientes con enfermedad 

recidivante o refractaria. Su aprobación por parte de la FDA (Administración de 

Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos) en 2016 para pacientes con LLC 

del(17p) previamente tratada se basó en tasas de respuesta significativas y 

beneficios de supervivencia libre de progresión demostrados en ensayos clínicos 
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(77). En terapia única, se han reportado respuestas duraderas en el 79 % de los 

pacientes con LLC o linfoma linfocítico pequeño en recaída o refractaria en un 

estudio de fase I, incluidas remisiones completas en el 20 % de los pacientes (78). 

Más allá de la LLC, venetoclax se ha mostrado prometedor en el tratamiento de otras 

enfermedades linfoproliferativas de células B, aunque las tasas de respuesta varían 

entre los diferentes subtipos debido a mecanismos de resistencia intrínsecos y 

adquiridos (79). Se ha explorado su actividad en combinación con otros agentes 

terapéuticos, como los inhibidores de la exportina 1 (XPO1) en la LMA, para superar 

la resistencia y mejorar la actividad antileucémica (75). Sin embargo, la resistencia 

al venetoclax plantea un desafío importante, con mecanismos que incluyen la 

regulación positiva de otras proteínas antiapoptóticas, mutaciones en las proteínas 

de la familia BCL-2 y alteraciones en la función y el metabolismo mitocondrial (80). 

Abordar estas vías de resistencia es fundamental para mejorar las terapias basadas 

en venetoclax. Actualmente hay varias investigaciones en desarrollo acerca de la 

posible combinación de venetoclax con otros tratamientos, como inhibidores de 

puntos de control inmunológico y radioterapia, lo que ofrece estrategias potenciales 

para mejorar su eficacia y superar la resistencia en diversas neoplasias 

hematológicas. 

 

 

II.3. Dasatinib 
 

Dasatinib es un potente inhibidor de segunda generación de la tirosina 

quinasa (TKI). Actúa inhibiendo la proteína de fusión BCR/ABL y las quinasas de la 

familia SRC, así como c-KIT, PDGFR-a y -b, y el receptor quinasa de efrina, tirosinas 

quinasas implicadas en la señalización celular, regulando procesos clave como 

proliferación, supervivencia, diferenciación y migración celular, estando 

frecuentemente asociadas a patologías como el cáncer. De esta manera, dasatinib 

bloquea la transición G1/S e inhibe el crecimiento celular con mayor potencia en 

comparación con otros inhibidores de BCR-ABL como imatinib (no requiere cambios 

conformacionales en el dominio de unión a ABL y, por tanto, es activo contra 

mutaciones resistentes a imatinib), por lo que fue diseñado para pacientes con 

leucemia mieloide crónica (LMC) en fase crónica, blástica o en fase acelerada 

resistentes o intolerantes al tratamiento previo (81). Además, se ha demostrado que 

dasatinib induce apoptosis y detención del ciclo celular en otras líneas celulares 

cancerosas, incluidos los cánceres de pulmón y orales, al atacar la LIM quinasa 1 
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(LIMK1) y Src (quinasas que regulan la dinámica del citoesqueleto y la señalización 

celular), respectivamente (82).  

 

Los ensayos clínicos han demostrado que dasatinib produce respuestas 

moleculares, citogenéticas y hematológicas tempranas y duraderas tanto en 

pacientes adultos como pediátricos con leucemia mieloide crónica Ph+ recién 

diagnosticada o resistente o intolerante a imatinib (83). También ha demostrado 

eficacia para lograr respuestas citogenéticas importantes o completas en LMC en 

fase crónica recién diagnosticada y resistente o intolerante a imatinib, así como 

respuestas hematológicas importantes en LMC en fase acelerada o blástica y en la 

leucemia linfoblástica aguda (LLA) Ph+ (84)(85). 

 

Por otro lado, existen efectos adversos documentados en relación al uso de 

este medicamento, como la hipertensión arterial pulmonar (HAP) y el derrame 

pleural, que están relacionados con el daño endotelial y el aumento de la 

permeabilidad vascular mediada por especies reactivas de oxígeno (86). 

 

El mecanismo de acción de dasatinib también implica la inhibición de la vía 

RAF/MEK/ERK, lo que contribuye a su toxicidad cardiovascular (87). 

       

 

       

 

 

 

 

 

 

    Figura I-11. Mecanismo de acción de Dasatinib (88). 

 

 

 



                                                                                                         Introducción 
 

31 
 

II.4. Ruxolitinib 
 

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de la familia Janus quinasa (JAK), dirigido 

específicamente a JAK1 y JAK2, las cuales desempeñan funciones cruciales en la 

vía de señalización JAK-STAT. Esta vía es clave para la transducción de señales de 

diversos factores de crecimiento y citoquinas involucradas en la proliferación, el 

crecimiento y la hematopoyesis celular (89). Al inhibir JAK1/2, ruxolitinib altera 

eficazmente la vía JAK-STAT, lo que lleva a una reducción de la fosforilación de las 

proteínas STAT, esenciales para la transcripción de genes implicados en la 

supervivencia y proliferación celular  (90). Esta inhibición da como resultado la 

supresión de la proliferación celular y la inducción de la apoptosis en diversas líneas 

celulares de cáncer. Esta proliferación impulsada por mutaciones en el gen Janus 

quinasa 2 (JAK2), en particular la mutación JAK2V617F conduce a la activación 

constitutiva de la vía de señalización JAK-STAT y produce una proliferación y 

supervivencia celular descontrolada, contribuyendo a la patogénesis de diversos 

trastornos mieloproliferativos. 

 

Inicialmente aprobado para el tratamiento de la mielofibrosis, ruxolitinib se ha 

utilizado desde entonces para otras afecciones como la policitemia vera, y varias 

afecciones dermatológicas que incluyen dermatitis atópica, psoriasis, alopecia 

areata y vitíligo (91)(92)(93). Actualmente, ruxolitinib se encuentra aprobado para 

pacientes con policitemia vera (PV) que tienen una respuesta inadecuada o 

intolerancia a la hidroxiurea. Esta indicación se aprobó en base a los resultados de 

ensayos clínicos como el RESPONSE de fase III, demostrando la eficacia de 

ruxolitinib para controlar los niveles de hematocrito, reducir el volumen del bazo y 

mejorar los síntomas y la calidad de vida relacionados con la PV. Este ensayo logró 

probar, al mismo tiempo, la superioridad de ruxolitinib respecto a la mejor terapia 

disponible en pacientes resistentes o intolerantes a la hidroxiurea (89). En el 

contexto de la EICR, ruxolitinib inhibe las vías inducidas por IFN-γ en las células 

estromales mesenquimales, lo que reduce la expresión de moléculas 

proinflamatorias y, por lo tanto, mitiga los síntomas de la EICR (94). Además, se ha 

demostrado que ruxolitinib modula las respuestas inmunitarias al afectar la 

producción de citocinas y la función de las células inmunitarias. 
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Figura I-12. Mecanismo de acción de Ruxolitinib (95). 

 

 

Por ejemplo, inhibe la producción de citocinas proinflamatorias como TNF-α, 

IL-6 e IL-1β en macrófagos pulmonares y células NK, sin abolir por completo sus 

capacidades citotóxicas (96). Ruxolitinib también promueve la diferenciación de 

megacariocitos y la trombocitopoyesis al unirse al receptor tipo Toll 2 (TLR2) y 

activar la vía Rac1/cdc42/JNK, al tiempo que reduce la expresión de PD-L1 en 

células de mieloma múltiple, mejorando la citotoxicidad mediada por células T (97). 

De interés también es mencionar que la farmacocinética del fármaco revela una alta 

biodisponibilidad y metabolismo hepático a través de CYP3A4 (enzima clave del 

citocromo P450), y los metabolitos activos contribuyen a sus efectos terapéuticos 

(98). En resumen, el mecanismo de acción multifacético de ruxolitinib implica la 

inhibición directa de la vía JAK-STAT, la modulación de las respuestas inmunitarias 

y la promoción de la hematopoyesis, lo que lo convierte en un agente versátil en el 

tratamiento de diversas afecciones hematológicas e inflamatorias. 
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II.5. Terapia CAR-T 
 

La terapia con células T portadoras de receptores de antígenos quiméricos 

(CAR-T) constituye una de las innovaciones más relevantes en el ámbito de la 

inmunoterapia oncológica. Esta estrategia se fundamenta en la modificación 

genética de linfocitos T autólogos, con el objetivo de dotarlos de capacidad para 

reconocer y eliminar selectivamente células tumorales (99). 

 

El notable éxito de la terapia con células CAR-T en neoplasias hematológicas, 

como ciertas leucemias, linfomas y mieloma, ha allanado el camino para su 

aplicación en tumores sólidos, aunque esta expansión ha traído consigo una serie 

de desafíos adicionales. La alta eficacia de las terapias CAR-T dirigidas contra el 

antígeno CD19 y el antígeno de maduración de células B (BCMA) ha establecido un 

estándar de referencia para el potencial de esta estrategia terapéutica (100). 

Asimismo, en 2024 la FDA aprobó el uso de linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) 

para el tratamiento del melanoma metastásico, convirtiéndose en la primera terapia 

basada en células T autorizada para un tumor sólido. Los desarrollos recientes, 

como los CAR-T de tercera y cuarta generación y los CAR-Ts duales o en tándem, 

han mejorado la respuesta inmune, contrarrestando el microambiente tumoral 

inmunosupresor e impidiendo la evasión antigénica. Además, CAR-T actúa 

independientemente del MHC, superando un mecanismo clave de evasión tumoral 

(100). 

 

Por otro lado, es importante remarcar que las terapias convencionales 

actuales continúan teniendo limitaciones notables e impactos adversos sobre el 

sistema inmunológico y la salud general de los pacientes. Además, muchas células 

tumorales cuentan con la capacidad de evadir la detección inmunitaria al no expresar 

adecuadamente los antígenos que las identificarían como amenazas. La terapia 

CAR-T aborda este desafío mediante la introducción de un receptor de antígeno 

quimérico (CAR) en los linfocitos T del paciente. Este receptor quimérico combina 

un dominio de reconocimiento de antígeno, generalmente derivado de un fragmento 

de anticuerpo monoclonal, con dominios de señalización intracelular que activan la 

célula T al unirse al antígeno objetivo en la superficie de la célula tumoral. Esta 

configuración permite que las células T modificadas reconozcan y ataquen a las 

células cancerosas de manera independiente de las restricciones del MHC. 
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No obstante, existen en estos pacientes un alto riesgo de contraer 

infecciones, debido a factores como citopenias, hipogammaglobulinemia, 

inmunosupresión inducida y reactivación de CMV (101)(102). Además, el empleo de 

dosis elevadas de esteroides y tocilizumab para tratar el síndrome de liberación de 

citocinas (CRS) y el síndrome neurotóxico asociado a células efectoras inmunitarias 

(ICANS) también incrementa considerablemente el riesgo de infecciones (103)(104). 

Sin embargo, en la actualidad existe información limitada acerca de la replicación, 

así como la incidencia e importancia clínica del CMV en pacientes sometidos a 

tratamiento con CAR-T. Se ha notificado una elevada incidencia de ADNemia en 

pacientes CMV seropositivos receptores de esta terapia de hasta el 45%, pudiendo 

además empeorar los resultados clínicos de las mismas (105)(106). 

 

Más allá del ámbito oncológico, la terapia con células CAR-T ha demostrado 

un enorme potencial en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la 

esclerosis múltiple (EM) y el lupus eritematoso sistémico (LES), sentando las bases 

para la aplicación de terapias celulares basadas en CAR en el campo de las 

enfermedades autoinmunes (107). En la actualidad, estas patologías (como la 

esclerosis múltiple y el lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoide) se 

manejan principalmente mediante una amplia variedad de agentes 

inmunosupresores y anticuerpos bloqueantes, los cuales permiten controlar los 

síntomas, pero rara vez logran una curación definitiva (108).  

 

II.5.1. Proceso de desarrollo de las células CAR-T 
 

El desarrollo de la terapia CAR-T implica varias etapas críticas, pudiendo 

resumirse de la siguiente manera:  

- Recolección de células T: Se extraen linfocitos T del paciente mediante un 

procedimiento llamado leucoaféresis, que separa específicamente los linfocitos 

del resto de la sangre. 

- Modificación genética: Las células T recolectadas se modifican genéticamente 

en el laboratorio para expresar el CAR específico, haciéndolas capaces de 

expresar en su superficie un CAR, diseñado específicamente para identificar y 

unirse a determinados antígenos tumorales. Esta modificación se realiza 

comúnmente utilizando vectores virales, como retrovirus o lentivirus, que 
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introducen el gen del CAR en el genoma de las células T. 

- Expansión celular: Las células T modificadas se cultivan y expanden en 

condiciones controladas in vitro hasta alcanzar una cantidad suficiente para la 

infusión terapéutica. 

- Infusión al paciente: Las células CAR-T expandidas se infunden de nuevo en el 

paciente, donde buscan y destruyen las células tumorales que expresan el 

antígeno objetivo. 

 

II.5.2. Estructura del CAR 
 

La base fundamental de la terapia con células CAR-T reside en la estructura 

de los CARs, diseñados mediante ingeniería genética. Estos receptores sintéticos 

modificados están conformados por cuatro elementos estructurales principales: el 

dominio extracelular de reconocimiento antigénico, que incluye un fragmento 

variable de cadena única (ScFv) junto con una región bisagra; un dominio 

transmembrana (TMD); y un dominio intracelular encargado de la activación de los 

linfocitos (Figura I-13)(99). 

Figura I-13. Estructura del receptor de antígeno quimérico (CAR). Se compone de 

tres regiones principales. El ectodominio, generalmente constituido por un fragmento 

variable de cadena única (scFv) derivado de un anticuerpo, está formado por una 

región variable de cadena pesada (VH) y una región variable de cadena ligera (VL), 

siendo el responsable del reconocimiento del antígeno. El dominio transmembrana 

ancla el CAR a la membrana del linfocito T, proporcionando estabilidad estructural. 

Finalmente, el endodominio integra elementos de señalización, como la cadena 
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CD3ζ, que contiene motivos ITAMs, y un dominio coestimulador (CM), el cual 

potencia la activación, proliferación y persistencia de los linfocitos T. 

 

 

II.5.3. Aplicaciones Clínicas y Eficacia 
 

De esta manera, la terapia con células CAR-T tiene ventajas únicas en 

comparación con las terapias convencionales, incluida su naturaleza altamente 

personalizada y adaptativa. Esta personalización implica analizar el tumor del 

paciente para identificar antígenos asociados al tumor (TAA) específicos. 

  Figura I-14. Esquema del proceso de desarrollo e infusión de la terapia CAR-T. 

 

 

Este enfoque terapéutico altamente específico permite diseñar un tratamiento 

personalizado para cada tipo de cáncer, lo que se traduce en una notable eficacia 

clínica. En particular, la terapia con células CAR-T ha demostrado ser 

particularmente efectiva en neoplasias hematológicas de difícil manejo con 

tratamientos convencionales, tales como linfomas, leucemia linfocítica crónica, 
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mieloma múltiple y leucemia linfoblástica aguda de células B (109).  

