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INTRODUCCIÓN

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN de doble cadena que

pertenece a la familia de los virus Herpesviridae, cuyas princi-

pales características son su ubicación latente en el huésped y

su efecto citotóxico1. La infección por CMV sigue siendo a día

de hoy la causa principal de morbilidad viral en el receptor de

injerto renal2.

Las infecciones virales en los pacientes sometidos a trasplante

de órgano sólido pueden tener una doble consecuencia: los

efectos de la propia enfermedad infecciosa y el efecto inmu-

nomodulador que contribuye a su vez al rechazo del injerto

tanto agudo como crónico y a una mayor predisposición a su-

frir otras infecciones oportunistas o neoplasias3.

La infección por CMV se define como la evidencia de repli-

cación viral en pacientes asintomáticos, mientras que se

considera enfermedad la presencia de síndrome viral con

replicación de CMV en sangre o la enfermedad orgánica in-

vasiva demostrando la presencia del virus en el órgano

afecto4.

Durante los últimos años se han producido avances impor-

tantes en el manejo de esta infección. Desde el punto de

vista diagnóstico, podemos detectar la presencia de repli-

cación viral en sangre con distintas técnicas como son la

antigenemia y la carga viral, que han reemplazado méto-

dos virológicos por cultivos con el fin de detectar y cuanti-

ficar la infección para predecir enfermedad y monitorizar

el tratamiento antiviral5.

RESUMEN

La infección por citomegalovirus (CMV) sigue siendo a día de hoy la causa principal de morbilidad viral en el receptor

de injerto renal. Clásicamente, el período de mayor riesgo de infección era el comprendido entre el primero y el sexto

mes postrasplante. No obstante, en la actualidad la infección puede desarrollarse en cualquier momento y presentarse

de forma tardía. El uso generalizado de los inhibidores de las purinas ha condicionado un aumento de la prevalencia de

la infección por CMV y un cambio en su presentación clínica, siendo la afectación actual más frecuente la digestiva. Di-

cha afectación suele ir acompañada de replicación viral en sangre, aunque existen casos en los que dicha premisa no se

cumple. La alta incidencia de efectos adversos gastrointestinales de los inhibidores de las purinas obliga a descartar su

toxicidad en casos de clínica digestiva en el receptor de trasplante renal. Presentamos 3 casos de enfermedad gastroin-

testinal por CMV con carga viral negativa en plasma determinada mediante PCR-CMV en tiempo real, cuyo diagnóstico

se realizó demostrando la presencia de CMV en las biopsias tomadas mediante colonoscopia. Estos casos señalan la in-

dicación de dicha prueba para la obtención de muestras histológicas en pacientes trasplantados renales con clínica di-

gestiva sin carga viral en plasma, una vez descartado el efecto tóxico de los inhibidores de las purinas.
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Actualmente, por un lado, con la finalidad de prevenir la en-

fermedad y, por otro, sus consecuencias, se han desarrollado

estrategias eficaces de profilaxis universal y tratamiento antici-

pado6. Ambas parecen estar influyendo en el cambio evolutivo

de dicha enfermedad, con aparición de nuevos problemas

como infecciones tardías por CMV o presentaciones clínicas in-

habituales, lo que hace más difícil el diagnóstico por la menor

prevalencia de dicha infección pasado el período de mayor ries-

go7. La replicación viral se relaciona de forma directamente

proporcional con la presencia de enfermedad8. Aun así, la au-

sencia de replicación viral en plasma podría no descartar el

diagnóstico de enfermedad por CMV.

Como confirmación de este hecho, presentamos tres casos clí-

nicos de enfermedad intestinal por CMV con carga viral nega-

tiva en plasma.

CASO 1

Varón de 60 años con hipertensión arterial esencial, valvulo-

plastia biológica aórtica y enfermedad renal crónica estadio V

de etiología no filiada, en programa de hemodiálisis durante

un año. Serología del virus de la hepatitis B (VHB), virus de la

hepatitis C (VHC) y virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) negativa. IgG CMV positiva. Recibió trasplante renal de

donante cadáver. La inmunosupresión se efectuó con tacroli-

mus, micofenolato mofetilo y prednisona. El paciente presen-

tó un curso clínico sin complicaciones y alcanzó función renal

normal. Cuatro años después fue admitido en el hospital por

un cuadro diarreico inespecífico no acompañado de otra sin-

tomatología, con coprocultivo negativo, que se resolvió con

tratamiento sintomático. Un año después ingresó por el mis-

mo motivo y tras la suspensión de micofenolato mofetilo pre-

sentó mejoría clínica con resolución del cuadro, siendo remiti-

do a consultas de digestivo de forma ambulatoria para estudio

de diarrea crónica. A los tres meses del ingreso hospitalario se

realizó colonoscopia con toma de biopsia, donde se observa-

ron inclusiones citoplasmáticas y nucleares atribuibles a CMV

(figura 1) con reacción en cadena de la polimerasa (PCR)-CMV

475 532 copias/ml. La PCR para CMV en plasma era negati-

va. Recibió tratamiento con ganciclovir intravenoso durante

tres semanas. El paciente mantuvo función renal estable du-

rante todo el proceso y permanece asintomático hasta el mo-

mento actual, diez meses después del diagnóstico.

