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Colitis por citomegalovirus: una causa de hemorragia digestiva
baja masiva
Cytomegalovirus colitis: a cause of severe lower gastrointestinal bleeding
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Resumen

La infeccion por citomegalovirus es poco frecuente, afecta sobre todo a sujetos inmunocomprometidos y los pacientes de este
grupo tienen una alta morbilidad y mortalidad. La clinica de la reactivacion o reinfeccion del virus puede variar desde formas
asintomdticas hasta complicaciones graves especificas de drgano, como la hemorragia del tracto gastrointestinal masiva. Es
de vital importancia un tratamiento adecuado con antivirales; la opcion quirdrgica se reserva para las complicaciones gastroin-
testinales de acuerdo con la situacion clinica del paciente. Se presentan los casos de dos pacientes inmunocomprometidas
que luego presentar episodios de rectorragia se diagnostican con colitis por citomegalovirus que exige tratamiento quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: Citomegalovirus. Infeccion por citomegalovirus. Paciente inmunocomprometido. Hemorragia digestiva
baja.

Abstract

Cytomegalovirus infection is an uncommon illness that mainly affects immunocompromised subjects being associated with high
morbidity and mortality rates. Reactivation or reinfection of the virus causes various symptoms ranging from asymptomatic
forms to severe organ-specific complications, such as severe lower gastrointestinal bleeding. Once diagnosed the infection it
is important and necessary to establish an adequate treatment with antivirals, with the surgical option for those cases with
gastrointestinal complications depending on the patients clinical situation. We report two cases of immunocompromised patients
that after presenting rectal bleeding, were diagnosed of cytomegalovirus colitis, requiring urgent surgery.

KEY WORDS: Cytomegalovirus. Cytomegalovirus infection. Immunocompromised patient. Lower gastrointestinal bleeding.

y la prevalencia del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). En estos pacientes, las infecciones por
) . ) . este patégeno pueden ocasionar lesiones de 6rganos

La infeccion del tracto gastrointestinal por oo 0retos con notable morbimortalidad'2. La colitis
citomegalovirus (CMV) es poco frecuente, aunque en  or CMV se considera la segunda manifestacion es-
los Ultimos afos se ha incrementado su incidencia pecfﬁca de érgano mas frecuente y puede ocasionar
debido al mayor uso de inmunosupresores, tratamien-  complicaciones graves, como la hemorragia digestiva
tos quimioterapicos, aumento de la edad poblacional baja masiva.
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Se presentan dos casos clinicos de pacientes
inmunocomprometidas que sufren hemorragia diges-
tiva masiva secundaria a colitis por CMV.

Presentacion de los casos
Caso 1

Mujer de 64 afios diagnosticada con adenocarcino-
ma del recto medio (cT2N1a/bMOQ) en tratamiento
neoadyuvante con radioterapia y capecitabina conco-
mitante. Durante el tratamiento manifiesta decaimien-
to, diarrea con coprocultivo negativo, dolor abdominal
y vomitos, por lo que se suspende el quimioterapico.
Tras nueva evaluacién, la paciente persiste con aste-
nia de grado II-Ill/IV, enteritis de grado 1I/IV, sangrado,
tenesmo, neutropenia, trombopenia de grado IV/IV e
hiponatremia moderada, e ingresa al Servicio de On-
cologia médica.

Durante su estancia muestra rectorragias con
disminucion progresiva de la hemoglobina y la colo-
noscopia revela mucositis toxica secundaria a la
capecitabina; se inicia tratamiento corticoide. En pos-
teriores colonoscopias se observa una mucosa cold-
nica intensamente inflamada, congestiva y friable, con
areas de mucosa indemnes y otras con ulceras de
gran tamafio y profundas (Fig. 1A), con biopsia de
inflamacién aguda y cronica y sin evidencia de neo-
plasia. Dada la considerable pérdida hematica, la pa-
ciente se interviene de manera quirdrgica mediante
panproctocolectomia total con ileostomia terminal. La
anatomia patoldgica notifica multiples ulceras (super-
ficiales y profundas) con presencia de citomegalovi-
rus, probablemente por reactivacion del CMV latente
(Fig. 2A,B) y signos de peritonitis aguda.

Tras el diagndstico definitivo se inicié tratamiento
con valganciclovir a dosis terapéuticas (900 mg/12 h)
y se determina la carga viral con reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) en sangre con el fin de su-
pervisar la respuesta al tratamiento. En la actualidad
continta con tratamiento con disminucion de la carga
viral determinada mediante PCR.

