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RESUMEN

Se describe el caso de una infeccion por citomegalovirus en una paciente tras-
plantada renal. La participacion pulmonar, digestiva, urinaria y hepatica con gran
componente colostatico, definieron el caracter letal de la infeccion. El diagnosti-
co se basé en la positivizacion del titulo de anticuerpos, el aislamiento del virus a
partir de la orina de la paciente y los hallazgos de inclusiones viricas citomegali-
cas en el estudio necropsico.

* A pesar de las medidas profilacticas aplicadas de las posibles complicaciones,
no se consiguié frenar la evolucién fatal del propio proceso infeccioso.
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LETHAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION AFTER RENAL TRANSPLANTATION

SUMMARY

The case history of a primary infection due to cytomegalovirus in a previously
serum-negative female patient who had had renal transplantation, is described.

It was not possible to determinate whether the contagion mechanisms were due
to the blood transfusions received, or to the renal graft. The diagnosis was made
on the basis of the positivazition of the antibodies titel, the isolation of the virus
from the patient’s urine and the cytomegalic viric inclusions in the necroptic study.

In spite of the prophylactic measures taken against possible complications,
we were not able to stop the fatal evolution of the infectious onset.
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INTRODUCCION

Las infecciones viricas en los pacientes que han recibi-
do un trasplante renal son frecuentes, principalmente las
iproducidas por el citomegalovirus. Este tipo de infeccio-
nes pueden dar una sintomatologia variada que en algu-
nos casos pueden llegar a producir la muerte del pacien-
te. Sin embargo, en nuestra experiencia sélo habiamos
observado formas clinicas leves o asintomaticas.

En este trabajo se describe una infeccion letal por cito-
megalovirus con participacion multisistémica en una pa-
ciente trasplantada renal.

Recivido: 26-X-1982.
En forma definitiva: 16-X11-1982.
Aceptado: 20-XI1-1982.

Correspondencia: Dr. R. Sola Puigjaner. Fundacion Puigvert. Cartagena, 340. Barce-
lona-25.

EXPOSICION DEL CASO

Muijer de 49 afos de edad, en programa de hemodidli-
sis periédicas desde 1973 por nefroangioesclerosis, a la
que se practicé nefrectomia bilateral un afno mas tarde
por hipertension arterial severa, renino-dependiente. Por
este motivo fue necesario transfundir a la paciente en 74
ocasiones, siendo negativos los anticuerpos anti-HLA
postransfusionales.

En 1974 padecié una hepatitis aguda con HBsAg posi-
tivo que, posteriormenté, se negativizd. Desde este mo-
mento presentd una hepatomegalia de dos traveses de
dedo y una ligera elevacién de las transaminasas.

En 1982 recibié un trasplante renal con un rifén proce-
dente de donante cadaver. Durante la intervencion fue
transfundida con 1.000 ml. de sangre total. Por un he-
matoma importante en la zona quirGrgica volvi6 a trans-
fundirse de nuevo a los 2 y 24 dias después del tras-
plante.

A los 15 dias de la intervencion presenté una crisis de

317



R. SOLA, F. ALGABA

intolerancia aguda que se traté con un curso alto de corti-
coides. La azatioprina administrada (2-2,5 mg/kg/dia) tu-
Vo que suspenderse al mes del trasplante por ligera leu-
copenia (3.700 leuc/mmq) de la que se recuperd inmedia-
tamente, reinstaurandose nuevamente el tratamiento con
esta droga a la dosis anterior.

La paciente reingresé de nuevo a los 45 dias de haber-
se practicado el trasplante renal por presentar hiperter-
mia (40° C), malestar general, ligeras molestias urinarias
y tos seca poco importante. De la orina de la paciente se
aislé una E. coli que posteriormente se negativizo al ser
tratada con cefoxitina, a pesar de lo cual persistié el sin-
drome febril acompariado de dolores 6seos en ambas ro-
dillas. La radiografia de térax fue normal y los hemocul-
tivos seriados fueron negativos para bacterias y hongos.
Diez dias después presenté una leucopenia importante
(2.200 leuc/mm?) con marcada desviacién a la izquierda,
por lo que se suprimio la administracién de azatioprina.
Se mantuvo al corticoterapia con la dosis basal de 0,25
mg/kg/dia. Al mismo tiempo presenté una ligera eleva-
cion de las transaminasas, ya previamente alteradas, de
las fosfatasas alcalinas, de la bilirrubinemia, principal-
mente a expensas de la directa, de las yGT y LDH. EI
recuento de plaquetas fue normal.