 

Su aplicación en neoplasias sólidas sigue, sin embargo, planteando desafíos, 

en términos de eficacia terapéutica y seguridad. En respuesta a estos obstáculos, la 

investigación continúa refinando el diseño de las células CAR-T. Los avances 

recientes han logrado superar algunas de las limitaciones presentes en 

generaciones anteriores de esta terapia. Un ejemplo de ello es la cuarta generación 

de células CAR-T, que incorpora la expresión inducible de citocinas con el propósito 

de potenciar la activación y el reclutamiento de células del sistema inmunitario 

innato, permitiendo así una respuesta antitumoral más sostenida y eficaz dentro del 

microambiente tumoral inmunosupresor (110).  

 

II.5.4.   Efectos adversos de la terapia CAR-T 
 

Uno de los principales desafíos para la adopción generalizada de la terapia 

con células CAR-T es la toxicidad asociada a este enfoque, incluyendo el CRS  e 

ICANS (103)(104)(111). Estos síndromes derivan del propio mecanismo de 

funcionamiento de la terapia CAR-T. La activación de las células CAR-T y la 

secreción de citocinas dependen de la interacción entre el dominio de unión al 

antígeno y su diana específica, alcanzando un umbral de activación determinado. 

Este umbral se refiere a la cantidad mínima de interacción antigénica necesaria para 

inducir una activación suficiente de las células CAR-T, lo que normalmente implica 

la unión de un número específico de receptores en su superficie. 

 

Cuando se supera este umbral, se desencadena una respuesta inmunitaria 

intensa, generándose una liberación excesiva de citocinas, lo que a su vez aumenta 

el riesgo de toxicidad, como el CRS o efectos fuera de objetivo en tejidos sanos. 

Como respuesta a este problema, se han explorado diversas estrategias de 

modificación en el diseño del CAR para mitigar estos efectos adversos (112). 

 

Entre las estrategias más prometedoras para disminuir estas complicaciones 

destaca la modificación de la afinidad del dominio de reconocimiento antigénico, de 

modo que se requiera una mayor expresión del antígeno en las células tumorales 

para inducir la activación de los linfocitos T. Esta aproximación permite, en 

consecuencia, una mayor preservación de las células sanas, que suelen expresar 
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el antígeno diana en niveles más bajos. (111). Otra estrategia clave para reducir la 

toxicidad implica la modificación de las regiones bisagra y transmembrana del CAR. 

Estas alteraciones tienen como objetivo optimizar la flexibilidad y estabilidad 

estructural del receptor, influyendo en la intensidad y duración de la señal de 

activación. Al ajustar estas regiones, se logra una activación más controlada y 

equilibrada de las células CAR-T, regulando la secreción de citocinas y minimizando 

respuestas inmunitarias excesivas. 

 

Es relevante señalar que la modificación de la región bisagra y 

transmembrana del CD8-α en terapias con células CAR-T dirigidas frente a CD19 

ha demostrado una reducción notable en la liberación de citocinas. En este sentido, 

el control de la toxicidad asociada a la terapia CAR-T constituye un requisito esencial 

para garantizar tanto su seguridad como su eficacia clínica. Las estrategias actuales 

se orientan principalmente a optimizar el diseño de los CAR, con el propósito de 

modular de manera más precisa su activación y la liberación de citocinas, 

minimizando así la aparición de efectos adversos. 

 

II.5.5.   Infecciones secundarias al tratamiento con CAR-T 
 

Esta respuesta inmunitaria exacerbada se asocia, además, a una mayor 

susceptibilidad a infecciones (101)(102) favorecida por citopenias, 

hipogammaglobulinemia, inmunosupresión inducida y el uso de esteroides o 

tocilizumab. Destaca la reactivación del citomegalovirus (CMV), con una incidencia 

de hasta el 45 % en pacientes seropositivos tratados con CAR-T (105), y una posible 

repercusión negativa en los desenlaces clínicos (105)(106). 

 

Para mitigar estas complicaciones, se han desarrollado estrategias de 

rediseño del receptor CAR. Entre ellas, la reducción de la afinidad del dominio 

antigénico exige mayor expresión tumoral para la activación, protegiendo células 

sanas. Asimismo, la modificación de las regiones bisagra y transmembrana, como 

el uso de la región CD8-α en CARs anti-CD19, ha demostrado disminuir 

significativamente la liberación de citocinas. 

 

Estas mejoras estructurales han permitido una activación más controlada, 

reduciendo tanto la toxicidad como el riesgo de infecciones, y constituyen un avance 
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clave para la seguridad y eficacia de esta inmunoterapia. 

 

III. Torque Teno Virus: aspectos generales y estructura 
 

El Torque Teno Virus (TTV) fue identificado por primera vez en 1997 en un 

paciente japonés durante un episodio de hepatitis postransfusional no viral, es decir, 

no atribuible a los virus de la hepatitis A a E. Este virus se caracteriza por su alta 

prevalencia, que supera el 90 % en la población general, sin diferencias significativas 

en función del sexo o del estatus socioeconómico (113). 

 

 Perteneciente a la familia Anelloviridae, el nombre inicialmente correspondió 

a las iniciales de dicho paciente, para finalmente establecerse en 2005 a partir del 

latín torques y tenuis, collar y delgado respectivamente (114). Asimismo, el género 

alphatorquevirus, que comprende los TTV, incluye no menos de 29 especies y 

representa el prototipo de la familia Anelloviridae. Se trata de un virus de pequeño 

tamaño (entre 30 y 50 nm) y cadena sencilla (ssADN), genéticamente muy 

heterogéneo, de polaridad negativa, desnudo y encapsulado (115). Los tamaños del 

genoma varían de 1,6 a 3,9 kb; si buscamos una comparativa, el genoma del 

CMVestá por encima de los 230 kb. 

 

Se adquiere de forma temprana y tras la primoinfección, provoca una 

infección persistente replicándose en grandes cantidades. Esta replicación suele 

darse en granulocitos, así como células mononucleares de sangre periférica 

activadas, especialmente linfocitos T (116)(117). Queda aún por identificar, sin 

embargo, el receptor celular empleado por el virus  (118). Tras producirse el contacto 

con el virus, es posible detectarlo en plasma al cabo de unas pocas semanas. 

 

Puede transmitirse de diversas maneras, habiéndose demostrado la 

excreción del virus en heces y la materno-fetal (leche materna, 

transplacentaria)(119) o a través de transfusiones sanguíneas. Se ha postulado 

asimismo la vía respiratoria como medio de transmisión del virus (120). Inicialmente, 

se postuló un posible efecto deletéreo a nivel hepático, dada su capacidad de 

replicarse en el hígado. Sin embargo, existe actualmente un consenso acerca de 

considerar este virus como virus inocuo o comensal ya que hasta el momento no se 

ha asociado a ningún efecto patológico o enfermedad específica (121). 
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En cuanto a su estructura, los anellovirus estudiados en mamíferos poseen 

un marco de lectura abierto (ORF) grande y dos o tres más pequeños (115). El 

genoma viral contiene una región rica en guanina-citosina (GC) (en torno al 90%). 

La región URT es la más conservada y se cree que desempeña un papel regulatorio 

en la replicación viral, mientras que en la región transcrita destacan dos marcos 

abiertos de lectura ORF-1 y ORF-2, codificando la cápside viral y una proteína 

interferente con los linfocitos B, respectivamente (115). Ambos ORF tienen un alto 

nivel de divergencia, de entre un 47% y hasta un 70% en la secuencia de 

aminoácidos de los péptidos que codifican (122).  

 

Este virus se caracteriza, como ya hemos comentado, por no responder a los 

antivirales actuales y por desarrollar una carga viral en plasma estable, con poca 

variabilidad intraindividuo (123). La alta tasa de replicación en las personas 

infectadas, así como de eliminación, pueden indicar que con mucha probabilidad 

existen santuarios de replicación activa del virus, pudiendo ser un ejemplo de esto 

las células mononucleares de sangre periférica (CMSP). Se puede concluir que, 

respecto al TTV, en vista de su distribución ubicua y su capacidad de establecer una 

latencia persistente, posiblemente de por vida, no es sorprendente que el TTV 

constituya un componente relevante del viroma sanguíneo en sujetos sanos (122).  

 

Todas estas características del TTV llevaron a especular sobre su posible 

papel sobre la inmunomodulación así como a diversos estudios sobre su posible 

papel como herramienta auxiliar a la hora de predecir la ocurrencia de 

complicaciones infecciosas, rechazo de injerto y otras complicaciones de base 

inmunológica en recipientes de TOS y alo-TPH (122)(124).   

 

III.1. TTV como marcador subrogado del estatus inmunitario. Relación con la infección 
por CMV 

 

La identificación de biomarcadores inmunológicos fiables continúa siendo 

esencial para predecir infecciones, rechazo agudo del injerto y otras complicaciones 

tras el TOS o el alo-TPH. Entre las estrategias emergentes destaca la monitorización 

del viroma humano, particularmente del torque teno virus (TTV), cuya ADNemia, de 

distribución casi universal y elevada prevalencia en pacientes 

inmunocomprometidos, se postula como indicador funcional del grado de 
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inmunosupresión.  

 

Sus niveles en sangre no se ven alterados por tratamientos farmacológicos, 

lo que refuerza su valor como marcador objetivo. Además, su estabilidad 

intraindividual, resistencia a antivirales y la disponibilidad de métodos comerciales 

de cuantificación por PCR lo convierten en un candidato idóneo para estudios 

clínicos. Todo ello respalda su potencial aplicación en la monitorización 

inmunológica de pacientes trasplantados, con enfermedades autoinmunes, 

inmunodeficiencias o sometidos a terapias inmunomoduladoras. (123). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                       

Figura I-15. Organización genómica de un torque teno virus (TTV). Imagen obtenida 

de King, A.M.Q., Adams, M.J., Carstens, E.B., Lefkowitz, E.J. (Eds.), Virus 

Taxonomy: Ninth Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses, p. 

332. (2018). 

 

 

Como hemos mencionado, la carga viral de TTV en un receptor TOS o alo-

TPH parece mantenerse relativamente estable con el tiempo, sin los cambios 

pronunciados que sí parecen observarse en otros marcadores como el virus de 

Epstein-Barr (EBV). Además, una ventaja importante es que el TTV no es sensible 

a los antivirales disponibles, lo que facilitaría en mayor medida su utilidad como 

biomarcador subrogado estable y fiable del estatus inmunitario. En este sentido, 

recientemente se han desarrollado ensayos comerciales de PCR para medir los 
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niveles de ADN de TTV. 

 

La mayoría de los estudios clínicos que investigan el uso del monitoreo de 

TTV se enfocan en su capacidad para predecir infecciones tras el trasplante, 

buscando reflejar de manera precisa el riesgo individual de complicaciones 

infecciosas, una necesidad que no ha sido completamente satisfecha. Un creciente 

número de investigaciones han demostrado una correlación clara entre niveles 

elevados o en aumento de ADN de TTV y la aparición de infecciones post-trasplante, 

aunque también se han reportado algunos resultados contradictorios. No obstante, 

estas investigaciones varían considerablemente en cuanto a la definición de 

resultados, las poblaciones de TOS estudiadas, el momento del monitoreo, los 

ensayos de PCR empleados, los umbrales sugeridos y las estimaciones de precisión 

diagnóstica. 

 
 

III.2. La infección por TTV en el contexto del trasplante de órgano sólido 
 
 

Actualmente, el manejo de pacientes con fármacos inmunosupresores tras 

un TOS continúa requiriendo un equilibrio cuidadoso entre una inmunosupresión 

insuficiente, que podría causar rechazo, y una inmunosupresión excesiva, que 

aumenta el riesgo de infecciones oportunistas graves. De esta manera, distinguir 

entre las complicaciones derivadas de ambas situaciones sigue siendo un desafío, 

ya que los signos y síntomas pueden superponerse, especialmente en las fases 

tempranas postrasplante (125). 

 

Si bien los enfoques actuales son generalmente eficaces para prevenir el 

rechazo, las tasas más altas de infecciones y cánceres en los años posteriores al 

trasplante resaltan la necesidad de apuntar al nivel mínimo de inmunosupresión que 

aún asegure la supervivencia del injerto, minimizando al mismo tiempo el riesgo de 

infección. 

 

En este sentido, el TTV se ha erigido en los últimos años como una 

herramienta predictiva prometedora en el TOS, radicando su utilidad en su 

capacidad para reflejar el equilibrio entre la inmunosupresión y la 

inmunocompetencia, algo crucial para prevenir el rechazo de los injertos y las 

infecciones oportunistas. 
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Una gran cantidad de evidencia experimental reunida en el contexto del TOS 

apoya la suposición de que los niveles altos o crecientes de ADN de TTV en sangre 

después del trasplante se asocian con la aparición de ciertos eventos infecciosos, 

mientras que lo opuesto es válido para el rechazo agudo (123)(126)(127).  

 

De esta forma, existe evidencia que sostiene la existencia de una correlación 

directa entre la carga viral del TTV en el plasma y el grado de inmunosupresión: las 

cargas altas indican inmunosupresión y las cargas bajas indican 

inmunocompetencia (128). Por otro lado, se ha demostrado que una menor carga 

de TTV se asocia con un mayor riesgo de rechazo del injerto. En el contexto del 

trasplante de riñón, un metanálisis reveló que los pacientes que experimentaron un 

rechazo agudo presentaban una carga de ADN viral del TTV significativamente 

menor. (129).  

Figura I-16. Imagen ilustrativa del equilibrio entre la carga de TTV y el estatus de 

inmunosupresión en la prevención de infección y rechazo del injerto (126). 

 

 

III.3. La infección TTV en el alo-trasplante de progenitores hematopoyéticos 
 

En contraste con la abundante literatura producida en los últimos años sobre 

la utilidad clínica del seguimiento de TTV en el ámbito de los TOS, la evidencia 

disponible para los pacientes que reciben un alo-TPH es más limitada. A esto hay 
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que sumarle que la interpretación de los resultados puede ser complicada, dado que 

el significado clínico de la infección por TTV post alo-TPH puede estar influenciado 

por una serie de factores: la enfermedad subyacente, el tipo de régimen de 

acondicionamiento o el uso de agentes inmunosupresores para la profilaxis o el 

tratamiento de la EICR. 

 

Es de tener en cuenta que, a diferencia de lo observado en el contexto del 

TOS, la linfopenia que ocurre en los receptores de alo-TPH es mucho más profunda 

y duradera, especialmente tras acondicionamiento mieloablativo o del agotamiento 

de células T. Siendo este virus, como ya hemos mencionado anteriormente, 

esencialmente linfotrópico, la viremia por TTV puede en estos casos ser indetectable 

dada la profunda depleción de células T, consideradas como el nicho replicativo 

principal (117). En consecuencia, el estudio de la cinética del TTV postrasplante 

puede reflejar una reconstitución inmunológica en lugar de servir como marcador 

subrogado del estatus de inmunosupresión, como sí sucede en los receptores de 

TOS. 

