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Citomegalovirus atípico en el trasplante
renal: una nueva forma de presentación
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RESUMEN

La infección por citomegalovirus (CMV) es la infección oportunista más fre-
cuente en el trasplante renal (TR). La infección asintomática es la forma más
común de manifestarse. La enfermedad por CMV (ECMV) se manifiesta habitual-
mente en forma de fiebre, leucopenia, trombopenia y leve aumento de transami-
nasas. Actualmente, el desarrollo de formas invasivas severas es poco frecuente
con la monitorización post-trasplante del CMV, las pautas de profilaxis o trata-
miento anticipado en pacientes de alto riesgo y el tratamiento precoz con ganci-
clovir.

Se describen dos pacientes trasplantados renales de edad avanzada en trata-
miento con tacrolimus, micofenolato y prednisona que debutaron con una he-
morragia digestiva severa como forma de presentación de la ECMV a las 9 y 14
semanas post-TR. En ambos pacientes la monitorización post-trasplante mediante
antigenemia pp65 fue negativa. Un paciente debutó en forma de shock hipovo-
lémico por rectorragias severas detectando una úlcera sangrante atípica en la vál-
vula ileocecal. El otro paciente presentó una hemorragia digestiva alta con una
úlcera duodenal sangrante. El estudio histológico e inmunohistoquímico confirmó
el diagnóstico.

Se discute la influencia del micofenolato-mofetil y los nuevos fármacos inmu-
nosupresores en el desarrollo de la infección por CMV.
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ATYPICAL CYTOMEGALOVIRUS IN RENAL TRANSPLANTATION:
A NEW FORM OF PRESENTATION

SUMMARY

Infection due to cytomegalovirus (CMV) is the most frequent opportunistic in-
fection following renal transplantation (RT). It is usually asymptomatic. Cytome-
galovirus disease causes fever leucopenia, thrombocytopenia and slightly eleva-
ted transaminases. The development of severe invasive forms is uncommon
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INTRODUCCIÓN

La infección por citomegalovirus (CMV) represen-
ta el paradigma de la infección oportunista en el
trasplante renal (TR). Afecta a un 50-70% de los pa-
cientes aunque es asintomática en la mayor parte de
los casos. La enfermedad por CMV (ECMV) es ac-
tualmente poco frecuente afectando a un 10-15% de
los pacientes trasplantados renales. La ECMV se ca-
racteriza principalmente por un cuadro poco severo
de fiebre bien tolerada, artralgias, elevación mode-
rada de las transaminasas y grados variables de leu-
copenia y/o trombopenia que responde de forma rá-
pida al tratamiento con ganciclovir. Actualmente el
desarrollo en el TR de una enfermedad invasiva
grave por CMV es infrecuente. Esto es debido a tres
hechos: (a) el establecimiento de un diagnóstico pre-
coz de la infección por la monitorización sistemáti-
ca post-trasplante del CMV (antigenemia o PCR-
cuantitativa); (b) la utilización de pautas de profilaxis
y esquemas de tratamiento anticipado en los grupos
de riesgo y (c) la existencia de un tratamiento efec-
tivo con ganciclovir1, 2. La introducción en los últi-
mos años del micofenolato-mofetil se ha asociado a
un incremento en la prevalencia de infección por
CMV3.

Se presentan dos casos de enfermedad por CMV
severa en pacientes portadores de un trasplante renal
con una forma de presentación atípica.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Varón de 63 años con antecedentes de insu-
ficiencia renal crónica terminal secundaria a poli-

quistosis renal autosómica dominante que había per-
manecido en programa de hemodiálisis periódica
durante 2 años. El paciente recibió un trasplante
renal heterotópico de donante cadáver, siendo el es-
tado serológico del donante y el receptor para CMV
positivo (D+/R+). Recibió tratamiento inmunosupre-
sor con basiliximab (2 dosis de 20 mg), micofeno-
lato-mofetil (MMF) a dosis de 2 g/día y esteroides.
El curso post-trasplante inicial fue correcto con fun-
ción renal inmediata y rápida recuperación de la
función renal con creatinina al alta de 1,2 mg/dl.
Presentó un episodio de rechazo agudo a los 2
meses del trasplante (Grado IA Banff-97) que fue tra-
tado con bolus de metilprednisolona (3 dosis de 500
mg) e introducción de tacrólimus, con respuesta clí-
nica parcial (Cr 2,5 mg/dl). La monitorización post-
trasplante del CMV mediante antigenemia (pp65)s
fue negativa.

