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CASOS CLINICOS

Perforacion de vesicula biliar en el seno de
una infeccion por citomegalovirus en
trasplante renal
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RESUMEN

Se describe el caso de un receptor de trasplante renal con serologia CMV positiva que
desarrollé una infeccion por CMV que provocé una colecistitis alitidsica, con posterior per-
foracion de la vesicula biliar. En el momento de su ingreso la antigenemia CMV era nega-
tiva, efectuandose el diagnostico de infeccion por CMV al evidenciar numerosas inclusio-
nes citomegalicas en las células endoteliales de la pieza de colecistectomia.

Se inici6 tratamiento con Ganciclovir iv en el momento del diagndstico, que fue inefi-
caz ya que posteriormente el paciente presento una pancreatitis aguda necrotizante (grado
E de Baltazar), también por la accion del CMV y posteriormente una sobreinfeccion por
aspergillus falleciendo el enfermo en el seno de un fracaso multiérganico. En los estudios
histologicos efectuados se objetiva la presencia de inclusiones citomegalicas en vesicula bi-
liar y pancreas entre otros érganos, asi como aspergilosis invasiva en pulmdén y miocardio.
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PERFORATION OF THE ACALCULOUS GALLBLADDER IN A RENAL
TRANSPLANT RECIPIENT WITH CMV INFECTION

SUMMARY

We report the case of a renal transplant recipient who developed acute acalculous cho-
lecyscitis resulting in gallbladder perforation. At admission CMV antigenemia was negative.
Emergency laparatomy was performed and showed the gallbladder to be infarted with a
perforation. The abdominal cavity contained two litres of sterile bilious fluid. The patholo-
gical report showed frequent endothelial cells contained intranuclear and intracitoplasma-
tic inclusion (fig. 1).

Treatment with Ganciclovir iv was started after diagnosis, but a computerized tomography
scan demonstrated severe acute pancreatitis (grade E. Baltazar). The patient developed mul-
tiorgan failure and died on 19 day after surgery.

Necropsy showed cytomegalic inclusions in pancreas (fig. 2), gastrointerstinal tract, lung
and graft. A necroticing pneumonia with Mycotic spores and hiphae was seen. Aspergillus
was also observed in myocardium (fig. 3).
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INTRODUCCION

El CMV es un virus DNA de la familia de los betaher-
pes viridae' y es considerado el agente infeccioso cau-
sante de mayor morbilidad en receptores de trasplante
renal?. Los principales factores de riesgo descritos para el
desarrollo de una infecciéon severa por CMV son el uso
de importante inmunosupresion, con anticuerpos mono o
policlonales, y la recepcién de un injerto de donante CMV
seropositivo por un receptor seronegativo®.

El CMV provoca un cuadro infeccioso que puede afec-
tar con frecuencia a 6rganos como pulmén, tubo digesti-
vo, higado e incluso el propio injerto*, aunque raramen-
te a otros como pdncreas y vesicula biliar>®, junto con
una inmunomodulacién que por un lado favorece el de-
sarrollo de rechazo agudo” y por otro produce un efecto
inmunosupresor que condiciona la aparicién de sobrein-
fecciones por organismos oportunistas como aspergillus y
neumocistis carinii®®.

El ganciclovir por via intravenosa es el tratamiento de
eleccion de la infeccion por CMV y ha permitido un cam-
bio sustancial en el pronéstico de estos enfermos'®.

La perforacion de la vesicula biliar, en ausencia de tra-
tamientos laparoscépicos'', es una complicacion casi ex-
clusiva de las colecistitis agudas, acompafiadas o no de
colelitiasis'?, aunque otras etiologias como la invasién me-
tastasica de la pared o traumaticas han sido publica-
das”'“’.

Dos grupos de pacientes tienen un mayor riesgo de co-
lecistitis aguda alitiasica, aquellos con enfermedades sis-
témicas como la diabetes o vasculopatias periféricas, vy
enfermos que reciben inmunosupresores de forma créni-
ca'®. Los receptores de trasplante renal presentan ambos
factores de riesgo, por lo que han sido comunicados al-
gunos casos de perforacion biliar alitidsica en este grupo
de pacientes'®17.

Describimos el caso de un paciente con trasplante renal
que desarrollé una infeccién por CMV, que produjo una
perforacion biliar alitidsica, posteriormente una pancreati-
tis aguda necrotizante y por ultimo un fracaso multiorga-
nico en el seno de una infeccién invasiva por CMV vy as-
pergillus a pesar del tratamiento recibido.