 

Sin embargo, y en línea con lo que sucede en el trasplante de TOS, las cargas 

de TTV son significativamente más elevadas en receptores de alo-TPH respecto a 

las de sujetos sanos (130). Otro aspecto a tener en cuenta es que los pacientes con 

neoplasias linfoides suelen tener una mayor carga de TTV en comparación con los 

pacientes con neoplasias mieloides. Además, factores como la remisión completa 

antes del trasplante, el acondicionamiento mieloablativo y el uso del ATG se asocian 

a cargas más elevadas de TTV (130)(131).  

 

Es importante señalar que la correlación entre los recuentos de células T y 

las cargas virales de TTV es variable, por lo que el momento de realización de la 

PCR ha de elegirse con cuidado, si queremos poder evaluar correctamente los 

resultados de la monitorización. Se ha constatado una correlación directa entre el 

aumento de los niveles de ADN del TTV y la recuperación de la población linfocitaria. 

Este fenómeno sugiere que la replicación del TTV depende de la reaparición de la 

población linfocitaria, pudiendo estas células funcionar tanto como dianas como 

reservorios del virus (132). Podría postularse, en este sentido, que el aumento de 

los niveles de TTV no es meramente un hecho aislado, sino más bien un indicador 

potencial de la capacidad funcional del sistema inmunitario durante la fase de 
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reconstitución. Sin embargo, tras el injerto, otros estudios indican una inversión en 

esta correlación entre la carga de la TTV y el recuento linfocitario, lo que sugiere el 

restablecimiento de la respuesta inmune específica para el TTV (133)(131), incluso 

para la respuesta CD8+CD57+ T-específica (134).
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Ibrutinib, idelalisib, ruxolitinib, dasatinib y venetoclax merman, en mayor o 

menor medida, o modulan las respuestas inmunitarias innata (NK) y adaptativa (T, 

B, o ambas), cuya funcionalidad es esencial en el control de la infección crónica-

persistente por el CMV. Los pacientes infectados por el CMV (IgG seropositivos) 

tratados con estas moléculas podrían responder subóptimamente frente a la 

reactivación viral, lo que les situaría en una posición de alto riesgo de viremia 

(ADNemia), en última instancia, de enfermedad orgánica o tisular, ambos  

potencialmente deletérea, Puesto que no existen datos consistentes en la literatura 

que avalen lo anterior, nuestra presunción es inferida con base en el mecanismo de 

acción de estas moléculas, en consecuencia, es posible que los resultados 

obtenidos no corroboren la hipótesis inicial. 

 

Por otro lado, la inmunosupresión profunda que acompaña a la terapia CAR-

T, junto con los efectos secundarios como el CRS y el ICANS, predispone a los 

pacientes a infecciones virales como CMV y otros herpesvirus. En este contexto, la 

literatura en torno a la reactivación del CMV todavía es limitada, pero algunos 

estudios sugieren que una monitorización de la ADNemia por CMV podría ayudar a 

prevenir complicaciones infecciosas y mejorar la supervivencia general en estos 

pacientes. 

 

Finalmente, existe en la actualidad evidencia indicativa de una relación 

inversa entre la carga viral de TTV y el estatus inmunológico del individuo. En esta 

tesitura, podría ser de extrema utilidad contar con una herramienta predictiva de 

complicaciones derivadas del trasplante (como rechazo del injerto o infecciones 

oportunistas) tanto en el contexto de órgano sólido (TOS) como el alo trasplante de 

progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). Sin embargo, la mayor parte de estos 

trabajos se centran en evaluar el riesgo de rechazo y cuentan con un tamaño 

muestral escaso. 

 

En el contexto anterior, nos planteamos los siguientes objetivos. 
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OBJETIVOS 

 

 

I. Determinar la incidencia de ADNemia plasmática del CMV, así como su 

cinética de aclaramiento en pacientes tratados con nuevas terapias 

oncohematológicas: 

a) Pacientes sometidos a tratamiento con ibrutinib. 

b) Pacientes sometidos a tratamiento con dasatinib, venetoclax y ruxolitinib. 

 

II. Evaluar prospectivamente las respuestas T CD4+ y T CD8+ funcionales 

frente al CMV en estos pacientes. 

 

III. Explorar la utilidad de la monitorización de la carga viral de CMV en pacientes 

tratados con terapia de células T con receptor de antígeno quimérico dirigido 

a CD19 (terapia CAR-T). 

 

IV. Estudiar la cinética de la ADNemia de TTV como potencial marcador 

subrogado de inmunosupresión celular (linfocitos T y B) neta en pacientes 

con neoplasias hematológicas tratadas con small molecule inhibitors. 
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Los distintos estudios que conforman esta tesis incluyeron cohortes de 

pacientes con diversos trastornos hematológicos y neoplasias, así como episodios 

de viremia por CMV, reclutados en cinco hospitales terciarios de referencia en 

España. Únicamente el tercer estudio se circunscribió a dos centros específicos, el 

Hospital Clínico Universitario de Valencia (HCUV) y el Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe de Valencia (HUPLF). El periodo de inclusión, común a todos los 

trabajos, abarcó desde diciembre de 2018 hasta enero de 2022. Las características 

metodológicas de cada estudio se resumen en la Tabla IV-1. 

 

Las variables clínicas y demográficas de cada cohorte se describen en su 

totalidad en las tablas correspondientes de cada artículo. Asimismo, todos los 

proyectos contaron con la aprobación del Comité de Ética e Investigación Clínica 

(CEIC) y se llevaron a cabo tras obtener el consentimiento informado de los 

pacientes. En cada publicación se detallan también las técnicas microbiológicas 

empleadas para la detección y cuantificación de CMV. 

 

I. Procesamiento de muestras biológicas 
 

En los estudios incluidos, se recolectaron muestras de sangre total en tubos 

con heparina sódica, siguiendo los calendarios establecidos para cada protocolo. 

Para la obtención de plasma y posterior análisis de carga viral (CMV o TTV), las 

muestras fueron centrifugadas a 2.000 rpm durante 10 minutos. El plasma separado 

se transfirió a tubos secos estériles, fue etiquetado, registrado y criopreservado a -

80 °C hasta su procesamiento mediante PCR a tiempo real, dentro de un periodo 

máximo de un mes y sin descongelaciones intermedias. 

 

En el caso del estudio de inmunidad T específica frente a CMV, las muestras 

fueron procesadas de forma inmediata. Se realizó una estimulación antigénica sobre 

sangre total, seguida de criopreservación a -80 °C de las muestras “estimuladas”. 

Posteriormente, se llevaron a cabo técnicas de tinción intracelular de citocinas (ICS) 

y análisis por citometría de flujo. Los aspectos metodológicos específicos de cada 

estudio se resumen en la Tabla IV-1. 
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 En el primero de los artículos de esta tesis (Solano de la Asunción, C. Br J 

Haematol 2021 Aug), que evaluó la incidencia de la ADNemia plasmática de CMV 

en pacientes en tratamiento con ibrutinib, monitorizamos la carga de CMV en 23 

pacientes adultos seropositivos para CMV afectos de LLC y tratados con ibrutinib en 

monoterapia, durante un período de 6 meses. Se recolectó un total de 154 muestras 

(mediana de 7 muestras de plasma por paciente; rango 3-10). 

 

Para ello, se recogieron muestras de sangre total y, sobre el plasma, se 

Tabla IV-1. Características metodológicas: artículo, tipo de artículo, procedencia, 

nº de pacientes y periodo de estudio 

Artículo Tipo Procedencia 
Nº 

pacientes 

Periodo de 

estudio 

Solano C. 

Br J Haematol.  

2021 

Prospec. 

HCUV 

HUVH 

HUPLF 

HRC 

HMM 

23 

Diciembre de 

2018 a noviembre 

de 2020 

Solano C. 

Br J Haematol. 

2023 

Prospec. 

HCUV 

HUVH 

HUPLF 

HRC 

HMM 

36 
Enero de 2019 a 

enero de 2022 

Solano C. 

Clin Microbiol Infect. 

2023 

Retrospec. 
HCUV 

HUPLF 
51 

Febrero de 2020 

a junio de 2022 

Solano C. 

J Med Virol. 

2023 

Retrospec. 

HCUV 

HUVH 

HUPLF 

HRC 

HMM 

41 
Enero de 2019 a 

enero de 2022 

Hospitales incluidos: HCUV: Hospital Clínico Universitario de Valencia; HUPLF: 

Hospital Universitario Politécnico La Fe; HUVH: Hospital Universitario Vall d´Hebron; 

HRC: Hospital Ramón y Cajal; HMM: Hospital Morales Meseguer.  



Material y métodos 

59 
 

determinó la carga viral de CMV en los días +0, +15, +30, +45, +60, +75, +90, +120, 

+150 y +180 haciendo uso de una PCR a tiempo real (límite de detección de 31 

UI/ml), recogiéndose muestras de sangre total a lo largo de un periodo de 6 meses. 

En este primer trabajo, y de forma paralela a la determinación de la carga viral de 

CMV, se evaluó la respuesta T a la infección por CMV en pacientes tratados con 

ibrutinib. De esta forma, obtuvimos muestras de sangre total remitidas los días +0, 

+30, +60, +90, +120, +150 y +180 tras inicio de tratamiento con ibrutinib para el 

análisis de la respuesta inmunitaria T específica frente a CMV y, llegado el momento 

de realizar el análisis, descongelamos las muestras de sangre total y procedimos a 

realizar ICS y citometría de flujo sobre éstas, con el fin de cuantificar la respuesta 

inmune específica frente a CMV. 

 

En el segundo de los artículos (Solano de la Asunción, C. Br J Haematol Mar 

2023), se realizó un estudio que abarcó a 36 adultos seropositivos para CMV (un 

total de 236 muestras) con neoplasias hematológicas tratadas con small molecule 

inhibitors (dasatinib, venetoclax y ruxolitinib). Para establecer la frecuencia de la 

ADNemia por CMV en esta cohorte de pacientes, monitorizamos la carga viral de 

CMV los días +0, +15, +30, +45, +60, +75, +90, +120, +150 y +180 tras inicio de 

estas terapias, usando una PCR a tiempo real de idéntica manera a la empleada en 

el primer trabajo publicado. 

 

Para la cuantificación de la respuesta de las células T específicas de CMV, 

así como de las células T reguladoras en esta cohorte de pacientes, y de manera 

similar a la anterior publicación, se hizo uso de las muestras pertenecientes a los 

días +0, +30, +60, +90, +120, +150 y +180 y realizamos ensayos de ICS y citometría 

de flujo, de acuerdo con  lo descrito previamente. 

 

En la tercera publicación (Solano de la Asunción, C. Clin Microbiol Infect. Aug 

2023) se incluyó a 51 pacientes seropositivos para CMV en terapia CAR-T CD19, 

con una mediana de edad de 62 años (rango 22-79). En esta serie, ningún paciente 

recibió profilaxis contra el CMV. Se recolectó una mediana de seis muestras de 

plasma por paciente (rango 2-7) en los días +0, +7, +14, +21, +30, +60, y +90 

después de la perfusión para monitorizar la ADNemia por CMV. Las muestras se 

conservaron a -80ºC hasta el momento de su análisis y posteriormente se analizaron 

mediante ensayos de PCR en tiempo real. 
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En la cuarta publicación (Solano de la Asunción, C. J Med Virol Jul 2023) de 

esta tesis por compendio participaron 41 pacientes adultos seropositivos al CMV con 

neoplasias hematológicas malignas tratados con ibrutinib (20 pacientes) o ruxolitinib 

(21 pacientes) pertenecientes a cinco hospitales terciarios españoles. Se analizaron 

un total de 236 muestras de plasma de pacientes tratados con ibrutinib y 188 de 

pacientes tratados con ruxolitinib, con una mediana de 10 muestras (3-10) por 

paciente. 

 

Las cargas plasmáticas de ADN del TTV y el CMV se cuantificaron mediante 

PCR en tiempo real los días +0, +15, +30, +45, +60, +75, +90, +120, +150 y +180 

tras haber sido iniciado el tratamiento. Asimismo, la respuesta inmune específica 

frente a CMV fue cuantificada mediante ICS y citometría de flujo. 

 

A las muestras con ADN de TTV indetectable se les asignó un valor de 0 para 

el análisis, y todas las muestras de cada paciente se analizaron simultáneamente en 

unidades individuales.  

 

II. Cuantificación de ADN de CMV en plasma 
 

La técnica común empleada para determinar la carga viral del CMV en todos 

los estudios fue un ensayo de PCR de alta sensibilidad en tiempo real. 

Concretamente, se empleó el ensayo de PCR para el CMV RealTime del laboratorio 

Abbott Molecular (RealTime CMV PCR; Abbott Molecular, Des Plaines, IL, USA), 

según descrito anteriormente (135). 

  

En el caso del tercer estudio se utilizaron dos ensayos de PCR diferentes en 

dos centros: PCR del CMV a tiempo real (Abbott Molecular) en una plataforma 

m2000rt en el Hospital Clínico Universitario de Valencia, y la plataforma ARGENE 

CMV-R GENE (Biomerieux) realizado en StepOne, Rotor-Gene Q, CFX96 (BioRad) 

en el Hospital Universitario Politécnico La Fe de Valencia. 

 

Los ensayos contaron con diferentes límites de detección: el ensayo de Abbott 

detectó 31,2 UI/ml mientras que el ensayo de Biomerieux tuvo un límite de detección 

de 190 UI/ml. 
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III. Cuantificación de ADN de TTV en plasma 
 

La determinación de la carga viral de TTV se llevó a cabo mediante PCR 

cuantitativa en tiempo real, según lo previamente descrito (136)  y empleando la 

plataforma TaqMan de Applied Biosystems (Foster City, CA, EE. UU.). Este sistema 

se basa en sondas marcadas con un fluoróforo y un quencher: durante la síntesis del 

ADN diana, la polimerasa escinde la sonda, liberando el fluoróforo y generando una 

señal proporcional a la cantidad de producto amplificado, tal y como se muestra a 

continuación: 

 

La PCR se orientó a un fragmento de la región UTR del genoma viral, elegido 

por su elevada conservación entre todas las especies de TTV. (137)(138)(139). 