Posteriormente, a las 14 semanas post-trasplante
el paciente ingresó de forma urgente por un cuadro
de shock hipovolémico por rectorragias severas con
anemización y deterioro de la función renal. El pa-
ciente estaba afebril y antes del ingreso no había
presentado en ningún momento fiebre ni dolor ab-
dominal. En la analítica destacaba hemoglobina 4,4
g/dl, hematocrito 14%, leucocitos 4.620/mm3 (fór-
mula normal), plaquetas 209.000/mm3 y hemostasia
normal. La función hepática y los parámetros de coa-
gulación eran normales. Los niveles de creatinina
eran de 5,9 mg/dl con sodio 136 mEq/l, potasio 5,2
mEq/l y niveles de tacrólimus de 6,5 ng/ml. El pa-
ciente recibía tratamiento con tacrólimus (2 mg/12
horas), micofenolato (500 mg/día) y prednisona (15
mg/día). La antigenemia para CMV pp65 en el mo-
mento del ingreso fue negativa. Tras estabilización
hemodinámica del paciente con transfusión de he-
matíes y expansores plasmáticos se realizó fibroco-
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nowadays with post-transplantation monitoring, prophylactic regimens in high-risk
patients and early treatment with ganciclovir.

We report two renal transplant recipients who presented with severe gastroin-
testinal bleeding as the first manifestation of CMV disease at 9 and 14 weeks after
transplantation. In both patients repeated post-transplantation pp65 antigenemia
monitoring was negative. One patient developed hypovolemic shock due to se-
vere rectal bleeding; an atypical bleeding ulcer was detected in the ileocecal valve.
The other patient presented with upper gastrointestinal hemorrhage from a blee-
ding duodenal ulcer. Histological and immunohistochemical study confirmed the
diagnosis. Both patients were elderly and on triple therapy with tacrolimus, my-
cophenolate and prednisone.

We discuss the role of mycophenolate and the new immunosuppressant agents
as factors favoring a state of enhanced immunosuppression, which may facilitate
the onset of severe atypical forms of CMV disease.

Key words: Cytomegalovirus. Kidney transplantation. Mycophenolate mofetil.



lonoscopia urgente. Esta exploración objetivó una
válvula ileocecal aumentada de tamaño, edematosa
con una superficie irregular, friable y ulcerada (fig.
1). No se observaron otras lesiones en mucosa co-
lónica. Se practicó hemostasia de las lesiones san-
grantes y se tomaron múltiples biopsias para estudio
anatomopatológico. El estudio histológico mostró la
presencia de cuerpos de inclusión intranucleares al-
tamente sugestivos de infección por citomegalovirus
(fig. 2), que se confirmó por estudio inmunohisto-
químico. Se realizó una PCR-CMV cualitativa en
suero que resultó positiva. Se pautó tratamiento con
ganciclovir a dosis ajustadas para la función renal
(5 mg/kg/día) durante 3 semanas. Tras la estabiliza-
ción inicial del paciente, la evolución posterior del
cuadro digestivo fue favorable, permaneciendo du-

rante el resto del ingreso estable hemodinámica-
mente, sin signos de sangrado, afebril y asintomáti-
co. Desde el punto de vista analítico se objetivó
recuperación progresiva de función renal hasta al-
canzar creatininas de 3 mg/dl y las cifras de leuco-
citos, plaquetas y transaminasas se mantuvieron en
el rango de la normalidad. Cuatro semanas después
de la colitis por CMV (estando en tratamiento con
tacrólimus y prednisona) el paciente presentó un
nuevo episodio rechazo agudo del injerto renal
(grado II-B Banff-97) corticorresistente que evolucio-
nó de forma rápida hacia la insuficiencia renal ter-
minal. Dada la edad y la evolución clínica, se
instauró únicamente tratamiento con bolus de este-
roides, sin obtener respuesta y precisando reiniciar
nuevamente programa de hemodiálisis.

Caso 2

Varón de 70 años en programa de hemodiálisis
desde hacía 5 años por insuficiencia renal crónica
secundaria a nefroangiosclerosis. Trasplante renal de
donante cadáver (serología para CMV D+/R+), en
tratamiento inmunosupresor inicial con basiliximab,
micofenolato-mofetil y prednisona. La evolución ini-
cial fue correcta con creatinina de 1,5 mg/dl a las
dos semanas post-trasplante. El paciente presentó un
episodio de rechazo agudo a las 7 semanas post-
trasplante (grado II-A Banff-97) que fue tratado con
bolus de metilprednisolona e introducción de tacro-
limus con evolución satisfactoria y recuperación
completa de la función renal (creatinina 1,6 mg/dl).
Las antigenemias seriadas de CMV (pp65) realizadas
hasta este momento resultaron negativas.

