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Estudio de carga viral y antigenemia como
valores predictivos de recidiva de infección
CMV en el trasplante renal
A. Franco, R. Serrano, A. Gimeno, J. de Juan, E. Merino, L. Jiménez del Cerro y J. Olivares
Hospital General Universitario de Alicante.

RESUMEN

El citomegalovirus (CMV) es un patógeno que se encuentra frecuentemente
tanto en donantes como en receptores de trasplantes de órganos sólidos. La in-
fección por CMV es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad en
estos enfermos. Entre el 23% y 33% de los pacientes trasplantados presentan
episodios de recidiva de infección por CMV, debido probablemente a una su-
presión incompleta de la replicación viral tras el tratamiento con ganciclovir in-
travenoso. Hemos evaluado la carga viral y la antigenemia como marcadores
de recidiva de infección por CMV en 49 de los 68 receptores de trasplante
renal que presentaron una infección por CMV y recibieron un curso de trata-
miento con ganciclovir intravenoso de entre los 300 trasplantes realizados en
el periodo comprendido entre enero de 2001 y junio de 2005. Se analizó la
carga viral y la antigenemia en estos pacientes antes del tratamiento durante y
al final del mismo. Además hemos estudiado el valor predictivo en la aparición
de recidiva de infección de diferentes cargas virales a la finalización del trata-
miento. Doce (24,5%) de los 49 pacientes desarrollaron recidiva de la infec-
ción CMV, presentando dicho grupo de pacientes una carga viral significativa-
mente más alta después del tratamiento que el grupo de pacientes sin recidiva
de la infección. No había diferencias entre el nivel de antigenemia entre ambos
grupos en ninguno de los momentos estudiados, ni en la carga viral al inicio
ni durante el tratamiento. No encontramos diferencias significativas entre la
edad y el sexo del donante y del receptor, tipo de inmunosupresión basal, por-
centaje de receptores seronegativos con donantes seropositivos, duración del
tratamiento, porcentaje de pacientes que recibieron inmunosupresión de alto
riesgo en los grupos estudiados, pero la incidencia de rechazo agudo fue sig-
nificativamente superior en el grupo con recidiva. Hemos hallado diferentes
puntos predictivos para el desarrollo de la recidiva. Concluimos que la carga
viral al finalizar el tratamiento es un marcador útil para individualizar el trata-
miento antiviral de la infección por CMV en los receptores del trasplante renal.
La aparición de rechazo agudo es un factor de riesgo asociado a la recidiva
de la infección.
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INTRODUCCIÓN

La infección por citomegalovirus (CMV) repre-
senta la infección viral más frecuente en los re-
ceptores de trasplante renal1-3. La exposición al
virus aumenta con la edad del paciente, y el CMV
se detecta en más de dos terceras partes de los do-
nantes y receptores antes de la realización del tras-
plante1. La infección por CMV se asocia al desa-
rrollo de rechazo agudo4-5, el cual es un importante
factor de riesgo para la aparición posterior de ne-
fropatía crónica del injerto6. A pesar de disponer
de un agente eficaz para el tratamiento de la in-
fección, como es el ganciclovir intravenoso, se des-
conoce la duración óptima del tratamiento con
dicho fármaco7. Existe una alta tasa de recidivas
después de la suspensión de la terapia, entre el
23% y el 33% de los casos según las diferentes se-
ries publicadas7-10. Es muy probable que la recidi-
va de la infección se deba a la supresión incom-

pleta de la replicación viral, lo que podría evitar-
se mediante la ampliación del tiempo de trata-
miento, pero se debe sopesar el riesgo de recaída
frente a la toxicidad y costo que representa la pro-
longación de la terapia. Por ello es importante en-
contrar un marcador que discrimine a aquellos pa-
cientes susceptibles de presentar recidiva con el fin
de prolongar únicamente en ellos el tratamiento. 

Se han propuesto algunos marcadores como la
cuantificación de subpoblaciones de linfocitos T10,
pero el desarrollo de nuevas técnicas de detección
viral, como la cuantificación de la carga viral7,11,12

o la antigenemia13 abre nuevas perspectivas para la
identificación de viremia por CMV en aquellos pa-
cientes con riesgo de presentar recidiva. 