CASO 2

Varón de 67 años con enfermedad renal crónica estadio V se-

cundaria a nefroangioesclerosis, en programa de hemodiálisis

durante dos años. Hipertensión arterial de larga evolución. Ac-

cidente cerebrovascular hemorrágico talámico sin secuelas

neurológicas. Serología VHB, VHC y VIH negativa. IgG CMV

positiva. Recibió trasplante renal de donante cadáver. La inmu-

nosupresión se efectuó con tacrolimus, micofenolato mofetilo

y prednisona, con mejoría progresiva de función renal y creati-

nina sérica al alta de 1 mg/dl. Cuatro años después consultó

por deterioro del estado general y deposiciones líquidas sin

productos patológicos de varios días de evolución. Presentaba

episodios similares en los últimos meses. Tras observarse un de-

terioro de función renal, ingresó para estudio y reposición hí-

drica. Se disminuyó la dosis de micofenolato mofetilo y se soli-

citó carga viral CMV (PCR en tiempo real), que resultó

negativa. Ante la persistencia de la sintomatología, se realizó

colonoscopia con toma de biopsia rectal que mostró inclusio-

nes citoplasmáticas y nucleares atribuibles a CMV con PCR-

CMV 497 000 copias/ml, por lo que se inició tratamiento con

ganciclovir intravenoso durante tres semanas, con desaparición

de la clínica y recuperación de su función renal basal.

CASO 3

Mujer de 60 años de edad, con enfermedad renal crónica se-

cundaria a nefritis túbulo-intersticial por ácido úrico, en pro-

grama de diálisis peritoneal continua ambulatoria durante dos

años. Hipertensión arterial bien controlada. Hernia de hiato.

Serología VHB, VHC y VIH negativa. IgG CMV positiva. Recibió

trasplante renal de donante cadáver, iniciando inmunosupre-

sión con tacrolimus, micofenolato mofetilo y prednisona, con

mejoría progresiva de función renal y sin incidencias. Un mes

después ingresó por cuadro de vómitos, dolor tipo cólico y dia-

rrea sin fiebre ni productos patológicos, con coprocultivo ne-

gativo y carga viral CMV-PCR en tiempo real no detectable. El

cuadro cedió con la retirada de micofenolato mofetilo. Al alta

Figura 1. Inclusiones citoplasmáticas por
citomegalovirus en mucosa intestinal.
Tinción HE&E 40x donde se observa en el endotelio vascular

dos células de gran tamaño con cambios citopáticos

atribuibles a infección por citomegalovirus. Granulación

basofílica citoplasmática y un gran nucleolo eosinófilo.
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se reintrodujo en dosis de 250 mg cada 12 horas. Durante su

seguimiento persistió la clínica descrita, por lo que se volvió a

retirar el micofenolato mofetilo. Dada la recurrencia del cua-

dro, aun con PCR de CMV negativa en plasma de forma reite-

rada, se realizó biopsia de colon para descartar enfermedad in-

testinal invasiva por CMV. Tras confirmación ADN-CMV (89 980

copias/ml) en biopsia de colon y observándose inclusiones ci-

toplasmáticas de CMV mediante inmunohistoquímica, se ini-

ció tratamiento intravenoso con ganciclovir durante tres sema-

nas, remitiendo por completo la clínica referida.

DISCUSIÓN

En el trasplante renal, el paciente se ve expuesto a dosis máxi-

mas acumulativas de inmunosupresión durante los primeros

seis meses de evolución, lo cual lo hace en este período sus-

ceptible a la aparición de infecciones por gérmenes oportunis-

tas, entre los que destaca el CMV9. En la actualidad, la infec-

ción puede aparecer en cualquier momento de la evolución

postrasplante10. Efectivamente, en dos de los tres casos que

presentamos la enfermedad por CMV se desarrolló muy tardía-

mente, a los cuatro años postrasplante, período que en otro

tiempo hubiera descartado de entrada el posible diagnóstico

de enfermedad por CMV.

En el momento actual hemos asistido a un cambio en el com-

portamiento de la enfermedad. Previamente la neumonitis por

CMV era una presentación habitual y constituía la causa más

común de mortalidad en receptores de trasplante renal11. Ac-

tualmente la clínica digestiva cada vez es más frecuente, como

es el caso de los tres pacientes que presentamos. La introduc-

ción prácticamente universal en los últimos años de los inhibi-

dores de las purinas en la inmunosupresión del trasplante re-

nal se ha asociado a un incremento en la prevalencia de

infección por CMV en nuestros pacientes y a su afectación pre-

dominantemente digestiva12.

