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Hemorragia digestiva alta recidivante por
citomegalovirus en el trasplante renal

A. Franco, M. C. Prados, M. Bovaira, G. Pérez, |. Aranda* y M. Perdiguero

Servicios de Nefrologia y * A. Patoldgica. Hospital SVS Alicante.

RESUMEN

Se presenta el caso de una receptora de trasplante renal con una infeccién por CMV,
que se manifesté como una hemorragia digestiva alta recidivante. Dicho cuadro cedi6 Gni-
camente con tratamiento antiviral especifico.

Se describen las técnicas diagndsticas utilizadas, asi como la eficacia y los efectos se-
cundarios del tratamiento empleado.
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RECURRENT GASTRODUODENAL HEMORRHAGE BY CYTOMEGALOVIRUS IN A
RENAL TRANSPLANT RECIPIENT

SUMARY

We report a renal transplant recipient who had a recurrent gastroduodenal hemorr-
hage with CMV inclusions in the gastric mucosa.
Rapid reversal of gastroduodenal bleeding occurred with ganciclovir therapy.
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Introduccion .

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de
infeccion en el trasplante renal (Tx)'. Su espectro de gra-
vedad es muy amplio y abarca desde la infeccion citome-
gélica, en la que en un paciente asintomatico se detecta
el virus mediante un estudio serologico o un cultivo, has-
ta un cuadro grave que recibe el nombre de enfermedad
citomegdlica con fiebre, astenia y mialgias con leucope-
nia e invasion de 6rganos?.

La enfermedad por CMV puede afectar a diversos or-
ganos, dando lugar a neumonitis, hepatitis, pancreatitis,
retinitis y hemorragias gastrointestinales 3.
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La afectacion aislada del tubo digestivo- se ha descrito
en pocas ocasiones y puede provocar ulceraciones con
hemorragia masiva y perforacion a lo largo de todo el trac-
Eio §astrointestinal, acompanandose de una alta mortali-

ad*s.

Describimos el caso de una paciente con Tx renal de
cadaver que present6 una hemorragia digestiva alta (HDA)
recidivante refractaria al tratamiento médico habitual y
que cedi6 con tratamiento antiviral especifico.

Caso clinico

‘Enferma de cuarenta y un afios con insuficiencia cronica por
nefroangiosclerosis y en programa de hemodidlisis, desde hace
cuatro anos. Recibe un Tx de cadaver CMV seronegativo, sien-
do la receptora seropositiva y sin antecedentes de ulcus pépti-
co. La inmunosupresion se realiza con ciclosporina, azatioprina
y prednisona.

En el postoperatorio, la funcion renal es mala, necesitando la
paciente dialisis periddica. El decimotercer dia post-Tx se evi-
dencia mediante biopsia un rechazo con componente predo-



minantemente vascular y se inicia tratamiento con anticuerpos
{Ac) monoclonales (5 mg/veinticuatro horas) durante diez dias,
junto con cinco sesiones de plasmaféresis (2.000 cc/sesion/cua-
renta y ocho horas), con lo que la funcion renal mejora hasta
suspender la didlisis a los cuarenta y dos dias del trasplante.

El cuarenta y seis dia post-Tx, la paciente presenta un cuadro
de HDA con caida de ocho puntos en el hematécrito. Endos-
copicamente se evidencié una duodenitis erosiva y un doble ul-
cus duodenal, uno de ellos activo. La hemorragia cedi6 a las cua-
renta y ocho horas con lavados géstricos y cimetidina. Cuatro
dias después (cincuenta y dos dia post-Tx) objetivamos un nue-
vo episodio de HDA, que cedi6 a las setenta y dos horas con
el mismo tratamiento, sin variacion de los hallazgos endoscopi-
cos; sin embargo, a las veinticuatro horas se produjo un tercer
episodio de sangrado, que se controlé a las cuarenta y ocho ho-
ras afadiendo al tratamiento inicial omeprazol y una perfusion
de somatostatina (fig. 1).