Hemos estudiado la evolución de la carga viral y
la antigenemia durante el tratamiento con Ganci-
clovir intravenoso de la infección por CMV y hemos
evaluado su eficacia como predictores de recidiva
de infección. 

EVALUATION OF VIRAL LOAD AND ANTICOENEMIA AS MARKERS
FOR RELAPSE CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN RENAL

TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

Cytomegalovirus (CMV) is a pathogen, commonly found in the donors and re-
cipients of solid organ transplantation. CMV is one of the major causes of morbi-
dity and mortality in these patients. Relapsing episodes of CMV infection occur in
23-33% of transplant patients which is likely a reflection of incomplete suppres-
sion of viral replication following antiviral treatment with intravenous ganciclovir.
We have studied CMV DNA load and antigenemia as markers for relapse of CMV
infection in 49 renal transplant patients out of 68 with CMV infection who recei-
ved a course of intravenous ganciclovir among 300 transplants carried out bet-
ween january of 2001 and june of 2005. Viral load and antigenemia were mea-
sured in blood samples obtained before, during and at the completion of treatment.
We also studied different viral load as predictors of relapse CMV infection. Twel-
ve (24.5%) of 49 recipients developed relapsing CMV infection. The relapsing
group had higher viral loads after treatment than the no relapsing group. There
was no difference in antigenemia level between both groups. The viral loads be-
fore and during the treatment, the age and sex of donors and recipients, inmu-
nosupresión, percentage of seronegative recipients with seropositive donors, dura-
tion of the therapy and the percentage of patients with heavy inmunosupression
were similar in the two groups, but the incidence of acute rejection was higher
in the relapsing group. We also evaluated the range of viral load after treatment
which is able to trigger the relapse of CMV infection. We conclude that CMV DNA
load after treatment is a useful marker for individualizing antiviral treatment of
CMV infection in renal transplant recipients. Acute rejection is a risk factor to the
relapsing CMV infection.

Key words: Renal transplantation. CMV infection. Viral load. Relapse.



MATERIAL Y MÉTODOS

Se efectuó un estudio prospectivo en 49 recepto-
res de trasplante renal de entre los 68 pacientes que
presentaron una infección por CMV en nuestro hos-
pital desde enero de 2001 a junio de 2005. 

Todos los receptores de los grupos estudiados re-
cibieron triple inmunosupresión con inhibidores de
la calcineurina (6 tacrolimus, 43 ciclosporina A), mi-
cofenolato y metilprednisolona. Se consideró como
inmunosupresión de alto riesgo la administración de
timoglobulina, tanto en profilaxis de rechazo agudo
como en su tratamiento. Se procedió a la retirada
de micofenolato en todos aquellos pacientes que de-
sarrollaron infección.

En todos los receptores y en sus donantes se de-
terminó su estado serológico frente a CMV antes de
la realización del trasplante. Se administró gamma-
globulina anti CMV específica en aquellos pacien-
tes seronegativos que recibieron un injerto de do-
nante seropositivo, al considerar a estos pacientes de
especial riesgo para el desarrollo de la infección, de-
finiéndolos como de alto riesgo serológico.

Se determinó la antigenemia CMV en todos los re-
ceptores a partir de la cuarta semana del trasplante,
con una periodicidad semanal durante los 3 prime-
ros meses y quincenal hasta el 6º mes.

Se definió infección por CMV como la presencia
de una antigenemia superior a 10 células/200.000
leucocitos, asociada o no a síndrome viral o enfer-
medad invasiva. En caso de infección se inició tra-
tamiento con ganciclovir a dosis de 5 mg/kg/día con
ajuste según la función renal, que se prolongó du-
rante al menos 2 semanas, con desaparición de cual-
quier síntoma y signo de infección.

Se determinó la antigenemia en sangre total y la
carga viral en plasma en los pacientes con infección
CMV antes de iniciar el tratamiento, en la primera,
en la segunda semana y al finalizar la terapia tras la
negativización de la antigenemia. 

Se definió recidiva como la reaparición de una an-
tigenemia de más de 10 células/200.000, después
de 14 días de finalizar el tratamiento y durante el
periodo de seguimiento.