En este momento se instaurd una disnea de reposo
progresiva que exigié oxigenoterapia, con lo que se man-
tuvo la pO; normal en sangre arterial. La radiografia pul-
monar mostraba un edema basal que posteriormente se
generalizé (Fig. 1). La paciente no presentaba otra pato-
logia que justificara este edema pulmonar. El cultivo de
esputo mostré la flora saprofita habitual.

El sindrome febril persistid, las pruebas hepaticas em-
peoraron (bilirrubinemia total- 13,2 mg. %, GOT 400 UI,
GPT 141 Ul, FA 450 Ul, y GT 18.759 UI, LDH 2.560 Ul),
presentando un sindrome de hipertension portal con as-
citis, hepatomegalia de 4-5 traveses de dedo, blanda y
dolorosa y esplenomegalia.

El funcionalismo renal fue normal en todo momento.
Se practicé en tres ocasiones una ecografia abdominal

Fig. 1.—Ederna basal pulmonar que posteriormente se generali-
z0.
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para descartar una coleccién purulenta y asegurar la per-
meabilidad de las vias biliares. Asimismo, se descarté
una endocarditis mediante ecocardiografia.

Las seroaglutinaciones para la Salmonella y la Bruce-
lla, y la reaccion del Paul Bunnell fueron negativas. La
amilasemia y amilasuria fueron normales.

Ante la sospecha de infeccién por citomegalovirus fue
tratada con una triada antibiética para evitar una sobrein-
feccion bacteriana o fingica, y con cimetidina para pre-
venir la hemorragia digestiva.

A los 17 dias de su ingreso la paciente entr6 en shock,
del cual no se recuperd a pesar de la administracién de
liquidos y de drogas vasopresoras. En este momento se
agravo la insuficiencia respiratoria con una pO, arterial
de 42 mm. de Hg, falleciendo con marcada cianosis.

El titulo de anticuerpos anticitomegalovirus determina-
dos por reaccion de fijacién del complemento, que pre-
viamente era negativo, fue en una determinacién poste-
rior de 1/16. Asimismo, se aislé el citomegalovirus a partir
de la orina de la paciente.

La autopsia demostré marcada induracién pulmonar
bilateral (PI-550 gr. y PD-760 gr.) a expensas de una in-
tensa fibrosis alveolar con infiltrado mononuclear. Dicha
patologia habia repercutido sobre el corazén (440 gr. VD-
0,7 cm.) condicionando cor pulmonale.

Estos hallazgos se correlacionan perfectamente con el
cuadro de insuficiencia respiratoria que presentt la pa-
ciente y que fue la causa inmediata de su muerte.

El estudio detenido de todos los 6rganos nos permitio
demostrar inclusiones intranucieares con halo a su alre-
dedor en los macréfagos alveolares (Fig. 2), en las célu-

las de Von Kupffer (Fig. 3) del higado, en las células de

la mucosa de la vejiga urinaria y en células macrofagicas
del tejido de granulacién de una ulcera del 1/3 inferior del
esofago.

El hallazgo de estas inclusiones citomegalicas pueden
ser consideradas como patégenas, ya que en todos los
Organos en que se han encontrado se ha observado
reaccion tisular bien en forma de neumonitis, bien como
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Fig. 2 —Inclusién citomegélica (con halo) en célula macrofdgica
intralveolar (flecha).
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Fig. 3 —Inclusrén mtranuclear en célula smusordal (flecha) he-
mosiderina hepatocitaria.
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necrosis hepatocelular con colapso y fibrosis, o en forma
de ulceraciéon (esofago)

Creemos que-las inclusiones son de citomegalovirus
porque también se-encuentran algunas inclusiones intra-
citoplasmaticas, hecho que, junto con su tamafio es bas-
tante tipico de este virus.

Otros hallazgos de interés son la marcada esplenome-
galia (640 gr.) correlacionable con la lesion hepatica
constituida por multiples focos de necrosis reciente, con
reaccion linfomonocitaria a su afrededor; alternando con
4reas de colapso parenquimatoso, que condicionan ban-
das irregulares de tejido conectivo que unen espacios
porta y centrolobulillares.

Cabe destacar la ausencia de inclusiones viricas en el
rifidn trasplantado.

DISCUSION

Las infecciones por citomegalovirus son frecuentes
después del trasplante renal, con una mayor incidencia
entre el segundo y cuarto mes postrasplante '**. Se califi-
ca de primoinfeccion la sobrevenida a los pacientes sero-
negativos (con titulacion de anticuerpos negativa) y de
reinfeccion a la reactivacion del virus en los pacientes
que anteriormente habian tenido contacto con él (seropo-
sitivos). Esta paciente padecio al mes y medio del tras-
plante renal una primoinfeccion, ya que su titulo previo
de anticuerpos anticitomegalovirus fue negativo.