 

Los primers y la sonda utilizada para la cuantificación del virus son los 

siguientes: 

Tabla IV-2. descripción de la sonda y los primers empleados para la 

cuantificación de TTV 

Sonda y primers Posición Secuencia de oligonucleótidos 

AMTS Forward 177–194 5’ -GTGCCGIAGGTGAGTTTA-3’ 

AMTAS Reverse 226-239 5’ -AGCCCGGCCAGTCC-3’ 

AMTPTU TaqMan 205-223 5’ FAM -TCAAGGGGCAATTCGGGCT-TAMRA-3’ 

 

La extracción de ADN se realizó a partir de 200 μl de plasma empleando el kit 

NucliSENS® en la plataforma automatizada easyMAG® (bioMérieux, Marcy‑l’Étoile, 

Francia), siguiendo las indicaciones del fabricante, en el último de los trabajos 

publicados (Solano de la Asunción et al., J Med Virol, jul 2023). El método aprovecha 

la afinidad del ADN por una membrana de sílice en condiciones iónicas específicas, 

ajustadas mediante tampón de pH. Tras una digestión inicial con proteinasa K (una 

serina-proteasa derivada de Tritirachium álbum) para liberar el material genético, la 

purificación se completa en cuatro etapas secuenciales: unión a la sílice, dos lavados 
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y, finalmente, elución del ADN. 

 

Mediante la purificación en membrana de sílice se obtiene, en promedio, 6 μg 

de ADN total a partir de 200 μl de plasma, concentrados finalmente en 60 μl de eluido. 

En cambio, la tecnología BOOM empleada por NucliSENS® recurre a partículas 

magnéticas de sílice para realizar lisis, fijación, lavados y elución en un único pocillo, 

ofreciendo un procedimiento análogo al descrito, pero con un flujo de trabajo 

simplificado. 

 

Para la amplificación y detección de los amplicones de TTV se utilizó el 

sistema ABI Prism 7500 (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.). En cada 

reacción, 5 μl del eluido se incorporan a una mezcla de 20 μl preparada con los 

componentes que se detallan en la tabla siguiente: 

 

 

Tabla IV-3. Composición de la mezcla de reacción utilizada en la PCR del 

ensayo 

Componente Concentración (μl) 

Universal Master Mix II, with UNG (Applied 
Biosystem) 

10 

Primer AMTS 0,9 

Primer AMT-AS 0,9 

Probe AMTP 0,04 

H2O 8,2 

 

El protocolo de amplificación consistió en una PCR bifásica repetida durante 

45 ciclos: 

• Desnaturalización a 95 °C por 15 segundos 

• Hibridación/extensión a 50 °C por 30 segundos 

 

Ambas fases se precedieron de una desnaturalización inicial en dos pasos: 

incubación a 50 °C durante 2 minutos seguida de desnaturalización a 95 °C durante 

10 minutos, tal como se muestra a continuación: 
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La cuantificación, en número de copias por mililitro de muestra, se obtuvo 

extrapolando el valor de (Cycle Threshold) de cada una de las muestras en una recta 

de calibrado. La recta de calibrado se calculó mediante un análisis de regresión lineal 

por mínimos cuadrados de un conjunto de estándares de concentración conocida 

obtenidos por diluciones seriadas 1/10 partiendo de la concentración inicial de 106 

copias/ml. 

 

 Se empleó como estándar un plásmido de concentración conocida, obtenido 

mediante PCR anidada y que contenía la región amplificada con los cebadores 

AMTS y AMTAS, clonado en el vector PCR 2.1 (Invitrogen, Carlsbad, CA), según lo 

descrito previamente por el doctor Fabrizio Maggi (137). 

 

En nuestra experiencia, el ensayo presentó un límite de cuantificación cercano 

a 25 copias/ml y un límite de detección de aproximadamente 10 copias/ml (con un 

75% de repetibilidad). A las muestras con carga viral de TTV indetectable se les 

asignó un valor de 0 para los análisis estadísticos. Todas las muestras de cada 

paciente se procesaron simultáneamente en singlete. 
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Figura IV-1. Curvas de amplificación de correspondientes a una recta de calibrado 

entre las concentraciones de 106 hasta 102 copias. 

 

 

IV. Recuento de linfocitos totales 
 

El cuarto estudio planteó entre sus objetivos investigar la posible correlación 

entre la carga viral de TTV y el recuento absoluto de linfocitos (ALC), así como los 

recuentos específicos de células T CD4+ y T CD8+. Para ello, se procedió a la 

cuantificación de los linfocitos totales mediante realización de hemograma sobre 

sangre total, obteniendo posteriormente estos datos registrados durante la práctica 

clínica habitual. Este procedimiento se realizó conforme a los protocolos establecidos 

y validados por el centro. 

 

V. Monitorización virológica y manejo de la infección por CMV 
 

La monitorización de las cargas de ADN del CMV se realizó al menos una vez 

a la semana en todos los estudios incluidos mediante los métodos descritos 
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previamente.  

 

En todos los estudios se implementó un enfoque preventivo de enfermedad 

por CMV, el cual se planteó en caso de alcanzarse un umbral viral de 1.000 UI/ml (o 

1.500 UI/ml, al menos en el caso del HCUV) en muestra de plasma, o bien (en el 

caso del HCUV) cuando el tiempo de duplicación (td) del ADN viral fuera igual o 

inferior a dos días. Este parámetro corresponde al período que tarda el ADN viral en 

duplicarse y es característico de cada episodio de infección activa. Asimismo, refleja 

la velocidad de replicación del virus y está influenciado tanto por las propiedades del 

propio virus como por las condiciones del huésped. El cálculo del tiempo de 

duplicación fue realizado de manera sistemática por el servicio de microbiología al 

inicio de cada episodio de replicación viral, siempre que se cumplieran determinados 

criterios cinéticos descritos en la literatura científica (140)(141)(142). 

 

De forma resumida, el tiempo de duplicación (dt) se estimó utilizando la 

siguiente fórmula: dt = (t₂ - t₁) × [Ln2 / Ln(q₂/q₁)], donde q₁ y q₂ corresponden a las 

cargas plasmáticas de ADN de CMV (expresadas en UI/ml) en la primera y segunda 

medición positiva, respectivamente, y (t₂ - t₁) representa el intervalo de tiempo, en 

días, entre ambas determinaciones. Solo se consideraron para el análisis aquellos 

episodios en los que se observó un incremento igual o superior a tres veces entre 

las dos primeras cargas virales. 

 

Cabe destacar que, a lo largo del periodo de seguimiento de los cuatro 

estudios, no fue necesario aplicar esta estrategia en ningún caso, ya que no se 

alcanzaron los criterios predefinidos en ninguno de los pacientes incluidos. 

 

VI. Monitorización de la respuesta inmune específica frente a CMV 
 

Para la determinación en sangre total de los linfocitos T CD4+ y CD8+ 

productores de IFN-γ específicos de CMV se hizo uso de técnicas de citometría de 

flujo mediante la plataforma FACSCalibur junto al Software CellQest (BD Biosciences 

Immunocytometry Systems, San Jose, CA). El procedimiento se basó en la técnica 

de tinción de citoquinas intracelulares, utilizando el kit BD FastImmune (Becton, 

Dickinson and Company, San José, CA, EEUU), siguiendo una metodología 

previamente descrita en la literatura especializada (143)(144).  
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De forma general, el procedimiento puede resumirse del siguiente modo: 

empleando 500 μl de sangre total, anticoagulada con heparina sódica, los linfocitos 

T del paciente fueron estimulados mediante exposición a dos antígenos altamente 

inmunogénicos del CMV, pp65 e IE-1, a concentración de 1 µg/ml/péptido (JPT 

Peptide Technologies GmbH, Berlín, Alemania), en presencia de las moléculas CD28 

(receptor coestimulador) y CD49 (molécula de adhesión), durante un período de 6 

horas a 37°C. Este proceso se llevó a cabo en condiciones controladas, incluyendo 

la adición de Brefeldina A (eBioscience), un inhibidor del transporte intracelular de 

proteínas, con el fin de permitir la acumulación de citocinas en el interior celular. 

 

Una vez completada la estimulación, los hematíes fueron lisados utilizando la 

solución FACS Lysing Solution 10x (BD-Becton Dickinson, San José, CA), y las 

muestras se conservaron a -80 °C hasta su análisis posterior. Antes de proceder a 

la tinción, las células fueron descongeladas, permeabilizadas con la solución 

Permeabilizing Solution 2 (BD-Becton Dickinson, San José, CA). y posteriormente 

marcadas mediante anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos 

específicos frente a CD3, CD8, CD4 e INF-γ. 

 

Mediante citometría de flujo, se definieron regiones específicas de interés 

dentro de los diagramas de dispersión, empleando anticuerpos monoclonales 

marcados con fluorocromos específicos frente a determinadas proteínas 

intracelulares como, por ejemplo, TNF-α, IL-2, MIPI-β, CD107a, así como IFN-γ, o 

bien determinadas proteínas de superficie, como CD27, CD28, CCR7, CD62L. De 

esta forma, podía llegarse a la identificación de las diversas subpoblaciones 

linfocitarias, expresadas en % o en células/µl, como son las células CD3, CD4, CD8 

y aquellas productoras de INF-γ. En primer lugar, y gracias a su forma y tamaño, se 

seleccionaron los linfocitos, a continuación, se identificaron las células positivas para 

CD3 y, subsiguientemente, CD8 o CD4. A continuación y a partir de éstas, se 

identificaron aquellas que expresaban INF-γ intracelular, lo cual permitió cuantificar 

la respuesta funcional específica frente a CMV. 

 

En este contexto, es fundamental distinguir entre los conceptos de plot y 

gating, ambos esenciales para el tratamiento e interpretación de los datos obtenidos 

(137). 
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El término plot hace referencia a la representación gráfica de los eventos 

celulares adquiridos, generalmente en forma de dot plots o histogramas, donde se 

visualiza la distribución de las células en función de uno o varios marcadores 

fluorocromados. Estos gráficos permiten observar las características fenotípicas y de 

las poblaciones celulares analizadas, como puede observarse en la figura IV-1, 

correspondiente a la imagen prototípica obtenida mediante esta imagen:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura IV-2. Diagrama de dispersión o dot plot mostrando la distribución de 

poblaciones celulares. Cada punto representa una célula individual y las distintas 

regiones indican diferentes subpoblaciones, quedando las células que expresan 

marcadores CD4 o CD8 en la región enmarcada por los círculos rojos. 

 

Por su parte, el gating consiste en la aplicación de estrategias analíticas 

mediante las cuales se definen y seleccionan subpoblaciones celulares específicas 

dentro de los plots. Estas compuertas se establecen con base en parámetros como 

la dispersión de la luz [forward scatter component (FSC/ side scatter component 

(SSC)] y la expresión de moléculas de superficie o intracelulares, lo cual permite 

excluir eventos irrelevantes (como detritos, células muertas o dobletes) y focalizar el 

análisis en las poblaciones de interés, tales como los linfocitos T CD4⁺, CD8⁺ o 

aquellos productores de citoquinas específicas frente a CMV. La figura IV-3 ilustra 

dicha técnica: 
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Figura IV-3. Técnica de gating utilizada para la identificación secuencial de 

poblaciones celulares específicas. Los rectángulos o polígonos indican las regiones 

seleccionadas en cada paso, permitiendo excluir detritos, células muertas y 

seleccionar subpoblaciones de interés basadas en parámetros como FSC/SSC y 

expresión de marcadores fluorocromados 

 

La combinación secuencial de plots y gating ha sido, por tanto, esencial para 

una caracterización precisa y reproducible de la inmunidad celular específica 

evaluada en este estudio. 

 

El análisis se inicia eliminando los restos celulares o debris en el diagrama de 

puntos de FSC vs SSC y los dobletes en el diagrama de forward scatter component-

height (FSC-H) vs forward scatter component-area (FSC-A). A continuación, se 

seleccionan los linfocitos T en el diagrama de CD3 vs SSC. 

 

El número absoluto de linfocitos T CD8 productores de INF-γ específico frente 

a CMV se obtuvo de la multiplicación del porcentaje de los linfocitos totales por el 
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número absoluto de linfocitos que expresaron CD3+, y seguidamente, del subtipo 

CD8+. Las respuestas específicas tras la sustracción del background fueron aquellas 

superiores al 0,1%. 

 

VII. Definiciones 
 

Se consideró como episodio de ADNemia de CMV a la presencia de ADN viral 

a cualquier nivel en una o más muestras sanguíneas (plasma o sangre total) 

consecutivas. Fueron requeridos dos resultados de PCR negativos (ADN de CMV 

indetectable) para considerar como resuelta una ADNemia por CMV. Los episodios 

recurrentes de ADNemia fueron aquellos que ocurrieron al menos 15 días después 

del aclaramiento del episodio anterior. Se consideraron como blips aquellas 

determinaciones positivas aisladas de detección de ADN de CMV, es decir, sin que 

posteriormente se obtenga un resultado positivo en la prueba de seguimiento 

inmediata. Estos episodios son transitorios y no indican una infección sostenida o 

recurrente por el CMV, ya que se resuelven espontáneamente sin necesidad de 

tratamiento antiviral.  

 

Los episodios caracterizados como clínicamente significativos fueron aquellos 

cuyos pacientes fueron tratados con antivirales como valganciclovir o foscarnet como 

tratamiento anticipado (PET), no necesitando dicho tratamiento ningún paciente 

incluido en nuestros estudios. 

 

Para la consideración de enfermedad de órgano diana por CMV, se hizo uso 

de las definiciones incluidas en guías para el manejo de la infección por CMV, 

European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL7) (145). 

 

Los patrones cinéticos de la carga viral de TTV establecidos en el cuarto 

artículo publicado (Solano de la Asunción, C. J Med Virol. 2023 Jul), fueron 

clasificados como ascendentes o descendentes en función de la variación de dicha 

carga entre las muestras previa y posterior al inicio del tratamiento con small 

molecular inhibitors. La variación mínima de la carga viral de TTV para establecer 

una cinética ascendente o descendente fue de > o < 0,5 log10 copias/ml. 
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VIII.  Recolección, almacenamiento y gestión de los datos 
 

Los datos referentes a los pacientes, así como los detalles del procedimiento, 

las complicaciones, la evolución y los datos de los diferentes laboratorios se 

recogieron de manera prospectiva. La información fue sistemáticamente introducida 

y actualizada periódicamente en una base de datos (Microsoft Office®) creada para 

este propósito. Los datos de interés para el propósito de esta tesis fueron 

seleccionados mediante una consulta SQL y exportados a SPSS® y GraphPad® 

para su análisis estadístico. 

 

IX. Análisis estadístico 
 

Las comparaciones entre medias y medianas se realizaron utilizando la 

prueba de T-Student y U de Mann-Whitney, respectivamente. Para las muestras 

relacionadas hicimos uso del test de Wilcoxon. Para evaluar la relación entre 

variables cuantitativas continuas, se emplearon los coeficientes de correlación de 

Pearson o Spearman, seleccionados en función de la distribución de los datos, 

dependiendo de si esta era paramétrica o no paramétrica. La identificación de 

factores de riesgo asociados a determinados eventos clínicos se llevó a cabo 

mediante un análisis de regresión de Cox, tanto en su modalidad univariante como 

multivariante.   