Para las determinaciones analíticas de la carga
viral se utilizó el equipo COBAS Amplicor CMV Mo-
nitor Test (Roche Diagnostics, Branchburg, NJ), ex-
presando los resultados en unidades logarítmicas. El
umbral de sensibilidad de la técnica es de 2,60 uni-
dades logarítmicas y el rango lineal se extiende hasta
5,0 unidades logarítmicas. Para la determinación de
la antigenemia se detectó el antígeno pp65 mediante
el reactivo Monofluokit Pasteur, expresando su re-
sultado como el número de células marcadas por
cada 200.000 leucocitos (fig. 1). 

Todas las determinaciones de laboratorio fueron
realizadas por microbiólogos que desconocían la si-
tuación clínica de los pacientes.

Se comparó la carga viral y antigenemia al inicio
del tratamiento en la primera, en la segunda sema-
na y al final del mismo, así como el sexo y la edad
en años en donantes y receptores, inmunosupresión
basal, el porcentaje de receptores con alto riesgo se-
rológico, la incidencia de rechazo agudo, el por-
centaje de pacientes que habían recibido inmuno-
supresión de alto riesgo y la duración del tratamiento
en días, en el grupo de receptores que presentaron
recidiva frente al grupo sin recidiva. 

Se efectuó un seguimiento mínimo de los pacien-
tes de 12 meses después del trasplante y de 3 des-
pués de cada episodio de infección por CMV. 

Estudio estadístico

Las variables estudiadas son la carga viral y anti-
genemia basales en la primera y segunda semana de
tratamiento y al final del mismo, así como el sexo
y la edad en años del donante y del receptor, el por-
centaje de receptores con alto riesgo serológico, la
duración del tratamiento contabilizada en días, in-
cidencia de rechazo agudo y el uso de inmunosu-
presión de alto riesgo.

Para las variables cualitativas se utilizaron la fre-
cuencia absoluta y relativa en porcentaje. Para las
variables cuantitativas se utilizaron la media y la des-
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viación estándar si seguían una distribución para-
métrica, y la mediana con los percentiles 25 y 75
si eran no paramétricas. Para su diferenciación se es-
tudió mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

La comparación de las variables cuantitativas entre
los dos grupos se realizó mediante la T de Student o
la U de Mann-Whitney, según si la distribución de las
variables fuese paramétrica o no. Las variables cuali-
tativas se compararon mediante la prueba de Chi-cua-
drado o la prueba exacta de Fisher, expresando el
grado de asociación mediante la odds ratio (razón de
prevalencias) e intervalos de confianza al 95%. Se de-
finió la significación estadística como p ≤ 0,05.

Se realizó un análisis multivariante utilizando las
variables que resultaron significativas en el análisis
bivariante (p ≤ 0.05).

Para predecir el comportamiento de la carga viral
de CMV plasmática se realizó un estudio mediante
el análisis de curvas de características operativas
para el receptor (ROC). En este tipo de análisis se
representa para cada punto de la variable estudiada,
la máxima sensibilidad y especifidad posible, en
forma de máxima área bajo la curva. Se calculó el
área bajo la curva así como la sensibilidad y espe-
cificidad de la carga viral plasmática para la detec-
ción de ácidos nucleicos del CMV. Mediante estos
datos es posible obtener el valor predictivo positivo
y negativo de la prueba para un determinado punto
de corte de la carga viral.

El nivel de significación estadística utilizado en los
contrastes de hipótesis ha sido de p ≤ 0,05. El aná-
lisis de resultados se realizó con el paquete estadís-
tico SPSS PC versión 10.0.

RESULTADOS

Entre enero del 2001 y junio del 2005, se reali-
zaron 300 trasplantes renales en el Hospital Gene-
ral Universitario de Alicante. De ellos, 68 pacientes,
que constituían el 22,7%, fueron diagnosticados de
infección por CMV. 

En nuestro estudio, de estos 68 pacientes con in-
fección por CMV, se seleccionaron 49. La causa de
exclusión de 19 pacientes fue la falta de obtención
de algunas muestras para la determinación de carga
viral, o la no terminación del estudio por pérdida
de seguimiento o fallecimiento. 

De los 49 receptores de trasplante renal estudia-
do, 12 pacientes (24,5%) desarrollaron un episodio
de recidiva de la infección, frente a 37 (75,5%) que
no la presentaron.

Los episodios de recidiva se objetivaron entre los
14 y 50 días después de la finalización del trata-
miento.