E! cincuenta dia post-Tx, la enferma presenta hipertermia de
38° C con dolores musculares, astenia y anorexia. Analiticamen-
te se evidencié un recuento leucocitario de 3.000 céls/mm’,
100.000 plaquetas; GOT, 25; GPT, 29; bilirubina total, 1 mg/dl;
hemacultivos y urocultivos negativos. La radiografia de torax era
normal. Se suspendié la azatioprina dos dias después.

El sesenta y un dia post-Tx se objetivd un cuarto episodio de
HDA. Ante la mala respuesta al tratamiento médico y la alta sos-
pecha de enfermedad citomeglica, realizamos una tercera en-
doscopia con toma de mucosa gastrica. En el examen histol6-
gico destaca la existencia de inclusiones intranucleares con halo
claro, en ocasiones células epiteliales y del estroma, caracteris-
ticas de infeccion por CMV (fig. 2), por lo que iniciamos trata-
miento con ganciclovir el sesenta y tres dia post-Tx durante vein-
tiocho dias. La tolerancia al farmaco fue buena, la hipertermia
que mantenia desde el cincuenta dia post-Tx desaparecié al co-
mienzo del tratamiento y la HDA cedi6 a las cuarenta y ocho
horas. La enferma present6 leucopenia durante la administra-
cion de ganciclovir, que no obligd a suspender el farmaco (fig. 1).

HEMORRAGIA DIGESTIVA POR CMV

La confirmacion serologica de infeccién por CMV se efectud
tras siete dias de tratamiento especifico por elevacién manifies-
ta del titulo de Ac IgG frente al virus, al ser 240 pre-Tx y 9.070
al sesenta y nueve dia post-Tx.

A partir del sesenta y un dia post-Tx, la funcién renal de la
paciente se va deteriorando progresivamente hasta precisar nue-
vamente dilisis periddica desde el setenta y un dia post-Tx.

La paciente present6 el dia ochente post-Tx un sindrome fe-
bril a causa de una infeccion urinaria por Pseudomona aerugi-
nosa, junto a leucopenia, que se achacoé al tratamiento con gan-
ciclovir. En dicho momento se produjo un episodio de rectorra-
gias de cuatro dias de duracion (fig. 1). Su origen se encontraba
presumiblemente en intestino delgado, al ser los lavados por
sonda nasogastrica limpios y la colonoscopia no demostrar le-
siones en colon hasta ciego. Dada la gravedad de la paciente,
la ciclosporina se suspendio el ochenta y dos dia post-Tx. Su ad-
ministracion se reinicio quince dias después, dada la buena evo-
lucién clinica de la enferma. La funcion renal mejor6 nuevamen-
te a partir del ochenta y siete dia post-Tx y la dialisis pudo su-
primirse definitivamente el dia ciento uno post-Tx (fig. 3).

Durante los distintos episodios de hemorragia gastrointesti-
nal, la enferma precis6 un total de 34 U de concentrado de he-
maties para mantener un hematécrito superior al 24 % y una he-
moglobina por encima de 8 g/dl.

En el momento actual, seis meses después del trasplante, la
enferma esta asintomatica, con una creatinina en plasma de 2,5

mg/dl.

Discusion

Nuestra paciente presentd una HDA secundaria a un
doble ulcus bulboduodenal junto con una duodenitis ero-
siva, que respondio a tratamiento médico en las primeras
horas, pero recidivd en tres ocasiones. La severidad del
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A. FRANCO y cols.

fig. 2.—Mucosa gastrica con
infeccion por CMV (HE x 400). A)
Inclusién intranuclear (flecha) en
célula aumentada de tamario del
epitelio glandular. B} Célula del
estroma con inclusiones
intracitoplasmaticas (puntas de
flecha) e intranuclear (flecha).

cuadro vino dada por las grandes necesidades transfusio-  nales debido a la deplecién de linfocitos que conlleva’.
nales y la imposibilidad de lograr una hemostasia defini-  Nuestra paciente present una reactivacion, ya que era se-
tiva a pesar de la utilizacion de farmacos que actGan a di-  ropositiva con donante seronegativo y recibi6 tratamien-
versos niveles, eficaces en el tratamiento del ulcus pépti-  to con Ac monoclonales por un rechazo vascular severo.
co habitual. La enfermedad por CMV se diagnostico por un cuadro