 

Las diferencias entre grupos en la incidencia acumulada se analizaron 

mediante la prueba de log-rank. Adicionalmente, el área bajo la curva (AUC) de los 

valores plasmáticos de ADN de TTV se determinó a través del método de los 

trapecios. Se reportaron valores de P bivariados, considerando estadísticamente 

significativos aquellos inferiores o iguales a 0,05. Todos los análisis estadísticos 

fueron efectuados con el software SPSS versión 20.0 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU
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Los resultados que se presentan a continuación se exponen, en la medida de 

lo posible, según el orden de publicación en el que se fueron obteniendo. La 

consecución de los dos primeros objetivos motivó la búsqueda de otras terapias 

innovadoras cuyos pacientes pudieran beneficiarse de la monitorización de la 

ADNemia por CMV, fijando nuestra atención para el tercer artículo en la terapia CAR-

T, cuyo enfoque innovador ha revolucionado en los últimos tiempos el tratamiento de 

varias neoplasias hematológicas. Por último, la monitorización de la carga viral de 

TTV ha abierto un nuevo horizonte en la predicción de eventos adversos en el 

contexto del trasplante, tanto de órgano sólido como de progenitores 

hematopoyéticos, por lo cual decidimos investigar, en el cuarto artículo, su potencial 

utilidad predictiva, especialmente en cuanto a la reactivación del CMV y la 

enfermedad orgánica producida por el mismo. 

 

I. Estudio de la dinámica de la ADNemia y respuesta inmune de células T 
frente al citomegalovirus y en pacientes con leucemia linfocítica crónica 
(LLC) en tratamiento con ibrutinib 

 

El conjunto de resultados que se exponen a continuación corresponde al primer 

trabajo publicado (Solano de la Asunción, C. Br J Haematol. 2021 Nov). 

 

I.1. Presencia e impacto de la ADNemia de CMV en pacientes con LLC en 
tratamiento con ibrutinib 

 

En este estudio observacional multicéntrico se evaluaron la tasa y la cinética 

de la ADNemia por CMV, así como la evolución prospectiva de la inmunidad mediada 

por células T CD4⁺ y CD8⁺ específicas frente a CMV, durante un periodo de seis 

meses en 23 pacientes adultos consecutivos con leucemia linfocítica crónica (LLC) 

seropositivos para CMV [edad media (rango), 69 (48–86) años; 16 varones] tratados 

con ibrutinib en monoterapia (Tabla V-1). 

 

Se monitorizó la carga de CMV en plasma en el día 0 (inicio de tratamiento) y 

posteriormente en los días +15, +30, +45, +60, +75, +90, +120, +150 y +180. La 

ADNemia plasmática fue detectada en 7 de los 23 pacientes (30,4 %) entre los días 

15 y 45 tras el inicio del tratamiento, con solo un caso detectable en el día 0. En 5 de 

estos 7 pacientes (71,4 %), la viremia correspondió a blips transitorios, sin que 

ninguna carga superara las 210 UI/ml. 
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Cabe destacar que la mayoría de los pacientes con ADNemia (7/8) no habían 

recibido quimioterapia previa. Todos los episodios se resolvieron espontáneamente, 

sin progresión a enfermedad por órgano diana ni recurrencias durante el 

seguimiento. 

 

I.2. Respuesta inmune T-específica frente a CMV en pacientes con 
leucemia linfocítica crónica en tratamiento con ibrutinib 

 

Acorde a lo esperable, en el punto inicial de seguimiento (día +0), 19 de los 

23 pacientes presentaban inmunidad detectable de células T específicas frente a 

CMV (CD8+, CD4+ o ambas), una cifra cercana a la encontrada en individuos sanos 

seropositivos frente al CMV (59), lo que sugiere la existencia de una inmunidad T 

específica conservada frente al CMV en pacientes con LLC, en concordancia con 

estudios previos. La aparición de ADNemia por CMV, sin embargo, no pudo 

anticiparse sobre la base del recuento basal de células T específicas de CMV (la 

tasa y la magnitud de los dos subconjuntos de células T fueron similares en pacientes 

que desarrollaron o no ADNemia por CMV). 

 

A pesar de las fluctuaciones observadas a lo largo del tiempo en el porcentaje 

de pacientes que presentaron respuestas detectables de células T específicas frente 

al CMV, dichas respuestas fueron consistentemente menores al final del periodo de 

seguimiento (Figuras V-1 y V-2). Los valores pico medianos de IFN-γ en células T 

CD8⁺ y CD4⁺ específicas de CMV fueron más elevados en los pacientes que 

presentaron ADNemia previa por CMV, en comparación con aquellos en los que no 

se detectó replicación viral, aunque esta diferencia no alcanzó significación 

estadística. Además, se evidenció una expansión de células T CD8⁺ específicas de 

CMV (y, en menor medida, de células T CD4⁺) tras la detección de ADNemia por 

CMV en seis de los ocho pacientes evaluados (Figura V-3). 
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Tabla V-1. Características demográficas, clínicas, virológicas e inmunológicas de los pacientes incluidos en el estudio. 

Código 
del 

paciente 

Edad, 
años 

Sexo Tratamiento previo 

ADNemia por CMV 
(día de detección 

tras inicio de 
ibrutinib) 

Carga máxima de 
CMV en UI/ml 

(día tras inicio de 
ibrutinib) 

CMV 
blip 

Recuento de 
células T-CD8+ en 
el día 0, células/ µl 

Recuento de 
células T-CD4+ en 
el día 0, células/ µl 

1 83 M Bendamustina No   0.59 5.27 

2 57 H No Sí (30) 31 (30) Sí 19.27 0 

3 55 M No No     

4 49 H No No     

5 69 H No Sí (45) 31 (45) Sí 15.93 10.11 

6 72 H No No   0 0 

7 86 H Clorambucilo + Bendamustina No   0.73 27.78 

8 48 H No No     

9 78 M Ciclofosfamida + rituximab Sí (45) 41 (45) Sí   

10 55 H 
Esquema R-CHOP/rituximab/clorambucilo + 

prednisona 
No   0.80 15.61 

11 69 M Bendamustina/obinotuzumab No     

12 65 H 
Fludarabina + ciclofosfamida + 

rituximab/bendamustina 
No   0 0 

13 66 H No Sí (15) 165 (15) No 0 3.22 

14 84 H No Sí (45) 31 (45) Sí 13.47 59.18 

15 76 H 
Fludarabina + ciclofosfamida + 

rituximab/bendamustina/obinotuzumab 
No     

16 68 H No Sí (30) 31 (30) y 206 (90) Sí/No 26.10 0.07 

17 53 H No No   69.97 5.80 

18 84 M No Sí (0) 31 (0) Sí 2.87 79.14 

19 66 H No No   14.20 2.80 

20 76 H No Sí (30) 31 (30) Sí 0 0 

21 82 M Fludarabina + ciclofosfamida + rituximab No   0.18 0.61 

22 73 H Bendamustina/rituximab No   5.08 10.09 

23 54 M No No   29.57 0 

Abreviaturas: M, mujer; H, Hombre; CMV, citomegalovirus; UI, unidades internacionales; ml, mililitros. 
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Figura V-1. Linfocitos T-CD8+ productores de interferón gamma (IFN-γ) 

específicos de citomegalovirus (CMV; pp65/IE-1) en nivel basal y en distintos 

momentos tras el inicio del tratamiento con ibrutinib. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura V-2. Linfocitos T-CD4+ productores de interferón gamma (IFN-γ) 

específicos de citomegalovirus (CMV; pp65/IE-1) en nivel basal y en distintos 

momentos tras el inicio del tratamiento con ibrutinib. 
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Figura V-3. Relación entre la expansión de inmunidad T-específica frente a 

CMV, la carga viral por CMV y el seguimiento en el tiempo. Puede observarse 

en la imagen que la aparición de ADNemia por CMV se asoció con una 

expansión de células T específicas del CMV, que involucraron principalmente 

células T CD8+. Como hemos indicado previamente, solo se alcanzó 

significación estadística respecto a las diferencias entre las medianas para las 

células T CD8+ específicas del CMV enumeradas el día 120 después de la 

administración de ibrutinib. 

 

 
I.3. Discusión 

 

Sobre la base de la ya establecida relación entre el tratamiento con ibrutinib y 

un incremento en la incidencia de infecciones oportunistas (especialmente en los 

meses 6 a 12 postrasplante)(146)(147)(148) quisimos investigar la biología del CMV 

y sus efectos deletéreos en estos pacientes. En nuestra opinión, este es un tema 

relevante para explorar a la luz de la, asimismo, bien establecida asociación entre la 

ADNemia del CMV y el aumento de la mortalidad general en los receptores de TPH 

alogénico (149), pudiendo ser de potencial utilidad en otros entornos clínicos 
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Mediante el uso de tinción de tetrámeros de péptidos de antígeno leucocitario 

humano (HLA) y estimulación con péptidos virales, logramos documentar una 

disminución en la frecuencia de células T específicas frente a CMV durante el 

tratamiento con ibrutinib, aunque la capacidad de las células T específicas del CMV 

para secretar IFN-γ y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) tras estimulación 

antigénica pareció aumentar.  

 

Los hallazgos presentados en este estudio se alinean parcialmente con los de 

investigaciones previas que han evaluado las respuestas inmunológicas frente al 

CMV en pacientes tratados con ibrutinib (150). Si bien nuestros datos actuales 

coinciden hasta cierto punto con los de este trabajo, el momento de la evaluación 

inmunológica tras el inicio de ibrutinib varió significativamente entre ambos estudios 

(dentro de los 6 meses en el nuestro, y en una mediana de 21 meses en el suyo). 

Además, no se informaron datos virológicos, por lo que en este aspecto nuestro 

estudio aporta una nueva perspectiva en cuanto al impacto potencial de la ADNemia 

por CMV en las respuestas de células T específicas del CMV. 

 

Nuestro estudio presenta limitaciones que deben considerarse al interpretar 

los resultados. En primer lugar, el reducido tamaño muestral restringe la 

generalización de los hallazgos. En segundo lugar, la disponibilidad limitada de 

muestras en distintos momentos impidió una caracterización más dinámica de la 

evolución de la respuesta inmune durante el tratamiento. 

 

En resumen, la ADNemia por CMV constituye un evento relativamente 

frecuente en pacientes con LLC tratados con ibrutinib, si bien resuelve 

espontáneamente sin necesidad de terapia antiviral, y no conduce a enfermedad en 

órganos diana, al menos en nuestra serie actual. Aunque es especulativa, este perfil 

puede no diferir sustancialmente de aquellas de pacientes con LLC tratados con 

quimioterapia convencional, dados los resultados de un estudio previo en el que el 

17% de los pacientes padecían infección activa por CMV documentada mediante 

monitorización de antigenemia pp65 (203), un método notablemente menos sensible 

que la PCR en tiempo real utilizada en el presente estudio (204). Además, nuestros 

datos actuales sugieren que, a pesar de una disminución en la frecuencia de 

respuestas detectables de células T específicas de CMV durante los primeros 6 

meses después del inicio del tratamiento con ibrutinib, los pacientes son capaces de 
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expandir la celularidad T funcional (IFN-γ) específica de CMV ante un estímulo 

antigénico, lo que probablemente explica la breve duración de los episodios de 

ADNemia de CMV. 

 

II. Análisis del impacto de la ADNemia y la inmunidad T en pacientes con 
neoplasias hematológicas en tratamiento con small molecule inhibitors 

 

El conjunto de resultados que se exponen a continuación corresponde al 

segundo trabajo publicado (Solano de la Asunción, C. Br J Haematol. 2023 Mar). 

 

II.1. Presencia e impacto de la ADNemia de CMV en pacientes con 
neoplasias hematológicas en pacientes en tratamiento con nuevas 
terapias 

 

En este estudio observacional prospectivo multicéntrico, reclutamos a 36 

pacientes adultos (≥18 años) seropositivos al CMV con neoplasias hematológicas 

(Tabla V-2) a quienes se les administró venetoclax (n = 8; grupo 1), TKI BCR-ABL1 

(n = 7; grupo 2) o ruxolitinib (n = 21; grupo 3) como terapia de primera línea o tras 

quimioterapia convencional entre enero de 2019 y enero de 2022 en el Hospital 

Clínico Universitario de Valencia (n = 15), Hospital Politécnico Universitario La Fe, 

Valencia (n = 9), Hospital Ramón y Cajal, Madrid (n = 5), Hospital Vall d'Hebrón, 

Barcelona (n = 5) y Hospital Morales Meseguer, Murcia (n = 2). El periodo de estudio 

comprendió los primeros 180 días posteriores al inicio del tratamiento con estas 

moléculas. 

 

La monitorización de la carga viral de CMV se llevó a cabo cada dos semanas 

hasta el día +90 tras iniciar el tratamiento, y de forma mensual hasta el día +180 

haciendo uso del ensayo CMV RealTime CMV polymerase. chain reaction (PCR) 

(Abbott Molecular). Un total de 20/36 pacientes (55%) desarrollaron uno (n = 12) o 

dos (recurrencias; n = 8) episodios de ADNemia por CMV dentro del periodo del 

estudio, el primero de los cuales se produjo en una mediana de 30 días después del 

inicio del tratamiento (rango, 0-150) (Tabla 1). Tres pacientes presentaron ADNemia 

por CMV al inicio del seguimiento.  
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Tabla V-2. Características demográficas, clínicas y virológicas de los pacientes incluidos en el 

estudio. 

Código 

del 

paciente 

Edad 

(años), 

sexo 

Tratamiento 

administrado 

Enfermedad 

subyacente 
Tratamiento previo 

ADNemia por CMV (día 

de detección tras inicio 

del tratamiento) 

Carga máxima de la 

ADNemia por CMV en 

UI/ml (día tras inicio 

del tratamiento) 

8 57, M Venetoclax LLC Bendamustina–rituximab No  

2 48, M Venetoclax LLC 
Bendamustina–rituximab, 

ciclofosfamida–rituximab 
No  

3 81, H Venetoclax LLC No Sí (30) 126 (120) 

4 74, H Venetoclax LLC Bendamustina–rituximab No  

5 71, M Venetoclax LLC Bendamustina–rituximab No  

6 75, H Venetoclax LLC Bendamustina–rituximab No  

7 49, H Venetoclax LLC 
FCM–rituximab, 

bendamustina–rituximab 
No  

8 79, H Venetoclax LLC Bendamustina–rituximab No  

9 62, H Dasatinib LMC No Sí (75) 30 (90) 

10 52, H Dasatinib LMC Imatinib No  

11 66, M Bosutinib LMC No Sí (baseline) 22 (15) 

12 69, H Ponatinib LMC No No  

13 71, M Nilotinib LMC No Sí (150) 98 (150) 

14 62, H Dasatinib LMC No Sí (15) 88 (45) 

15 44, M Bosutinib LMC No Sí (150) 15 (150) 

16 65, M Ruxolitinib MFP No No  

17 69, H Ruxolitinib SMD No No  

18 81, M Ruxolitinib SMD No Sí (15) 23 (75) 

19 65, H Ruxolitinib PV No (hidroxiurea, danazol) No  

20 55, H Ruxolitinib MFP No Sí (30) 27 (30) 

21 72, H Ruxolitinib MFP No Sí (45) Sí (45) 

22 68, M Ruxolitinib SMD No Sí (45) 26 (45) 

23 93, H Ruxolitinib PV No (hidroxiurea) Sí (45)  

24 47, H Ruxolitinib PV No No  

25 22, M Ruxolitinib MFP No No  

26 61, H Ruxolitinib MFP No Sí (baseline) 52 (baseline) 

27 59, M Ruxolitinib SDM No Sí (90) 50 (90) 

28 85, M Ruxolitinib SDM No (hidroxiurea) No  

29 71, M Ruxolitinib SMD No Sí (15) 182 (15) 

30 55, H Ruxolitinib MFP No No  

31 59, H Ruxolitinib LMC No (hidroxiruea, danazol) No  

32 71, M Ruxolitinib PV No No  

33 67, H Ruxolitinib MFP No Sí (60) 22 (120) 

34 65, H Ruxolitinib MFP No Sí (30) 41 (180) 

35 86, M Ruxolitinib SMD No (hidroxiurea) Sí (60) 15 (60) 

36 66, M Ruxolitinib SMD No (hidroxiurea) Sí (baseline) 21 (baseline) 

Abreviaturas: LLC, leucemia linfocítica crónica; LMC, leucemia mieloide crónica; CMV, citomegalovirus; M, mujer; H, hombre; SMD, 

síndrome mielodisplásico; MFP, mielofibrosis primaria; PV, policitemia vera. 
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De los 28 episodios detectados de ADNemia por CMV, 14, desarrollados en 

12 pacientes, fueron blips. Todos los episodios resolvieron de forma espontánea. 