CASO CLINICO

Enfermo de 56 afios con insuficiencia renal crénica de
etiologia no filiada, en programa de hemodidlisis desde
hace 2 afios. Antecedentes personales de hipertension ar-
terial, gonartrosis bilateral y malformacién congénita de
pie derecho. Serologia 1IgG CMV positiva.

Recibié un trasplante renal de caddver 45 dias antes del
ingreso, siendo una mujer de 51 afos con serologia CMV
positiva, fallecida por traumatismo craneoencefélico, con
la que compartia tres identidades HLA. La inmunosupre-
sién se efectué con ciclosporina, micofenolato y esteroi-
des. El paciente presenté una necrosis tubular que evolu-
cion6 favorablemente y alcanzé una Creatinina sérica de
2,6 mg/dl. Quince dias después presenté un deterioro de
la funcion renal con incremento de la Creatinina hasta 3,6
mg/dl por un rechazo agudo bordeline, que se resolvid
con 3 bolus de 500 mg de metilprednisolona.
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Ingresa por dolor abdominal difuso de tres dias de evo-
lucién y en la exploracién fisica se objetiva un abdomen
doloroso a la palpacién superficial, con ausencia de rui-
dos peristalticos. TA: 105/70 mmHg, FC: 112 lpm y T%
37,8 °C. En la analiticapracticada: Leucocitos: 6.590 (94%
Neutréfilos), Hb: 14 gr/dl, Hto: 42%, Urea: 156 mg/dl, Cr:
4,3 mg/dl, Na: 127 meqg/dl, K: 4,2 meq/dl, BT: 2,8 mg/dl,
BD: 1,7 mg/dl, Amilasa: 31 U/, GOT: 39 U/I, GPT: 41
U/l, PCR: 30,7 mg/dl (rango 0-1). Estudio de coagulacion:
APTT: 42,9, Indice de Quick: 59%. Antigenemia CMV: 0
células/200.000 leucocitos. EI TAC evidencia liquido libre
peritoneal. En la laparatomia de urgencia se objetiva una
colecistitis gangrenosa, sin evidencia de litiasis, perfora-
cién de la vesicula biliar y ascitis biliosa de 2.000 cc,
cuyo cultivo bacteriolégico fue negativo. El informe ana-
tomopatoldgico, 7 dias después, confirma estos hallazgos
y en la pared se observan numerosas células con inclu-
siones nucleares y citoplasmicas por CMV, que afecta prin-
cipalmente a células endoteliales y pericitarias (fig. 1). En
ese momento se evidencia una antigenemia CMV: 20 cé-
lulas/200.000 y una carga viral: 1.120 x 10? copias.

El paciente recibi6 tratamiento con meropenen desde el
ingreso y ganciclovir iv a partir del séptimo dia, tras el
diagnéstico anatomopatolégico. Se inicio nutricién paren-
teral en el postoperatorio inmediato, que se mantuvo du-
rante una semana y se retir6 ante el inicio de tolerancia
digestiva y mejoria clinica del paciente.

El undécimo dia post-cirugia, el enfermo presenta deso-
rientacion temporo-espacial e inestabilidad hemodinamica.
En la analitica se objetiva Leucocitos: 920 (610 Ne), Plaqg:
35.000, Cr: 3,5, Urea: 191, Hto: 37%, Hb: 9,2, Amilasa:
83, Lipasa: 60, BT: 0,9, GOT: 170, GPT: 38. Ante la sos-
pecha de perforacion de viscera hueca se efectia un TAC
abdominal que evidencia una pancreatitis aguda grado E
de Baltazar.

El paciente desarrolla un fracaso multiorganico vy falle-
ce 19 dias después de la intervencion.

La necropsia objetivé una necrosis del tejido peripan-
creatico, con un infiltrado linfocitario en el intersticio del
parénquima, concordante con pancreatitis, objetivandose en
las células acinares y de los islotes de Langerhans inclu-
siones citomegdlicas (fig. 2). Se observd la presencia de
CMV en las luces vasculares de la serosa y areas ulceradas
de la mucosa del intestino grueso, eséfago, estomago e in-
testino delgado. En pulmén se evidenci6é una neumonia ne-
crotizante con presencia de CMV y de invasién bronquio-
lar y vascular por hifas y esporas micéticas compatibles con
Aspergillus. En el corazén se objetivd una miocarditis in-
tersticial, con dreas de necrosis miocdrdica colonizadas por
Aspergillus (fig. 3). En el rindn trasplantado se demostro la
presencia de CMV en el endotelio glomerular.