No evidenciamos diferencias estadísticamente sig-
nificativas en la edad y sexo del receptor y del do-
nante, en la inmunosupresión basal, en el porcen-
taje de receptores con alto riesgo serológico, días de
tratamiento antiviral durante el primer episodio, tipo
de inmunosupresor empleado, ni en el porcentaje de
pacientes con inmunosupresión de alto riesgo entre
los grupos con o sin recidiva (tabla I).

Sin embargo, existe una asociación significativa
entre la aparición de rechazo agudo y el grupo de
pacientes que recidivaron (tabla I).

No se encontraron diferencias significativas en la
antigenemia de ambos grupos de todos los periodos
estudiados (tabla II), ni en la carga viral de CMV
basal ni en la primera semana de tratamiento (tabla
III). La carga viral de CMV determinada al finalizar
el tratamiento antiviral fue significativamente más
elevada (p < 0,05) en los pacientes del grupo con
recidiva (tabla III).

Puesto que las variables rechazo agudo y carga
viral al finalizar tratamiento se asociaron significati-
vamente con los episodios de recidiva, fueron se-
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Tabla I. Variables demográficas y clínicas de los
pacientes

Recidiva
SÍ NO

N = 12 (24,5%) N = 37 (75,5%) p

Edad Receptor (media) 51,1 ± 13,7 51,0 ± 12,0 NS
Edad Donante (media) 50,8 ± 15,8 41,4 ± 15,9 NS
Sexo Receptor (varones) 5 (41,7%) 24 (64,9%) NS
Sexo Donante (varones) 8 (66,7%) 27 (73,0%) NS
Riesgo serológico 4 (33,3%) 6 (16,2%) NS
Tratamiento antiviral (días) 17,5 ± 4,9 17,3 ± 4,2 NS
Inmunosupresor
• Tacrolimus 3 (25%) 3 (8,1%)
• Cyclosporina A 9 (75%) 34 (91,9%)
Inmunosupresión alto riesgo 3 (25,0%) 4 (10,8%) NS
Rechazo agudo 6 (50,0%) 4 (10,8%) 0,008*

NS: No significativo.

Tabla II. Antigenemia CMV basal y durante el trata-
miento

Recidiva
SÍ NO

Mediana Mediana
(P25%-P75%) (P25%-P75%) p

Basal 19,5 (15,3-40,0) 30,0 (11,3-72,3) NS
Primera semana 8,0 (0,5-544,5) 2,0 (0,0-20,0) NS
Segunda semana 0,0 (0,0-9,0) 0,0 (0,0-0,0) NS
Fin tratamiento 0,0 (0-1,5) 0,0 (0,0-0,0) NS

NS: No significativo.



leccionadas para incluirlas en un análisis multiva-
riante. Ambas variables mantuvieron la significación
estadística (p ≤ 0,05), relacionándose de manera in-
dependiente con la aparición de recidiva.

En la figura 2 se representa la curva ROC de la
carga viral plasmática de CMV con respecto a la
aparición de un segundo episodio de infección por
CMV. El área bajo la curva es estadísticamente sig-
nificativa (p < 0,05).

De la curva ROC se extraen diversos puntos de
corte de carga viral plasmática con distintos valo-
res de sensibilidad y especificidad. Para este tipo
de prueba nos interesa que sea lo más sensible po-
sible para detectar el máximo número de pacien-
tes que puedan recidivar aunque, dentro de unos
limites, ello implique tratar a un número modera-
do de pacientes que no lo necesitarían. Con esta
premisa, la máxima sensibilidad que se puede ob-

tener es del 75% y en este rango la máxima es-
pecifidad posible es del 76,5%, que hace referen-
cia a un punto de corte de corte de 3,81 unida-
des logarítmicas que corresponde a 6.457 copias/
mL. Explorando otros puntos de corte con mayor
especificidad y que mantengan aún una buena sen-
sibilidad, nos encontramos con 3,95 unidades lo-
garítmicas (8.913 copias mL) que proporciona una
sensibilidad de 66,7% y una especificidad de
91,2% (fig. 2).