 

Los pacientes sometidos a tratamiento con TKI BCR-ABL1 (5/7) y ruxolitinib 

(12/21) mostraron una mayor incidencia de ADNemia por CMV que los que recibieron 

venetoclax (1/8) (p = 0,04). La mediana de la carga viral máxima de CMV fue 

comparable entre los distintos grupos (p = 0,29) y en ningún caso fue superior a 182 

UI/ml. Asimismo, ningún paciente desarrolló enfermedad de órgano diana por CMV.  

 

II.2. Evaluación de la respuesta T a la infección por CMV en pacientes con 
neoplasias hematológicas bajo tratamiento con small molecule inhibitors 

 

A continuación, analizamos la respuesta de las células T-CD8+ y CD4+ 

productoras de IFN-γ reactivas pp65/IE-1 en sangre total mediante citometría de flujo 

con tinción de citocinas intracelulares (ICS) y, asimismo, cuantificamos las células T-

regs en los días +0, +30, +60, +90, +120, +150 y +180 después del inicio del 

tratamiento (59)(151).  

 

Al inicio del seguimiento pudimos detectar respuesta celular T (CD4+, CD8+ 

o ambas) en todos los pacientes (n = 32) a excepción de uno de ellos. Asimismo, 

también fue posible registrar respuesta T específica frente al CMV a lo largo del 

periodo de estudio en 28 de 32 de estos sujetos (87,5%). Pudimos identificar dos 

patrones relativamente distintivos a pesar de las amplias variaciones observadas 

entre los individuos y las fluctuaciones en las células T CD4+ y CD8+ específicas de 

CMV (Tabla V-2), que parecieron ocurrir independientemente de la terapia recibida 

por los pacientes. En primer lugar, los pacientes que recibieron tratamiento con 

inhibidores de BCR-ABL1 TKI presentaron recuentos más bajos de células T CD4+ 

específicas para CMV en comparación con aquellos tratados con venetoclax o 

ruxolitinib. Estas diferencias alcanzaron significación estadística durante los 

primeros dos meses tras la administración de la terapia. En segundo lugar, en los 

pacientes tratados con venetoclax o ruxolitinib se observó una tendencia a la 

disminución progresiva en los recuentos de células T CD4+ y CD8+ específicas para 

CMV, un patrón que no se observó en los tratados con inhibidores de BCR-ABL1 

TKI. Nos parece relevante mencionar que las medianas de células T CD4+ y CD8+ 

específicas para CMV, evaluadas en los días +30, +60, +90, +120, +150 y +180, no 
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mostraron diferencias significativas en comparación con los valores iniciales en 

ninguno de los grupos analizados. 

 

Seguidamente, quisimos evaluar la posibilidad de predecir la aparición de 

ADNemia por CMV basándonos en los recuentos de células T específicas para CMV; 

siendo este análisis únicamente factible en aquellos pacientes tratados con 

ruxolitinib. Los datos mostraron que los recuentos de células T CD4+ y CD8+ 

específicas para CMV en el momento basal y el día +30 no presentaron diferencias 

significativas entre los pacientes con o sin ADNemia por CMV posterior. Se 

obtuvieron datos de células T-regs de 185 muestras de sangre correspondientes a 

32 pacientes, detectándose niveles cuantificables en todos los casos excepto en 

siete. Independientemente del grupo de tratamiento al que pertenecían los pacientes, 

los niveles de T-regs en sangre periférica variaron a lo largo del tiempo sin mostrar 

una asociación evidente con el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento 

(Tabla V-2). Además, los niveles de T-regs fueron comparables entre los grupos en 

todos los puntos temporales analizados. Esto concuerda con los datos reportados 

en estudios previos (152)(153). En general, los niveles de T-regs no mostraron 

correlación con los recuentos de células T CD4+ específicas para CMV (p = 0.049; 

p = 0.51) ni con los de células T CD8+ específicas (p = 0.020; p = 0.79). 

 

En resumen, la ADNemia del CMV constituyó un evento frecuente en 

pacientes tratados con TKI BCR-ABL1 y con ruxolitinib, en particular durante los 

primeros dos meses tras el inicio del tratamiento. Por el contrario, se observó con 

menor frecuencia en aquellos tratados con venetoclax, lo que podría indicar un 

impacto más significativo de los dos primeros fármacos sobre las respuestas 

inmunitarias de las células T en comparación con el último. Aunque los TKI BCR-

ABL1 y el ruxolitinib parecen tener un efecto adverso sobre las respuestas de las 

células T específicas para el CMV, este efecto aparenta no ser lo suficientemente 

fuerte como para impedir el control eventual de la replicación del virus. De hecho, 

ninguno de los pacientes de nuestra serie desarrolló enfermedad orgánica asociada 

al CMV. Asimismo, nuestros datos sobre la inmunidad específica de las células T 

frente al CMV respaldan esta hipótesis.   

 

De manera coherente con estos resultados, un estudio previo encontró que 

aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con ruxolitinib durante menos de 
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cinco años, y cerca del 90% de los tratados por más de cinco años, mostraron 

respuestas de células T específicas para el CMV (evaluadas mediante el ensayo 

ELISPOT para IFN-γ) por debajo del rango normal; sin embargo, menos del 10% de 

estos pacientes presentaron ADN del CMV detectable.  

 

 Este estudio cuenta con la limitación del tamaño reducido de la muestra, lo 

que otorga al estudio un carácter exploratorio. Además, no se evaluaron otras 

respuestas funcionales de las células T específicas para el CMV diferentes a las 

dirigidas contra IE1 y pp65, que conducen a la secreción de IFN-γ. Por último, el 

esquema de monitorización de ADN del CMV y la falta de muestras disponibles en 

varios puntos temporales podrían haber llevado a que algunos episodios de ADN del 

CMV no fueran detectados.   

 

Como conclusión, y especialmente desde una perspectiva clínica práctica, 

nuestros datos no justifican la monitorización sistemática del ADN del CMV en 

sangre en estos pacientes. Sin embargo, debería investigarse a fondo si la presencia 

de ADN del CMV en estos pacientes podría mediar efectos "indirectos", como los 

observados en el contexto del TPH alogénico. 

 
II.3 Discusión 

 

A día de hoy contamos en el arsenal del tratamiento de diversas neoplasias 

hematológicas con una serie de medicamentos conocidos como small molecule 

inhibitors (154). Estas moléculas incluyen a los inhibidores de la proteína 2 del 

linfoma de células B antiapoptótico (venetoclax), los inhibidores múltiples de la 

tirosina quinasa (TKI) (por ejemplo, dasatinib) y los inhibidores de la vía del 

transductor de señales y activador de la transcripción (STAT) de la quinasa Janus 

(JAK) intracelular (es decir, ruxolitinib). Hasta la actualidad, se han reportado 

infecciones en frecuencias variables y por diversos microorganismos en pacientes 

tratados con estos fármacos (147). Sin embargo, existe escasa evidencia acerca de 

cómo estos tratamientos impactan en la inmunobiología de la infección por CMV. De 

esta forma, se han llegado a reportar, en este contexto, casos aislados de 

enfermedad por órgano diana, incluyendo retinitis, colitis y neumonitis 

(152)(153)(154). 

En el contexto actual del tratamiento de las diversas neoplasias 

hematológicas, cada vez es más frecuente el uso de agentes inhibidores 
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moleculares, como el venetoclax, los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) BCR-

ABL1 y el inhibidor de JAK, ruxolitinib. Estos fármacos, conocidos por su 

especificidad y potencia, han demostrado importantes beneficios terapéuticos. Sin 

embargo, su impacto en la inmunobiología de la infección por citomegalovirus (CMV) 

sigue siendo un área de investigación activa. En la realización de este estudio, 

tratamos de sintetizar los hallazgos de estudios recientes, para dilucidar los efectos 

de estos tratamientos en las respuestas inmunitarias específicas del CMV. 

 

En nuestro estudio participaron 36 pacientes adultos seropositivos para el 

CMV con neoplasias hematológicas malignas, a quienes se les administró 

venetoclax, dasatinib o ruxolitinib. El objetivo principal fue observar la aparición de la 

anemia por CMV en los diferentes grupos de tratamiento. Se observó que los niveles 

de T-regs fluctuaban con el tiempo sin que hubiera una asociación clara con el tiempo 

transcurrido desde el inicio del tratamiento, y estos niveles fueron comparables en 

todos los grupos. 

 

De forma destacable, nuestro estudio pone de relieve que la ADNemia por 

CMV fue más frecuente en los pacientes tratados con los TKI BCR-ABL1 y con 

ruxolitinib, especialmente durante los dos primeros meses de tratamiento. Esto 

sugiere un efecto más pronunciado de estos fármacos sobre la respuesta inmunitaria 

de las células T en comparación con el venetoclax. A pesar de ello, la magnitud de 

este efecto fue insuficiente para impedir el control definitivo de la replicación del 

CMV, ya que ningún paciente desarrolló enfermedad por CMV. 

 

Los resultados coinciden con investigaciones anteriores que indican que el 

ruxolitinib, usado durante períodos prolongados, puede provocar respuestas celular 

T específica de CMV por debajo del rango normal, si bien solo un pequeño porcentaje 

de pacientes presentó una ADNemia de CMV detectable. Esto subraya la profunda 

complejidad de los efectos inmunomoduladores de estos fármacos y la necesidad de 

seguir investigando para comprender sus implicaciones a largo plazo sobre las 

infecciones virales en pacientes inmunodeprimidos. 
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Tabla V-3. Cuantificación de células T CD4+ y CD8+ específicas del CMV y de células T reguladoras en pacientes en todos los grupos de 
tratamiento. 
 Células T CD4+ y CD8+ específicas del CMV y células T reguladoras al inicio y a lo largo del seguimiento. 

Día +0 Día +30 Día +60 Día +90 Día +120 Día +150 Día +180 

Parámetro 
inmunológico 

Grupo de 
estudio 

Mediana 
(rango) en 
células/μL 

P Mediana 
(rango) en 
células/μL 

P Mediana 
(rango) en 
células/μL 

P Mediana 
(rango) en 
células/μL 

P Mediana 
(rango) en 
células/μL 

P Mediana 
(rango) en 
células/μL 

P Mediana 
(rango) en 
células/μL 

P 

Células T 
CD4+ 

específicas de 
CMV 

Venetoclax 
7.78 (0–
118.2) 

0.008 

8.78 (0.13–
17.96) 

0.03 

14.01 (1.47–
113.0) 

0.03 

1.64 (0.34–
9.56) 

0.10 

1.36 (0.25–
63.04) 

0.45 

1.61 (0–
7.30) 

0.08 

0.17 (0–
9.88) 

0.18 
TKIs 

0.10 (0–
2.26) 

0.13 (0–
4.04) 

0.13 (0–
1.03) 

0.2 (0.07–
0.55) 

0.27 (0–
5.90) 

0 (0–0.24) 
0.50 (0–

2.49) 

Ruxolitinib 
6.13 (0.07–

78.06) 
3.37 (0–
69.99) 

1.69 (0–
123.22) 

2.93 (0–
43.56) 

1.23 (0–
66.09) 

1.07 (0–
20.59) 

1.84 (0.38–
23.1) 

Células T 
CD8+ 

específicas de 
CMV 

Venetoclax 
4.41 (0.12–

42.08) 

0.43 

1.49 (0.02–
14) 

0.46 

4.02 (0.07–
37.61) 

0.69 

4.14 (0.15–
14.43) 

0.04 

2.25 (0.1–
31.04) 

0.16 

0.45 (0.31–
22.71) 

0.52 

0.87 (0.38–
6.09) 

0.26 TKIs 
0.52 (0–

2.64) 
0.17 (0–

3.22) 
0.63 (0.1–

1.82) 
0.06 (0–

0.19) 
0.18 (0.5–

2.8) 
0.11 (0.06–

2.03) 
0.21 (0.03–

1.24) 

Ruxolitinib 
0.88 (0–
54.69) 

0.64 (0–
35.55) 

0.45 (0–
6.68) 

1.39 (0–
23.19) 

0.81 (0.1 
(12.99) 

0.5 (0–
13.03) 

0.28 (0–
3.05) 

Células T 
reguladoras 

Venetoclax 
16.72 (6.87–

183.14) 

0.53 

15.56 (2.65–
26.85) 

0.49 

39.18 (8.05–
169.5) 

0.27 

28.84 (0.47–
292.74) 

0.59 

4.3 (1.02–
468.33) 

0.64 

17.1 (2.82–
75.28) 

0.98 

30.92 (4.76–
66.3) 

0.77 TKIs 
12.68 (0–

88.73) 
30.42 (7.44–

47.76) 
11.98 (3.75–

76.59) 

28.03 
(17.82–
36.16) 

23.85 (6.1–
103.32) 

21.42 (0–
37.12) 

14.1 (0.47–
70.37) 

Ruxolitinib 
16.6 (0.79–

340.43) 
8.84 (0.32–

200.39) 
10.13 (0–

93.8) 
9.38 (0–
156.36) 

23.56 (0.39–
125.68) 

12.83 (0.76–
209.92) 

18.86 (0.6–
250.26) 

Abreviaturas: CMV, citomegalovirus; TKIs, inhibidores de tirosín quinasa. 
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Desde un punto de vista clínico, nuestro estudio sugiere que la monitorización 

sistemática de la ADNemia por CMV en la sangre puede ser innecesaria en los 

pacientes sometidos a estos tratamientos, aunque la posibilidad de que se 

produzcan «efectos indirectos» similares a los observados en el tratamiento con alo-

TPH justificaría una investigación más profunda. Las limitaciones del estudio, 

incluido el pequeño tamaño de la muestra y la falta de una evaluación exhaustiva de 

las respuestas funcionales de las células T específicas del CMV, destacan la 

necesidad de realizar estudios más amplios y detallados para confirmar estos 

hallazgos y guiar la práctica clínica. 