Dos semanas después ingresa por dolor epigástri-
co, hematemesis, melenas e inestabilidad hemodiná-
mica. El paciente estaba afebril y únicamente desta-
caba como antecedente un dolor epigástrico en los
días previos al ingreso sin otra sintomatología acom-
pañante. En la analítica se observaba hemoglobina 7,9
g/dl, hematocrito 25%, plaquetas 94.000/mm3, leu-
cocitos 2.300/mm3 con fórmula normal, ASAT 108
U/l, ALAT 104 U/l, GGT 189 U/l, bilirrubina 0,7 mg/dl
y discreto deterioro de función renal (creatinina 2,4
mg/dl) y niveles de tacrólimus de 9,9 ng/ml. La ra-
diografía de tórax al ingreso fue normal. El tratamiento
inmunosupresor del paciente consistía en tacrólimus
(1 mg/12 horas), micofenolato (500 mg/12 horas) y
prednisona (15 mg/día). Tras estabilización del pa-
ciente y transfusión se realizó fibrogastroscopia que
evidenció la presencia de pequeñas ulceraciones re-
dondeadas y eritematosas con escasa fibrina situadas
a nivel de la segunda porción duodenal (fig. 3). El es-
tudio histológico demostró la presencia de cuerpos de
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Fig. 1.—Imagen de fibrocolonoscopia que muestra una válvula
ileocal aumentada de tamaño, edematosa con una superficie irre-
gular, friable y ulcerada.

Fig. 2.—Imagen característica de inclusión citomegálica en un ca-
pilar de mucosa del colon (H-E × 600).



inclusión por CMV. La antigenemia de CMV (pp65)
fue de 28 (× 105 LPSP) y se inició tratamiento con
ganciclovir a dosis ajustadas. Tras la resolución del
cuadro digestivo y la recuperación de la función renal,
el paciente presentó un cuadro de sepsis e insu-
ficiencia respiratoria aguda por superinfección pul-
monar por pseudomona aeruginosa y aspergillus fu-
migatus falleciendo a los 18 días del ingreso.

DISCUSIÓN

El CMV es un virus DNA que pertenece a la sub-
familia de los beta-herpesvirus de la familia de los
herpesviridae. Representa el agente patógeno opor-
tunista más frecuente en el paciente trasplantado
renal1, 2. Se puede adquirir mediante primoinfección,
reactivación del propio virus por la inmunosupresión
o reinfección por otro serotipo diferente. La infección
asintomática es la forma más frecuente de manifesta-
ción. La enfermedad por CMV (ECMV) se caracteriza
habitualmente por un cuadro poco severo de fiebre
bien tolerada acompañada de leucopenia con/sin
trombopenia y leve aumento de transaminasas. En
ocasiones únicamente aparece la fiebre. El diagnósti-
co de la infección por CMV ha experimentado un no-
table avance en los últimos años, de modo que ac-
tualmente ha dejado de ser una enfermedad de difícil
diagnóstico. Se basa en la demostración de la repli-
cación activa del virus en sangre o la invasión tisu-
lar por estudio histológico. La técnica más utilizada
actualmente por su rapidez y elevada sensibilidad es
la determinación de la antigenemia pp65 en leucoci-
tos de sangre. La determinación del DNA mediante

PCR aumenta la sensibilidad aunque es una técnica
compleja y con un valor predictivo de enfermedad
todavía no definido. El tratamiento actual con ganci-
clovir ha cambiado sustancialmente el curso y pro-
nóstico de la enfermedad ya que la respuesta es ex-
celente1. Recientemente se han empezado a describir
casos de CMV resistentes al ganciclovir requiriendo
en estados casos tratamiento con foscarnet4.

Actualmente, la aparición de formas severas de
ECMV con colitis, hepatitis, neumonía, pancreatitis
o encefalitis son muy poco frecuentes1. Hay que des-
tacar que en los pacientes inmunodeprimidos es muy
importante la realización de biopsias de las lesiones
observadas ya que permite realizar el diagnóstico
precoz. En el primer caso la imagen atípica en la
válvula ileocecal podía confundir con una úlcera
neoplásica. En el segundo caso las imágenes eran
similares a una duodenitis inespecífica.