La puerta de entrada del virus podria ser la sangre
transfundida a estos pacientes o mas probablemente el
propio injerto renal 58 En este caso desconocemos tanto
el titulo de anticuerpos del donante cadaver como de la
sangre administrada durante o después de la interven-
cién.

Las reactivaciones del virus pueden ser subclinicas,
mientras que las primoinfecciones acostumbran a acom-
pafiarse de sintomatologia >*7. La clinica ofrecida es

muy variable. Asf, PETERSON y col. 8 sefalan cuatro gra-
dos de severidad: leve, caracterizada por fiebre; modera-
da, cuya afectacién sistémica mas importante es la neu-
monia: severa, con multiples complicaciones organicas, y
letal, que produce la muerte del paciente.

Como complicaciones clinicas mas frecuentes se des-
criben: la neumonia; la hemorragia intestinal; el disfun-
cionalismo renal imputable o no a una crisis de intoleran-
cia; la hepatitis, que si se acomparia de gran componen-
te colostatico indica un estadio preterminal; las alteracio-
nes hematoldgicas; la pancreatitis; la retinitis, y los tras-
tornos neurolégicos >¢''. En cualquiera de estos cua-
dros clinicos, la sobreinfeccién bacteriana o fungica, faci-
litadas por el propio proceso viral, ensombrece el
prondstico 812,

En nuestra experiencia, y en la de otros grupos, no
habiamos observado ningln caso clinico letal sino sola-
mente cuadros clinicos leves o moderados '2. Nosotros
atribuiamos la mayor severidad de esta infeccion en
otros centros a la aplicacion de terapéuticas inmunosu-
presoras mas severas que las empleadas en nuestro
medio. Sin embargo, a pesar de que esta paciente reci-
bié solamente un curso alto de corticoides y la dosis ha-
bitual de azatioprina, present6 el cuadro letal de infec-
cién por citomegalovirus.

Ante un cuadro clinico sospechoso podremos determi-
nar la etiologia virica por los siguientes métodos diagnés-
ticos: el cultivo de! virus, la determinacion del titulo de
anticuerpos especificos, el examen histol6gico de los teji-
dos afectados, la determinacion de los antigenos virales
en las lesiones y la observacion directa por microscopia
electrénica del virus en los fluidos corporales '

En nuestra paciente el diagnostico de sospecha se ba-
s6 en el sindrome febril prolongado, acompanado de do-
lores 6seos y malestar general, la neutropenia y la afec-
tacion hepatica y pulmonar, ademas de haberse descar-
tado cualquier otra etiologia compatible con el cuadro cli-
nico. El gran componente colostético indico el mal pro-
nostico.

El diagnéstico de certeza se reallzo al aislarse el cito-
megalovirus a partir de la orina de la paciente y al positi-
vizarse el titulo de anticuerpos. Postmortem se visualiza-
ron las inclusiones celulares del citomegalovirus que se
caracterizan por un solo cuerpo intranuclear (con un halo
alrededor) y multiples corplsculos citoplasmaticos (he-
matoxilinicos), siendo las células del sistema reticuloen-
dotelial y las epiteliales las que suelen parasitarse '

Las medidas profilacticas consisten en seleccionar la
pareja donante-receptor a fin de no injertar organos de
donantes seropositivos a receptores seronegativos, 0
bien, en vacunar a los enfermos en lista de espera para
trasplante '®'7. Nosotros no podemos aplicarlas, aunque
las consideramos de gran utilidad, maxime si aumenta el
numero de formas clinicas letales en nuestro medio.

El tratamiento sera sintomatico, corrigiendo los trastor-
nos hidroelectroliticos, de ventilacion pulmonar y de la
nutricion, asi como de cobertura antibacteriana y antifungi-
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ca para prevenir la sobreinfeccion. Para evitar el sangrado
gastrico debera administrarse cimetidina, y en caso de
hemorragia debera transfundirse o intervenir quirdrgica-
mente. Los inmunosupresores deben ser suspendidos, y
en caso de presentarse una intolerancia aguda seremos
muy cautelosos con las altas dosis de corticoides 818, A
pesar de haber aplicado estas medidas terapéuticas, la
paciente fallecia 17 dias después de su ingreso per la
severidad del proceso virico.

Recientemente se han empleado antivirales como el

interferon, la vidarabine y el aciclovir, con distintos

resultados '°.

Creemos que es imprescindible el conocimiento de es-
ta entidad, a veces de dificil diagnéstico debido a sus
miltiples facetas clinicas, puesto que, en algunos casos,
el primero en nuestra experiencia, puede llegar a ser
mortal maxime si no se tratan correctamente las compli-
caciones acompanantes.
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