 

En conclusión, si bien los agentes de direccionamiento molecular ofrecen vías 

terapéuticas prometedoras para las neoplasias hematológicas, su impacto en la 

inmunobiología del CMV presenta tanto desafíos como oportunidades para optimizar 

la atención a los pacientes. Las investigaciones futuras deberían tener como objetivo 

delinear los mecanismos subyacentes a estos efectos y desarrollar estrategias para 

mitigar los posibles riesgos asociados con la reactivación del CMV. 

 

III. Monitorización sistemática de la ADNemia por CMV en terapia CAR-T en 
pacientes hematológicos: ¿una necesidad clínica? 

 

El conjunto de resultados que se exponen a continuación corresponden al tercer 

trabajo publicado (Solano de la Asunción, C. Clin Microbiol Infect. 2023 May). 

 

III.1. Presencia e impacto de la ADNemia de CMV en pacientes con 
neoplasias hematológicas en pacientes receptores de terapia CAR-T 

 

En este estudio retrospectivo de carácter observacional, se incluyeron 51 

pacientes consecutivos seropositivos al CMV, con una edad promedio de 62 años 

(rango de 22 a 79 años; 26 hombres). Ninguno de los pacientes recibió profilaxis 

previa contra el CMV. Según las directrices locales, se estableció un protocolo de 

monitorización de la ADNemia de CMV en plasma los días 0, 7, 14, 21, 30, 60 y 90 

posteriores a la infusión celular, empleando ensayos de PCR en tiempo real dentro 

de las primeras 24 horas tras la recolección, independientemente de la presencia 

inicial de ADNemia. Las características clínicodemográficas de los pacientes 

incluidos en el estudio se encuentran resumidas en la tabla V-4.  

 



Resultados y discusión 

 

87 
 

En ambos centros participantes, el tratamiento anticipado (PET) con 

(val)ganciclovir a dosis estándar se inició al detectar una carga de ADN de CMV igual 

o superior a 1.500 UI/ml, siguiendo los protocolos locales. El periodo de seguimiento 

del estudio abarcó los primeros 90 días tras la infusión de la terapia. En promedio, 

se analizaron seis muestras de plasma por paciente (rango de 2 a 7). De los 51 

pacientes incluidos, 12 (24%) presentaron ADNemia detectable al inicio del 

seguimiento. De los 39 pacientes restantes, 22 (56,4%) desarrollaron ADNemia 

detectable en algún momento tras la infusión de células T CAR, lo que representa 

una incidencia acumulada del 57,9% [IC 95%, 43,2–70,2%; Fig. V-4a]. 

 

La mediana de tiempo hasta la primera detección de ADN de CMV en plasma 

fue de 14 días tras la infusión (rango de 7 a 60 días) (Fig. V-4b). La mediana del nivel 

máximo de ADN detectado fue de 96 UI/ml (rango de 15 a 28 887). De los 22 

pacientes que desarrollaron ADNemia, tres (13,6%) recibieron tratamiento 

anticipado. Durante el periodo de seguimiento, todos los episodios iniciales de 

ADNemia por CMV se resolvieron espontáneamente, y no se documentaron casos 

de enfermedad asociada a órganos diana. 
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Tabla V-4.  Características de los pacientes hematológicos en terapia con células CAR-T  

Parámetro No. (%) 

Hombre/Mujer 26 (51)/25 (49) 

Enfermedad hematológica subyacente 

  LDCBG 30 (58) 

  LNH de alto grado 9 (18) 

  LF transformado 6 (12) 

  LPM 5 (10) 

  LLA-B Philadelphia + 1 (2) 

Linfoma agresivo  11 (22) 

Refractariedad primaria 27 (53) 

Trasplante previo 

  Auto-TPH 9 (17) 

  Alo-TPH 3 (7) 

  No trasplantado 39 (76) 

Producto de células CAR-T 

  Tisa-cel 27 (53) 

  Axi-cel  24 (47) 

Índice Sorror 

  0-1 18 (35.3) 

  2 16 (31.3) 

  3 10 (19.6) 

  ≥4 7 (13.7) 

Puntuación SLC (acorde a guía ASTCT) 

  0 10 (20) 

  1 28 (56) 

  2 8 (16) 

  3 2 (4) 

  4 2 (4) 

Uso de esteroides para tratar CRS 9 (18.4) 

Uso de tocilizumab para tratar CRS 24 (49) 

Puntuación ICANS 

  0 32 (64) 

  1 4 (8) 

  2 2 (4) 

  3 8 (16) 

  4 4 (8) 

Uso de esteroides para tratar ICANS 18 (35) 

Tratamientos previos a la terapia CAR-T, mediana (rango) 2 (2-11) 

Necesidad de terapia puente, sí 17 (33%) 

Respuesta a terapia CAR-T 

  Completa 24 (46) 

  Parcial 8 (16) 

  Refractaria 18 (36) 

  No definida 1 (2) 

Muerte durante el seguimiento 6 (12) 

Abreviaturas: LDCBG, linfoma difuso de células B grandes; LNH, linfoma no Hodgkin; LF; linfoma 
folicular; LPM,  linfoma primario mediastínico; LMA, leucemia linfoide aguda B; TPH, trasplante de 
progenitores hematopoyéticos; CAR-T, Chimeric Antigen Receptor T-cell; Tisa, tisagenlecleucel; Axi,  
axicabtagen ciloleucel; SLC, síndrome de liberación de citoquinas; ASTCT, American Society for 
Transplantation and Cellular Therapy; ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome. 
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Figura V-4. Incidencia y características de la ADNemia por CMV en pacientes 

seropositivos para CMV en terapia CAR-T. (a) Incidencia acumulada de 

ADNemia por CMV desarrollada en los 90 días posteriores a la infusión del 

tratamiento. La variable muerte fue tratada como un evento de riesgo 

competitivo. (b) Cargas de ADN de CMV medidas en plasma en diferentes 

puntos temporales de monitorización. (c) Área bajo la curva (AUC) de IL-6 sérica 

entre los días +0 y 2 tras inicio de tratamiento (AUC0e2) y posterior aparición de 

ADNemia de CMV en cualquier nivel. (d) ADNemia de CMV (tanto detectada al 

inicio como después de la terapia con células T CAR) que alcanzó valores de 

ADN de CMV 1.500 UI/ml en HCUV (requiriendo terapia antiviral anticipada 

siguiendo las pautas locales). 
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III.2. Discusión 
 

La incidencia de detección de ADNemia por CMV tras la administración de 

terapia CAR-T en el presente estudio muestra una notable similitud con lo reportado 

en investigaciones previas, situándose en torno al 45 % (105)(106). Esto ocurre a 

pesar de las variaciones metodológicas entre estudios, tales como la frecuencia de 

monitorización, los umbrales de detección en los ensayos de PCR utilizados, el tipo 

de muestra biológica analizada (plasma frente a sangre total) y el estado clínico basal 

de los pacientes. 

 

En nuestra cohorte, únicamente el tratamiento con axi-cel se vinculó con la 

aparición de ADNemia por CMV tras la infusión de células CAR-T, con un cociente 

de riesgo ajustado de 2,83 (IC 95 %: 1,14-6,96; p = 0,024). No obstante, al comparar 

a los pacientes tratados con axi-cel con aquellos que recibieron tisa-cel, no se 

observaron diferencias significativas en las variables clínicas relevantes antes o 

después de la infusión, con la excepción de la necesidad de terapia puente. Es 

relevante señalar que el uso de axi-cel ha sido previamente asociado con una mayor 

incidencia de CRS lo que podría suponer un incremento del riesgo de infecciones 

(155). Sin embargo, nuestros hallazgos difieren de lo descrito en estudios previos, lo 

que resalta la necesidad de futuras investigaciones. 

 

A diferencia de lo previamente reportado, en nuestro análisis ni la edad 

avanzada ni el uso de corticosteroides (incluyendo la dosis acumulada total) o de 

tocilizumab para el manejo del CRS y/o del ICANS emergieron como factores de 

riesgo. 

 

En cuanto a los 12 pacientes que presentaban ADNemia por CMV antes de la 

infusión de células CAR-T, cinco de ellos (41,6 %) iniciaron PET con una mediana 

de 30 días postinfusión (rango: 14-90 días). La mediana de la carga viral al inicio de 

la PET fue de 3.514 UI/ml (rango: 1.565-4.728 UI/ml). En línea con observaciones 

previas (106), la ADNemia de CMV preexistente se asoció de manera significativa 

con un riesgo aumentado de cargas virales elevadas en plasma (≥1.500 UI/ml), 

hazard ratio (HR) de 29,71 (IC 95 %: 2,88-306,28; p = 0,004). Finalmente, los 

pacientes con ADNemia previa a la infusión y aquellos que la desarrollaron 

posteriormente no mostraron diferencias en sus características clínicas basales. 
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Asimismo, en este contexto se ha identificado la inflamación como un factor 

clave en la reactivación del CMV, acorde a investigaciones previas (103). Decidimos 

entonces evaluar si los niveles tempranos de IL-6 tras la infusión de células T CAR, 

previos a la administración de tocilizumab (fármaco que puede influir en la 

concentración de IL-6) podrían predecir la aparición de ADNemia por CMV. Para ello, 

se calculó el área bajo la curva (AUC) de la carga de IL-6 entre los días 0 y 2 

postinfusión (AUC 0-2). Los valores de AUC 0-2 no mostraron diferencias 

significativas entre los pacientes que desarrollaron ADNemia por CMV y aquellos 

que no la presentaron (p = 0,54; Fig. 1C), ni entre los que alcanzaron niveles ≥1.500 

UI/ml, requiriendo PET, y los que no (p = 0,25; Fig. 1D). De manera consistente con 

estos resultados, no se observó una relación entre la presencia de CRS de alto grado 

o ICANS (156) y el riesgo posterior de ADNemia por CMV. Cabe señalar que existen 

estudios previos con resultados discordantes en este ámbito (105)(106), en los 

cuales sí se observó una asociación entre la aparición de CRS o ICANS y el 

desarrollo posterior de ADNemia por CMV. 

 

El presente estudio tiene como principal limitación el tamaño muestral y su 

diseño retrospectivo, en el cual las pruebas fueron realizadas conforme a protocolos 

clínicos particulares de cada centro en lugar de aplicarse de manera homogénea en 

todos los participantes. Además, la periodicidad de la monitorización de ADN del 

CMV después del día 30 postinfusión (realizado con periodicidad mensual) pudo 

haber sido insuficiente para detectar todos los episodios de ADNemia. Asimismo, 

hemos de destacar el empleo de dos ensayos de PCR distintos, con variaciones en 

su desempeño analítico. 

 

En síntesis, nuestro estudio concluye que la ADNemia por CMV fue un 

hallazgo frecuente en nuestra cohorte, aunque resolvió en todos los casos sin 

generar afectación en órganos diana. No obstante, es importante señalar que la 

población analizada incluyó solo un paciente con leucemia linfoblástica aguda y 

algunos con antecedente de alo-TPH, mientras que las tasas de CRS e ICANS 

clínicamente significativas fueron inferiores a las reportadas en ensayos clínicos 

previos. Con base en estos hallazgos, sugerimos que los pacientes seropositivos 

para CMV receptores de terapia CAR-T podrían beneficiarse de un seguimiento 

sistemático de la ADNemia, particularmente aquellos con detección basal del virus. 
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IV. Valor predictivo de la carga de ADN del virus Torque Teno para la 
ADNemia por citomegalovirus en neoplasias hematológicas 

 

El conjunto de resultados que se exponen a continuación corresponde al primer 

trabajo publicado (Solano de la Asunción, C.J Med Virol. 2023 Jul). 

 

IV.1. Estudio de la cinética de la viremia por TTV en plasma de pacientes 
tratados con small molecule inhibitors 

 

Se analizó un total de 135 muestras de plasma provenientes de pacientes bajo 

tratamiento con ibrutinib para la cuantificación del ADN del virus torque teno (TTV), 

con una mediana de ocho muestras por paciente (rango: 3-10). Las características 

clínicas y demográficas de los pacientes incluidos se encuentran resumidas en la 

Tabla V-5. La detección de ADN de TTV en al menos una muestra se observó en 17 

de los 20 pacientes evaluados (85 %). La proporción de pacientes con ADN de TTV 

detectable mostró un incremento progresivo desde la evaluación basal hasta el día 

+120 (38,4 %-100 %), seguido de una ligera disminución en los días +150 y +180 

(83,7 %) (Figura 1A). La carga inicial de ADN de TTV presentó una mediana de 5,27 

log10 copias/ml (rango: 0-6,54). A lo largo del seguimiento, se evidenció un aumento 

progresivo en la carga viral, con un pico registrado en el día +120 (mediana: 7,83 

log10 copias/ml; rango: 7,05-7,99), lo que representa una diferencia 

estadísticamente significativa respecto al valor basal (p = 0,025) (Figura 1A). 

 

Por otro lado, se analizaron 188 muestras de plasma de pacientes tratados 

con ruxolitinib, con una mediana de 10 muestras por paciente (rango: 3-10). En este 

grupo, todos los pacientes presentaron al menos una muestra con ADN de TTV 

detectable en algún momento del estudio. La proporción de muestras con resultado 

positivo en la PCR no mostró diferencias significativas entre la evaluación basal (63,1 

%) y los distintos momentos de seguimiento, con un máximo en el día +120 (78,9 %) 

(p ≥ 0,2) (Figura 1B). La mediana de la carga viral inicial fue de 3,86 log10 copias/ml 

(rango: 0-5,05), con variaciones leves a lo largo del estudio (Figura 1B). En términos 

generales, la carga máxima de ADN de TTV se registró en el día +60 (mediana: 4,05 

log10 copias/ml; rango: 0-4,91).  
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No obstante, los valores obtenidos en los diferentes puntos de seguimiento 

posteriores al inicio del tratamiento no mostraron diferencias significativas con 

respecto a la carga basal (p ≥ 0,12). 

 

Tabla V-5. Características demográficas y clínicas de los pacientes incluidos en el estudio. 
 