En estos dos casos llama la atención la forma de
presentación de la infección por CMV. A priori, ambos
pacientes no eran de alto riesgo de presentar ECMV.
En los dos pacientes el estado serológico para CMV
era positivo en donante y receptor (D+/R+), no ha-
bían recibido suero antilinfocitario policlonal (ATG) ni
OKT3 y en la monitorización previa del CMV (me-
diante antigenemia en sangre) no se había detectado
infección asintomática previa. A pesar de ello, los dos
pacientes debutaron de forma aguda y abrupta con la
enfermedad por CMV en forma de hemorragia diges-
tiva severa en ausencia de fiebre. Igualmente la evo-
lución clínica fue especialmente severa dado que un
paciente presentó posteriormente un episodio de re-
chazo agudo con pérdida del injerto y el otro pa-
ciente presentó una superinfección irreversible por as-
pergillus y pseudomona. Al analizar las características
de estos pacientes se observa que los dos pacientes
comparten cuatro características: a) Edad superior a
60 años; b) tratamiento inmunosupresor inicial con
basiliximab-micofenolato-esteroides; c) tratamiento in-
munosupresor en el momento de la enfermedad por
CMV con tacrólimus-micofenolato-prednisona, y d)
rechazo agudo previo tratado con bolus de esteroides
en las 2 y 6 semanas previas a la ECMV. Este traba-
jo no es un estudio caso-control que permita discri-
minar los factores de riesgo, sin embargo sí permite
realizar algunas consideraciones.

La utilización de basiliximab en combinación con
ciclosporina-prednisona o triple terapia convencio-
nal no se ha asociado con un aumento en la fre-
cuencia de ECMV5. La mayor eficacia de tacrólimus
tampoco se ha asociado con un mayor riesgo de in-
fección o ECMV en comparación con ciclospori-
na6, 7. Por el contrario, la utilización de micofeno-
lato-mofetil se ha asociado con un mayor riesgo de
presentar enfermedad por CMV. En los grandes es-
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Fig. 3.—Imagen de fibrogastroscopia a nivel de la segunda por-
ción duodenal que evidencia la presencia de pequeñas ulcera-
ciones redondeadas y eritematosas con escasa fibrina.



tudios multicéntricos publicados con micofenolato
(Europeo, Americano) ya se observó un incremento
en la frecuencia de ECMV en relación a placebo o
azatioprina8, 9. Otros estudios han publicado resulta-
dos similares10, 11. Giral y cols., no observan dife-
rencias significativas en la frecuencia de ECMV entre
los pacientes que recibieron azatioprina o micofe-
nolato (21,6% vs 24,6%). Sin embargo se trata de
un estudio retrospectivo, no randomizado y las con-
clusiones se basan en dos series históricas de pa-
cientes12. Meulen y cols., analizaron la evolución de
84 trasplantes renales de alto riesgo (D+/R-) que no
recibieron profilaxis frente al CMV en tratamiento
con CyA-MMF-prednisona (n = 24) o CyA-predniso-
na (n = 60). Este autor no observa diferencias en la
frecuencia de primoinfección por CMV en ambos
grupos (75% vs 63%). Sin embargo la frecuencia de
enfermedad por CMV fue claramente superior en el
grupo que recibió micofenolato (67% vs 30%)3. Por
el contrario, Palmer y cols., en un estudio randomi-
zado en trasplante pulmonar no observó diferencias
en la frecuencia de infección por CMV entre aza-
tioprina y micofenolato13 Slifkin y cols., describie-
ron 5 pacientes receptores de un trasplante de ór-
gano sólido que presentaron ECMV tardía (> 6
meses) y de presentación atípica. Tres de ellos eran
trasplantados renales y presentaron la ECMV en
forma de enteritis-hepatitis (1 caso), hepatitis (1 caso)
y colitis (1 caso). Este autor sugiere que esta forma
de presentación puede estar relacionada por el efec-
to potenciador de los nuevos fármacos inmunosu-
presores14. Sin embargo, todavía debe profundizarse
en el efecto del MMF sobre la infección por CMV15.

En nuestros dos casos probablemente la explica-
ción de esta forma atípica y severa de iniciarse la
ECMV no es debido a un único factor. La coexis-
tencia simultánea en un breve período de tiempo de
varios factores probablemente han potenciado el es-
tado de inmunosupresión, facilitando de este modo
la reactivación del CMV (edad avanzada, triple te-
rapia con tacrólimus-micofenolato-prednisona, trata-
miento previo con anticuerpos anti-receptor IL-2 y
bolus de metilprednisolona recientes).

En definitiva, se exponen una forma de presenta-
ción atípica y severa de enfermedad por CMV en
dos pacientes trasplantados renales en tratamiento
con tacrólimus-micofenolato-prednisona. En ambos
casos el estado serológico para CMV del donante y
receptor no era de riesgo elevado. La forma de debut
consistió en un cuadro de hemorragia digestiva se-
vera en ausencia de fiebre y sin evidencia previa de
infección asintomática. Es posible que con la utili-
zación de potentes esquemas de inmunosupresión
en base a los nuevos fármacos inmunosupresores es-
temos asistiendo a un cambio epidemiológico y clí-

nico de la infección por citomegalovirus. La de-
mostración de este hecho en series amplias permi-
tirá replantear los protocolos de profilaxis frente al
CMV en grupos de pacientes no considerados hasta
ahora de alto riesgo.
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