En la tabla IV representamos los puntos de corte
obtenidos, de 3,81 y de 3,95 unidades logarítmicas,
así como otros valores de carga viral y antigenemia
relacionados con detectabilidad o no, al finalizar el
tratamiento y que pudieran estar asociadas a la apa-
rición de recidivas. Por encima de una carga viral
de 3,81 unidades logarítmicas al finalizar el trata-
miento, existe una probabilidad superior a 5 de su-
frir una recidiva.

Por último, en la tabla V representamos el análi-
sis multivariante de las variables asociadas a la apa-
rición de un segundo episodio de infección por CMV
(p ≤ 0,05). En esta tabla hemos sustituido la varia-
ble cuantitativa carga viral final por la dicotómica
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Tabla III. Carga Viral Plasmática CMV basal y
durante el tratamiento

Recidiva
SÍ NO

Media (± DE) Media (± DE) p

Basal 4,44 (± 0,74) 4,39 (± 0,65) NS
Primera semana 3,96 (± 0,53) 4,17 (± 0,81) NS
Segunda semana 3,89 (± 0,78) 3,64 (± 0,79) NS
Fin tratamiento 4,01 (± 0,93) 3,29 (± 0,64) 0,005*

NS: No significativo.

Tabla IV. Carga Viral Plasmática y antigenemia al fi-
nalizar el tratamiento relacionadas con la aparición
de recidiva

Recidiva

Número/Total Razón de prevalencias
(%) (IC 95%) p

CVP
• ≥ 3,81 9/17 (52,9) 5,1 (1,6 – 16,3) 0,004*
• < 3,81 3/29 (10,3) 1
CVP
• ≥ 3,95 8/11 (72,7) 6,4 (2,4 – 17,1) 0,000*
• < 3,95 4/35 (11,4) 1
CVP
• ≥ 2,60 9/32 (28,1) 1,3 (0,4 – 4,1) NS
• < 2,60 3/14 (21,4) 1
Antigenemia
• ≥ 1 3/6 (50,0) 2,4 (0,9 – 6,4) NS
• < 1 9/43 (20,9) 1

NS: No significativo.

Tabla V. Análisis multivariante de las variables aso-
ciadas a la aparición de recidiva. Expresión del punto
de corte recomendado para la carga viral

Razón de prevalencias (IC 95%) p

CVP ≥ 3,81 21,3 2,4 – 193,2 0,007*
Rechazo agudo 19,1 1,9 – 196,1 0,013*

Fig. 2.—Curva ROC.
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carga viral final superior o igual a 3,81 unidades lo-
garítmicas versus inferior a este punto de corte.

DISCUSIÓN

El porcentaje de recidiva descrito en las diferen-
tes series varía en función de considerar infección
o enfermedad, así como del órgano sólido tras-
plantado en la población estudiada. La incidencia
de recidiva en nuestro estudio (24,48%) es similar
a otras series descritas en la literatura7-10, aunque
ligeramente inferior a lo esperado, pero debemos
destacar que todos nuestros paciente son recepto-
res de trasplante renal, lo que da a la serie mucha
más homogeneidad que a otras descritas en la li-
teratura7,8.

Es importante resaltar que a la hora de considerar
un punto de corte en el número de copias/ml para
considerar si se debe o no continuar con el trata-
miento con ganciclovir, se deberían considerar otros
parámetros como son la situación clínica del pa-
ciente y la valoración de los posibles riesgos y be-
neficios que puedan desprenderse de dicho trata-
miento. Esto se debe a que hay grandes variaciones
en la sensibilidad y especificidad de la prueba en
función del resultado de la carga viral. 

En un estudio realizado por Sia y cols.7, 24 pa-
cientes con trasplante de órgano sólido e infección
por CMV recibieron un curso de tratamiento de 14
días con ganciclovir intravenoso, presentando una
tasa de recidiva del 33% (8 pacientes de 24), fren-
te al 24,48% de nuestra serie. Estos autores eviden-
ciaron una carga viral superior de manera estadísti-
camente significativa antes del tratamiento y al final
del mismo en el grupo con recidiva frente a la del
grupo sin recidiva. En nuestra serie, la carga viral al
inicio del tratamiento también fue mayor en el grupo
que presentó la recidiva, pero no lo fue de manera
significativa, aunque si en el caso de la carga viral
al final del tratamiento. 