Parámetro 
Número de 

pacientes (%) 

Tratados con Ibrutinib 

Sexo, hombre/mujer (%) 13/7 (65/35) 

Enfermedad de base 

  Leucemia linfocítica crónica 20 (100) 

Primera línea, n (%) 11 (55) 

Tratamiento previo 9 (45) 

  Bendamustina ± Obinutuzumab, n (%) 2 (22) 

  Bendamustina + Rituximab, n (%) 2 (22) 

  Bendamustina + Rituximab +  Clorambucilo n (%) 1 (11) 

  Ciclofosfamida + Rituximab + Clorambucilo + Prednisona n (%) 2 (22) 

  Fludarabina + Ciclofosfamida + Rituximab + (Bendamustina o 
  Obinutuzumab), n (%) 

2 (22) 

Tratados con Ruxolitinib 

Sexo, hombre/mujer (%) 11/10 (52/48) 

Enfermedad de base 

  Mielofibrosis primaria (MP), n (%) 16 (76) 

  Policitemia vera (PV), n (%) 4 (19) 

  Leucemia mielocítica crónica (LMC), n (%) 1 (5) 

Primera línea, n (%) 15 (71.4) 

Tratamiento previo, n (%) 6 (28.6) 

  Hidroxiurea, n (%) 4 (66.6) 

  Hidroxiurea + Danazol, n (%) 2 (33.3) 
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Figura V-5. Cinética de la ADNemia por TTV en plasma en pacientes tratados 

con ibrutinib (n = 20) o ruxolitinib (n = 21), en los paneles (A) y (B), 

respectivamente. Solo se muestran los datos de pacientes con al menos una 

muestra positiva durante el seguimiento. Las cargas de ADN de TTV se 

cuantificaron por PCR al inicio y en diferentes puntos temporales después de la 

administración del fármaco. Se indica el número de muestras disponibles para el 

análisis y el número de aquellas que arrojaron resultados negativos de PCR 

(indetectables) en cada momento de seguimiento. Las barras representan 

medianas. 
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IV.2. Estudio de la correlación entre las cargas de ADN de TTV y los 
recuentos de linfocitos absolutos y de células T CD4+ y CD8+ totales 

 

Se analizaron un total de 236 muestras pareadas obtenidas de pacientes en 

tratamiento con ibrutinib (n = 106) o ruxolitinib (n = 130) con el objetivo de evaluar la 

correlación global entre las cargas de ADN del TTV y los recuentos absolutos de 

linfocitos (ALC), así como los conteos totales de células T CD4+ y CD8+. Tal como 

se ilustra en la Figura V-6 (A), se identificó una correlación inversa de intensidad 

moderada entre la carga de ADN de TTV y el ALC en los pacientes que recibieron 

ibrutinib (Rho = −0,46; p < 0,001). En contraste, no se observó una correlación 

significativa entre los niveles de ADN de TTV y los recuentos totales de células T 

CD4+ (B) o CD8+ (C), lo que sugiere que la relación entre la carga viral y los 

parámetros inmunológicos podría ser específica para ciertos subgrupos celulares.  

 

Asimismo, como se presenta en la Figura V-7, en los pacientes tratados con 

ruxolitinib no se detectó ninguna correlación entre la carga de ADN de TTV y los 

recuentos de ALC (A), CD4+ (B) o CD8+ (C), lo que indica que el impacto de este 

fármaco sobre los parámetros inmunológicos evaluados podría diferir del observado 

con ibrutinib. 
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Figura V-6. Correlación entre la carga viral del TTV en plasma y (A) recuentos 

absolutos de linfocitos (ALC), (B) recuentos totales de células T CD4+ y (C) 

recuentos totales de células T CD8+ en pacientes tratados con ibrutinib (n = 20), 

según lo determinado por la prueba de rangos de Spearman. Se muestran los 

valores de Rho y p. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados y discusión 

 

97 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V-7. Correlación entre la carga viral de TTV en plasma y (A) recuentos 

absolutos de linfocitos (ALC), (B) recuentos totales de células T CD4+ y (C) 

recuentos totales de células T CD8+ en pacientes tratados con ruxolitinib (n = 21), 

según lo determinado por la prueba de rangos de Spearman. Se muestran los valores 

de Rho y p. 

 

 

IV.3. Monitorización de la carga de ADN TTV en plasma como predictor 
de ADNemia por citomegalovirus 

 

De entre los 20 pacientes que recibieron tratamiento con ibrutinib, 7 

desarrollaron ADNemia por CMV de bajo grado, con un nivel pico medio de 106 

UI/ml, dentro de una mediana de 45 días posteriores al inicio de la terapia. Con el 

objetivo de evaluar una posible asociación entre la carga de ADN del TTV y el 

desarrollo de ADNemia por CMV, se compararon los valores cuantificados en el día 

+30 entre aquellos que posteriormente presentaron ADNemia por CMV (n = 4) y 

aquellos que no la desarrollaron (n = 12). El análisis reveló que no existía una 
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diferencia significativa entre ambos grupos, ya que la carga de ADN de TTV en los 

pacientes con ADNemia por CMV (mediana: 6,12 log10 copias/ml; rango: 3,04-6,64) 

resultó comparable (p = 0,77) a la observada en quienes no presentaron ADNemia 

por CMV (mediana: 4,55 log10 copias/ml; rango: 0-6,79).   

 

Por otra parte, entre los pacientes tratados con ruxolitinib, 16 de 21 (76 %) 

desarrollaron ADNemia por CMV, con una mediana de aparición a los 30 días tras el 

inicio del tratamiento. La carga máxima de ADN de CMV registrada en este grupo 

fue de 182 UI/ml (rango: 15-182). Al analizar la carga de ADN de TTV en el día +30, 

no se identificaron diferencias significativas entre los pacientes que desarrollaron 

ADNemia por CMV (n = 7; mediana: 3,48 log10 copias/ml; RIC: 3,20-6,05) y aquellos 

que no la presentaron (n = 4; mediana: 2,91 log10 copias/ml; rango: 0-4,91), con un 

valor de p = 0,30.   

 

IV.4. Correlación entre las cargas virales de TTV y las células T-CD8 + y 
CD4 + productoras de IFN-γ específicos de CMV 

 

Para el análisis de la correlación entre las cargas de ADN del TTV y la 

respuesta de células T CD4+ y CD8+ productoras de IFN-γ específicas para CMV, 

se hizo uso de un total de 236 muestras pareadas de pacientes en tratamiento con 

ibrutinib (n = 106) o ruxolitinib (n = 130). 

 

Los resultados nos indicaron que la relación entre estos parámetros fue débil 

o inexistente en ambas cohortes. En los pacientes tratados con ibrutinib, no se 

identificó una asociación clara entre la carga de ADN de TTV y la respuesta de 

células T CD4+ o CD8+ específicas de CMV (Figura 4A y 4B, respectivamente). De 

manera similar, en aquellos que recibieron ruxolitinib, tampoco se evidenció una 

correlación significativa entre la carga viral y la actividad de células T CD4+ o CD8+ 

dirigidas contra CMV (Figura 5A y 5B, respectivamente). 
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Figura V-8. Correlación entre el ADN del virus Torque Teno (TTV) en el plasma 

y los recuentos de células T CD4+ (A) y CD8+ (B) productoras de citomegalovirus 

pp65/IE‑1‑IFN‑γ en sangre total de pacientes tratados con ibrutinib, enumerados 

mediante citometría de flujo para tinción de citocinas intracelulares y evaluados 

mediante la prueba de rangos de Spearman. Se muestran los valores de Rho y 

p. IFN, interferón. 
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Figura V-9. Correlación entre el ADN del virus Torque Teno (TTV) en el plasma 

y los recuentos de células T CD4+ (A) y CD8+ (B) productoras de citomegalovirus 

pp65/IE‑1‑IFN‑γ en sangre total de pacientes tratados con ruxolitinib, 

enumerados por citometría de flujo para tinción de citocinas intracelulares y 

evaluados por la prueba de rangos de Spearman. Se muestran los valores de 

Rho y P. IFN, interferón. 
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IV.5. Discusión 
 

Un creciente cuerpo de evidencia experimental respalda la hipótesis de que 

la carga viral de ADN de TTV en sangre refleja el grado de inmunosupresión en 

diversos contextos clínicos (123)(126)(127). En particular, la monitorización de la 

carga viral de TTV se ha propuesto como un posible predictor de eventos infecciosos 

virales en el TOS, dado que niveles elevados o en ascenso tras el trasplante de riñón 

o hígado han sido asociados con la aparición de ADNemia por CMV o virus BK 

(157)(158). En el trasplante hematopoyético alogénico (TPH), el análisis de la 

cinética del ADN de TTV en plasma en el momento temprano postrasplante permitió  

identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollar ADNemia de CMV de alto nivel 

que requerían terapia antiviral preventiva (133). Sin embargo, aún no se ha 

determinado si la monitorización de la carga de ADN de TTV podría ser útil para 

predecir infecciones en pacientes hematológicos tratados con inhibidores de 

moléculas pequeñas. En este estudio, se caracterizó la dinámica del ADN de TTV 

en pacientes bajo tratamiento con ibrutinib o ruxolitinib y se evaluó su posible valor 

predictivo para el desarrollo de ADNemia por CMV. 

 

Los hallazgos principales de nuestro estudio fueron los siguientes: en primer 

lugar, se observó un incremento significativo a lo largo del seguimiento en la carga 

de ADN de TTV en pacientes tratados con ibrutinib, alcanzando un pico en el día 

+120. Esto sugiere un posible deterioro progresivo de la inmunidad mediada por 

células T, responsables del control de la replicación de TTV (122). Alternativamente, 

este fenómeno también podría estar relacionado con el aumento de los linfocitos 

absolutos (ALC) característico del tratamiento con inhibidores de la vía del receptor 

de células B, como es el ibrutinib (159)(160), favoreciendo entonces la replicación 

viral al ser precisamente los linfocitos T el principal nicho replicativo del TTV (117). 

En apoyo de esta última hipótesis, se encontró una correlación inversa moderada 

entre la carga de ADN de TTV y los ALC, aunque no con las células T CD4+ o CD8+. 

 

En cuanto a los pacientes tratados con ruxolitinib, también se detectó una 

tendencia al alza en la carga de ADN de TTV, con un pico en el día +60; sin embargo, 

las diferencias en los niveles de las medianas no fueron estadísticamente 

significativas. Este hallazgo concuerda con el impacto conocido del ruxolitinib en la 

diferenciación y función de células dendríticas, lo que puede afectar la activación de 
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células T (117) y, en consecuencia, el control de la replicación de TTV. Otra posible 

explicación, con un enfoque menos marcado por la mutua exclusión, para la menor 

influencia del ruxolitinib en la cinética del ADN de TTV, en comparación con ibrutinib, 

podría estar relacionada con la estabilidad de los recuentos de ALC en este grupo 

de pacientes. En este sentido, no se halló correlación entre la carga de ADN de TTV 

y los recuentos de ALC, CD4+ y CD8+ en pacientes tratados con ruxolitinib. 

 

Otro hallazgo relevante fue que la carga de ADN de TTV basal era 

significativamente mayor en pacientes que posteriormente recibieron ibrutinib en 

comparación con aquellos tratados con ruxolitinib (5.27 log10 copies/ml vs. 3.86 log10 

copies/ml). Esta diferencia podría estar vinculada a la naturaleza de la enfermedad 

hematológica subyacente y a los tratamientos previos administrados en cada grupo, 

quedando esta reflexión en la especulación. 

 

Además, como parte del estudio, se exploró la posibilidad de que la carga viral 

de TTV pueda predecir la aparición de ADNemia por CMV. Este estudio está 

enmarcado en previas investigaciones de nuestro grupo, donde demostramos que 

los pacientes hematológicos tratados con terapias dirigidas frente a dianas 

moleculares sufren un mayor riesgo de desarrollar ADNemias por CMV de bajo grado 

(161)(162). Dado que la ADNemia por CMV se detectó en una mediana de 45 y 30 

días tras el inicio del tratamiento con ibrutinib y ruxolitinib, respectivamente, se 

analizó la carga de ADN de TTV en el día +30. No se encontró una asociación entre 

los niveles de ADN de TTV en este punto y el desarrollo posterior de ADNemia por 

CMV en ninguno de los grupos. Esta aparente falta de correlación entre la magnitud 

de la carga viral por TTV y la posterior aparición de ADNemia por CMV en ambos 

grupos de pacientes concuerda con la ausencia de asociación entre la carga de ADN 

de TTV y los niveles de células T CD8+ y CD4+ específicas de CMV productoras de 

IFN-γ. Cabe destacar que, en este contexto, los niveles de células T específicas de 

CMV en sangre periférica han demostrado ser predictivos del riesgo de ADNemia 

por CMV en pacientes sometidos a TOS (163) o TPH alogénico (59), aunque no en 

aquellos tratados con inhibidores de moléculas pequeñas (161)(162). 

 

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el tamaño relativamente 

pequeño de la cohorte, lo que impidió evaluar si mediciones previas al día +30 

podrían haber sido predictivas del desarrollo de ADNemia por CMV. Además, la 
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frecuencia de la monitorización de ADNemia por CMV pudo haber sido insuficiente, 

particularmente más allá del día +90, para detectar todos los episodios de viremia. 

Finalmente, solo se analizaron células T productoras de IFN-γ específicas de CMV. 

 

En resumen, la cinética de la carga de ADN de TTV puede diferir entre los 

pacientes tratados con ibrutinib y ruxolitinib. Además, nuestros datos sugieren que 

ni la aparición de ADNemia por CMV ni la magnitud de las respuestas de células T 

específicas del CMV podrían anticiparse o inferirse, respectivamente, en función de 

las mediciones de la carga de ADN de TTV después del inicio del tratamiento. Se 

necesitan estudios adicionales que involucren un mayor número de pacientes para 

determinar con mayor precisión la utilidad potencial de la monitorización seriada de 

la carga viral de TTV para anticipar el desarrollo no solo de la infección activa por 

CMV sino también de otras infecciones oportunistas en las que los pacientes tratados 

con ibrutinib y ruxolitinib tienen mayor riesgo de padecer. 
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CONCLUSIONES 

 

 
I. La ADNemia por CMV constituye un evento frecuente en pacientes con LLC 

tratados con ibrutinib, pero tiende hacia la resolución espontánea sin conducir 

a enfermedad de órganos diana. Asimismo, los pacientes conservan la 

capacidad de expandir la respuesta T funcional, especialmente en el 

componente CD8+, pese a una reducción inicial en las células T específicas 

para CMV. 

 

II. En pacientes con neoplasias hematológicas tratados con small molecule 

inhibitors, la ADNemia por CMV se presenta de forma frecuente sin conllevar 

enfermedad de órgano diana. A pesar de las fluctuaciones en la respuesta 

específica de linfocitos T, estos pacientes conservan una capacidad efectiva 

para controlar la replicación viral. 

 

III. En pacientes CMV seropositivos en tratamiento con terapia CAR-T, la 

ADNemia por CMV se constata con regularidad y no desemboca en 

enfermedad de órgano diana. La detección basal de viremia puede asociarse 

a cargas virales más elevadas y, en algunos casos, a la necesidad de 

instaurar terapia PET, lo que podría justificar una monitorización sistemática. 

 

IV. La determinación de la carga de TTV en plasma no constituye un predictor 

fiable de la ADNemia por CMV en pacientes tratados con ibrutinib o ruxolitinib, 

ni se relaciona de forma determinante con la reconstitución de células T 

específicas para CMV. 
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