La reactivacion por CMV se ve favorecida por el incre-  clinico tipico? con afectacion visceral, dada la negatividad
mento de la inmunosupresion ante un episodio de recha-  de los cultivos para otros agentes infecciosos y los datos
zo agudo 2¢ y mas aln con el empleo de Ac monoclo-  existentes de replicacion viral, como la elevacion de los
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titulos de Ac IgG frente a CMV, superior a cuatro veces su
valor previo diecinueve dias después del inicio del cua-
dro23,

Este método serolégico evidencia de manera tardia la
presencia de replicacion viral, y en el momento actual se
debe recurrir a métodos més rapidos, como la deteccion
del antigeno viral en orina? o la determinacion de inmu-
noglobulinas frente a granulocitos (GAIT), que permiten el
diagnostico a las veinticuatro horas®.

La sospecha de una enfermedad por CMV, junto con
la persistencia de la hemorragia digestiva, hizo pensar en
una relacion causa-efecto entre ambos, por lo que se efec-
tud la biopsia gastrica el sesenta y dos dia post-Tx, que
puso de manifiesto las inclusiones intranucleares tipicas
del virus.

Las inclusiones de CMV en el lecho ulceroso implican
a este germen como agente causal®®?, y aunque es un
dato de replicacion viral, su presencia por si sola no per-
mite el diagndstico de enfermedad citomegélica ™. El CMV
infecta las células endoteliales® ' de los pequefios vasos
de la mucosa y submucosa, lo que podra propiciar la he-
morragia y la resistencia al tratamiento antiulceroso habi-
tual’.

El examen histolégico de la biopsia endoscopica es un
meétodo rapido y certero para el diagnéstico de infeccion
por CMV23.9.1213 | 3 identificacion de inclusiones no es
dificil ni requiere especiales tinciones ni preparaciones,
pero es necesario utilizar multiples cortes al ser las célu-
las con inclusiones escasas, lo que refuerza la importan-
cia de la sospecha previa del diagnosticos°.

La biopsia gastrica es una técnica sencilla, rapida y poco
cruenta para el diagnostico de infeccion por CMV, y en
el seno de un cuadro clinico sugestivo, como en el caso
referido, indica la necesidad de tratamiento especifico con
ganciclovir>?"2, ya que el tratamiento del ulcus péptico
es diferente e inapropiado para el problema basico de es-
tos enfermos, que es la infeccion por CMV.

El ganciclovir en nuestro caso, como en el de otros, fue
bien tolerado y eficaz en el tratamiento de la enfermedad
por CMV23121, ya que la hipertermia desaparecio y la
HDA cedio significativamente a las cuarenta y ocho horas
de su administracion. El episodio de rectorragias durante
el tratamiento con ganciclovir se produjo, en buena logi-
ca, por accién del mismo agente etiologico a nivel de in-
testino delgado. La aparicion de dicho cuadro, con una
resolucion rapida y satisfactoria, no parece significar que
el tratamiento con ganciclovir fuera ineficaz.

Se ha descrito una alta mortalidad en pacientes con
cuadros clinicos similares al referido que no fueron trata-
dos con ganciclovir$, lo que refuerza el papel de este far-
maco en el tratamiento de la enfermedad citomegdlica.

Nuestra enferma mantuvo la funcion del injerto renal a
pesar de que, dada su gravedad, se suspendi6 temporal-
mente la inmunosupresion. Esto podria ser debido al efec-
to inmunosupresor directo del CMV, que actta disminu-
yendo la funcién de los linfocitos T Helper™. El empeora-

- HEMORRAGIA DIGESTIVA POR CMV

miento tardio de la funcién del injerto fue reversible y coin-
cidio con el 4.° episodio de HDA, por lo que asumimos
que se produjo como consecuencia de la mala situacion
hemodindmica. -

Podemos concluir que en un paciente trasplantado con
HDA refractaria al tratamiento médico, debe descartarse
siempre que sea causada por CMV, dado que el Gnico tra-
tamiento eficaz en este cuadro es la administracién de un
farmaco especifico como ganciclovir.
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