El virus puede afectar cualquier tramo del aparato digesti-

vo en diferentes grados, pudiendo ocasionar desde una

sintomatología leve hasta ulceraciones, cuadros hemorrá-

gicos y perforaciones13. En consecuencia, ante todo pa-

ciente trasplantado que refiera síntomas digestivos, debe-

ría considerarse el diagnóstico de enfermedad por CMV,

sea cual sea el momento de su evolución postrasplante.

Así, Gutiérrez14 describe un caso de hemorragia digestiva

alta con pancreatitis aguda y coagulopatía de consumo.

Pérez-Valentín15 publicó otros dos casos con hemorragia

digestiva severa como presentación de enfermedad por

CMV, y también se ha descrito otro caso16 de perforación

de vesícula biliar y pancreatitis aguda en el seno de una

infección por CMV.

La confirmación de la sospecha clínica de infección por CMV

viene dada por la presencia de replicación viral en sangre me-

diante la detección de carga viral o antigenemia17, pero su au-

sencia podría conducirnos a descartar el diagnóstico y, como

consecuencia, no aplicar su tratamiento.

Por lo tanto, ante pacientes con clínica de afectación intestinal

en los que la detección de CMV en plasma a través de PCR es

negativa, nos planteamos si sería útil la realización de biopsias

intestinales. Según nuestra experiencia en los casos 1 y 2, di-

cha intervención estuvo justificada y fruto de ella fue el diag-

nóstico precoz en el caso 3. Por otro lado, el estudio histológi-

co de muestras intestinales en un paciente trasplantado con

diarrea crónica puede conducir al diagnóstico de otras enfer-

medades con no menos morbilidad, aunque mucho menos co-

munes, como la infección por Cryptosporidium18.

Los criterios establecidos desde 2002 eran bastante estric-

tos y sostenían que, para diagnosticar la enfermedad, se

necesitaría demostrar la presencia de CMV en tejido por

aislamiento, tinción o inmunohistoquímica, lo que obliga-

ría a realizar una biopsia a todos los pacientes con clínica

digestiva y replicación viral en sangre4. Mattes publicó un

estudio anatomo-patológico en el que demuestra que el

100 % de los pacientes con inclusiones citomegálicas te-

nía el ADN-CMV detectable en tejido, de manera que exis-

te una correlación directa entre la carga viral y la presencia

de inclusiones citomegálicas19. En los tres casos descritos

los pacientes presentaban una alta carga viral en el tejido

junto a inclusiones citoplasmáticas, por lo que nuestra ex-

periencia confirma los datos de Mattes19.

Pérez-Valentín presenta dos casos de posible disociación

entre la detección del virus en plasma y la presencia de este

en el tracto digestivo. Los casos de Pérez-Valentín no son

comparables a los nuestros, ya que la enfermedad por

CMV se desarrolla de forma precoz, en uno de los casos

con antigenemia positiva y en el otro con antigenemia ne-

gativa, pero con carga viral positiva15. Estos datos refuer-

zan la idea de una mayor sensibilidad de la carga viral so-

bre la antigenemia17,20,21. En nuestros enfermos hay que

destacar que, utilizando el método más sensible en la de-

tección de la carga viral, esta fue reiteradamente negativa,

aun cuando nuestros pacientes presentaban una enferme-

dad por CMV.

Los casos 1 y 2 resultan especialmente atípicos, ya que

desarrollan la enfermedad por CMV a los cuatro años del

trasplante, no siendo en ninguno de ellos una primoinfec-

ción ni estando el cuadro en relación con un aumento de

la inmunosupresión. Estos casos refuerzan la idea del cam-

bio en la cronología de esta enfermedad, siendo precisa su

sospecha en cualquier momento del postrasplante10. En el

caso 3 el diagnóstico fue dificultado por la mejoría clínica

de la paciente tras la retirada de micofenolato mofetilo, ya

que su toxicidad digestiva entra en el diagnóstico diferen-

cial de las alteraciones intestinales en el trasplante renal,
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dada la alta tasa de efectos secundarios sobre el tracto di-

gestivo de este inmunosupresor22. Efectivamente, el descar-

tar el efecto tóxico de los inhibidores de las purinas en el

tracto digestivo debe ser siempre el primer paso en el estu-

dio de alteraciones intestinales en el receptor de trasplante

renal.

En nuestros casos, la confirmación del diagnóstico de sospecha

se observó no solo por la demostración de la replicación viral

en el órgano afectado, sino también por la resolución de la clí-

nica en los tres pacientes una vez administrado el tratamiento.

En conclusión, estos casos demuestran la necesidad de obte-

ner muestras histológicas intestinales en el receptor de tras-

plante renal con clínica digestiva, una vez descartada la posi-

ble toxicidad por inhibidores de las purinas, sea cual sea su

tiempo de evolución postrasplante, aun con carga viral en plas-

ma negativa, para descartar enfermedad por CMV, dada su

alta rentabilidad diagnóstica.
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