DISCUSION

Se han descrito pocos casos de perforacion de la vesi-
cula biliar por colecistitis aguda alitidsica en pacientes con
trasplante renal'>"”. La etiologia de dicha perforacion fue
variada: asi Uchida describe un caso en el post-trasplan-
te inmediato por depdsito de f 2 microglobulina en la
pared arterial'®, Feltas otro caso de etiologia incierta'® y
Hopkinson dos que achaca a estrés postoperatorio aso-
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Fig. 1.—Pared de vesicula biliar. (Hematoxilina-Eosina, 400 x.).
Vaso submucoso con presencia de inclusiones citoplasmaticas y
nucleares por citomegalovirus en células endoteliales y pericitarias.

ciado a la medicacién inmunosupresora'”. En ninguno de
los casos descritos se evidenciaron inclusiones citomega-
licas en las piezas histolégicas extirpadas'™ 7. Blumberg y
cols. presentan el caso de un portador del sindrome de
inmunodeficiencia humana adquirida que presenté una
colecistitis gangrenosa alitidsica en el seno de una infec-
cién por CMV, pero diversos gérmenes como Klebsiella,
Pseudomona y Criptococo también fueron aislados en la
vesicula biliar extirpada'®. En nuestro paciente la causa de
esta rara entidad fue la infiltracién del endotelio arterial
por CMV, sin objetivar litiasis ni datos que avalaran la pre-
sencia de una colecistitis aguda de origen bacteriano.

La antigenemia CMV, que consiste en la deteccion de
proteinas viricas tardias (pp. 65) que se expresan a las
pocas horas de la reactivacién viral, es el método actual
utilizado para el diagnéstico precoz de infeccion por CMV,
debido a su alta sensibilidad, entre el 60-80%"°. En nues-
tro caso el diagndstico se efectud tras el estudio de la
pieza histolégica, ya que la antigenemia CMV en el mo-
mento del ingreso fue negativa. Posteriormente se positi-
vizd y el receptor presenté en dicho momento una muy
elevada carga viral. La sensibilidad de esta prueba es to-
davia mayor que la de la antigenemia, por lo que esta de-
terminacién podria haber sido positiva en nuestro pacien-
te en el momento del ingreso, pero su baja especificidad
le resta utilidad diagndstica®®.

El paciente evolucioné después de la colecistectomia
de manera favorable, ya que se logré incluso la retirada
de la nutricion parenteral. Posteriormente presenté una
pancreatitis aguda por CMV. La pancreatitis aguda es una
entidad rara en el trasplante renal, con una incidencia del
1% y con una mortalidad de hasta el 80%, segin Fer-
nandez Cruz y cols.b. Se han descrito varios casos de pan-
creatitis aguda, en el seno de infeccién por CMV® 2!, cuyo
mecanismo patogénico es la invasién directa del érgano
por el virus de acuerdo con Renning y cols.?2.

La infeccion por CMV marcé la evolucion de nuestro
paciente, por un lado al producir una enfermedad invasi-

Fig. 2.—Pancreas. (Hematoxilina-Eosina, 200 x.). Inclusiones por
CMV en islotes de Langerhans.

va diseminada y por otro lado al favorecer la posterior in-
feccion por Aspergillus® ?.

La incidencia de aspergilosis invasiva en receptores de
trasplante renal es baja, del 0,9% segin un estudio mul-
ticéntrico realizado en nuestro pais, pero con una morta-
lidad alta, del 67%?3. Nuestro paciente reunia mdltiples
factores de riesgo para su desarrollo como son: la rein-
tervencion quirdrgica, la infeccion CMV, insuficiencia
renal, neutropenia y recibir altas dosis de esteroides?*, pero
consideramos la aspergilosis invasiva Gnicamente como
una contribucién final al desenlace del cuadro clinico. La
aspegilosis se extendia incluso a miocardio, colonizando
areas de necrosis miocardicardica, lo que indica su ex-
tension, aunque el pancreas no estaba afectado.

El tratamiento con ganciclovir iv se inici6 en el mo-
mento del diagnéstico, siete dias después del ingreso, lo

Fig. 3.—Miocardio. Tincién de Grocott, 400 x. Invasién miocar-
dica por Aspergillus.
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que pudo conllevar la mala evolucién del paciente. Los
hallazgos de la necropsia confirman sin lugar a dudas el
fracaso terapéutico, quiza condicionado por una resisten-
cia al farmaco?, ya que el paciente no tenia ninguno de
los factores de riesgo descritos para el desarrollo de una
infeccion por CMV severa’.

El caso descrito recuerda la capacidad patégena del

CMV a pesar del avance experimentado en los métodos
para su diagndstico y en su tratamiento.
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