Humar y cols.8 han evidenciado que la recidiva
de la infección se asocia con una respuesta lenta en
la disminución de la carga viral tras el inicio de tra-
tamiento con ganciclovir. Así los pacientes con re-
cidiva tardarían más tiempo en eliminar la carga viral
y la respuesta inicial al tratamiento será más lenta
que en el grupo sin recidiva. Sorprendentemente di-
chos autores objetivaron que el grupo sin recidiva
tenía una carga viral antes del tratamiento superior
a la de los pacientes que recidivaron. Dichos ha-
llazgos no coinciden con nuestros resultados, ya que
la carga viral en nuestros pacientes con recidiva fue
superior, aunque no estadísticamente, a la de aque-
llos sin recidiva. Por el contrario concluyen que la

presencia de virus al finalizar el tratamiento condi-
ciona la recidiva de la infección, conclusión que
sería superponible a la nuestra, ya que encontramos
una asociación entre una determinada carga viral re-
sidual y la presencia de recidivas en nuestros pa-
cientes. Todo ello conduciría a prolongar el trata-
miento mientras detectemos una determinada carga
viral. 

Los datos de nuestro estudio muestran que la ne-
gativización de la antigenemia con la administración
del tratamiento ocurre con antelación a la carga
viral. Esto significa que en algunos casos estamos
dejando de tratar pacientes que aún están infecta-
dos y por lo tanto con muchas posibilidades de pre-
sentar una recidiva. Con los datos obtenidos y ha-
ciendo uso de la curva COR para seleccionar un
punto de corte se podría sugerir que el mantener la
terapia con ganciclovir intravenoso hasta lograr una
carga viral de 3,95 Log10/ml (≈ 7.943 copias/ml) dis-
minuiría la tasa de recidivas a aproximadamente
12%, a costa de tratar más días a un alto número
de pacientes con infección por CMV ya resuelta. Ele-
vando el dintel de la carga viral disminuirían los
casos de pacientes con exceso de tratamiento a costa
de aumentar la tasa de recidiva. Es por ello una de-
cisión dinámica que deberá adaptarse al contexto de
la Unidad de Trasplantes y al paciente. Estos datos
son corroborados por Roberts que detecta un um-
bral de recidiva sintomática en cargas superior a
1.000/100.000 y propone como en nuestro caso una
decisión individualizada en base a la determinación
de cargas virales seriadas al final del tratamiento12.

El desarrollo de nuevos fármacos como ganciclo-
vir oral y valganciclovir obligan a replantear la pro-
filaxis. Ambos han demostrado su eficacia y segu-
ridad en la prevención de enfermedad CMV en
receptores de órganos sólidos17, pero la pobre bio-
disponibilidad de ganciclovir oral, alrededor de un
6%18 frente a valganciclovir favorecería el uso de
este último, ya que su biodisponibilidad es 10 veces
mayor y permite su uso una vez al día, pauta que
se asocia a un mayor cumplimiento terapéutico
según numerosos estudios19,20.

Se conoce el coste económico y las consecuen-
cias médicas de mantener una estrategia de profila-
xis tras el trasplante frente a una estrategia de vigi-
lancia y tratamiento21. Un estudio económico que
aclare el coste sanitario de tratar más días de lo ne-
cesario, prolongando el tratamiento, frente al gasto
que supone la aparición de recidivas y su repercu-
sión médica en el caso de tratamientos más cortos
sería de gran importancia.

En nuestra experiencia, el único factor clínico de
riesgo asociado a la recidiva de infección por CMV
fue la incidencia de rechazo agudo, como reflejo de
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exposición del paciente a mayor inmunosupresión.
Estos hallazgos son corroborados por Humar22 que
objetivó que el rechazo agudo tanto corticosensible
como corticorresistente era el factor de riesgo mayor
en la aparición de recidiva, aunque otros autores no
respaldan esta experiencia8,12,18. En nuestro caso el
uso de timoglobulina no fue un factor de riesgo aso-
ciado al desarrollo de infección.

Podemos concluir que la carga viral al final del
tratamiento es un buen marcador virológico para es-
tablecer la duración del tratamiento con Ganciclo-
vir durante la infección CMV para evitar recidivas,
mientras que la antigenemia no tiene valor predicti-
vo alguno. Por otro lado el desarrollo de rechazo
agudo es un factor de riesgo asociado a la recidiva
de infección por CMV.
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