Caso 2

Mujer de 54 afios con antecedentes de lupus erite-
matoso sistémico (LES), nefropatia y artropatia lupica
en tratamiento cronico con prednisona (15 mg/dia),
purpura trombocitopénica y necrosis avascular de la
cabeza del fémur que requirié colocacion de protesis.
Ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos por

Figura 1. Endoscopia digestiva baje donde se muestra la afectacion colo-

nica por citomegalovirus. A: ulcera por CMV. B: pseudopdlipo por CMV.

choque séptico de origen osteoarticular que exige dre-
naje del absceso y remocidn de la prétesis izquierda.
Durante su ingreso presenta fiebre y diarrea
sanguinolenta que requiere transfusion de dos concen-
trados de eritrocitos. Se practica colonoscopia diag-
noéstica que delinea multiples seudopdlipos y Ulceras
irregulares profundas rodeadas de mucosa de aspecto
normal en sigma, angulo esplénico y colon derecho
(Fig. 1B).

En virtud de la elevada sospecha clinica de infec-
cion por reactivacion de CMV, se realiza PCR para
determinar la carga viral de CMV (919 Ul/ml) con una
velocidad de replicaciéon de 1 010 copias/ml y positi-
vidad para anticuerpos IgG e IgM, por lo que recibe
tratamiento ganciclovir a dosis terapéuticas. A la se-
mana de tratamiento, la paciente presenta cuadro de
rectorragia masiva e inestabilidad hemodinamica que
requiere farmacos vasoactivos para su mantenimiento
y operacién de urgencia (colectomia total y anasto-
mosis ileorrectal).

En la histologia definitiva se identifica un area em-
pedrada elevada y ulcerada de 6 x 4 cm en ciego y
otra de 5.5 x 3 cm en el transverso. El perfil inmuno-
histoquimico detecta positividad para CMV en esca-
sas células, con VHS1, PAS, Giemsa y Warthin Starry
negativos, sin observar patdégenos (Fig. 2C).
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A ; b
Figura 2. Imdgenes histoldgicas de la colitis por CMV. A: corte histoldgico de colon con afectacion por CMV y tincion con hematoxilina-eosina
(x40). Se identifica la formacion de glandulas reactivas (a la izquierda de la imagen) y ulceracion de la mucosa (a la derecha de la imagen).
B: ampliacion de la zona de ulceracion de la mucosa (x400), donde se observan células con cuerpos de inclusion basdfilos que confiere a la
célula aspecto de “ojo de buho”. C: deteccion de particulas intracelulares de citomegalovirus por técnicas de inmunohistoquimica.

Luego de 24 horas la paciente experimenta una
disminucion subita de la hemoglobina en la analitica,
por lo que es reintervenida y revela un hemoperitoneo
grave en relacién con la coagulopatia de base. A con-
tinuacion, la paciente muestra mala evolucién clinica
y sufre un nuevo episodio de hemorragia digestiva
baja masiva que no responde al tratamiento médico,
por lo que al final fallece.

Discusion

El CMV es un virus del herpes B tipo V presente en
el 40 a 90% de los adultos; se establece como una
infeccién latente después de la resolucion de la
infeccion aguda y puede volverse sintomatica por su
reactivacion o por reinfeccion con una nueva cepa
exogenas. La reactivacion puede ocurrir en cualquier
momento durante la vida del huésped y es mayor el
riesgo en el contexto de inmunosupresion sistémica
relacionada con trasplantes, tratamiento quimioterapi-
co, VIH, neoplasias hematoldgicas, enfermedad
inflamatoria intestinal*®, lupus eritematoso sistémico
(secundario al tratamiento corticoideo e inmunosupre-
sor®) y pacientes criticos. Bajo condiciones de inmu-
nosupresion, el CMV puede causar infecciones
sistémicas agudas con replicacion en cualquier érga-
no’. Hasta en un 33% de los pacientes criticos inmu-
nocompetentes seropositivos para CMV se detecta
reactivacion del CMV determinada por PCR en tiempo
real*. La diferencia clinica entre una reactivacion en-
ddgena o reinfecciéon exdgena es dificil. Las formas
de transmision son la via sexual, el contacto estrecho,
la exposicién a sangre o tejidos contaminados y las
exposiciones ocupacional o perinatal.

En huéspedes inmunocompetentes, la infeccion cur-
sa por lo general de forma asintomatica o como una
mononucleosis infecciosa; en casos aislados se han
descrito enfermedades por CMV con afectacién de un
solo érgano. Por el contrario, en huéspedes inmuno-
comprometidos, la infeccién por CMV puede alcanzar

6rganos concretos con lesiones y complicaciones gra-
ves con una morbimortalidad significativa'2.

Entre las multiples complicaciones especificas de
organo cabe destacar la afectacién gastrointestinal,
que puede afectar a la totalidad del tubo digestivo; el
colon es el punto mas frecuente, seguido por el duo-
deno, estdmago, esofago e intestino delgado®. En la
mayor parte de los casos, la colitis por CMV ocurre
tras la reactivacion del CMV en pacientes inmuno-
comprometidos. La clinica fluctia entre sintomas
inespecificos como dolor abdominal o diarrea y com-
plicaciones letales como la hemorragia digestiva gra-
ve, la perforacién intestinal o el megacolon toxico®.

La colonoscopia es la prueba complementaria re-
comendada cuando existe afectacion coldnica® y el
hallazgo endoscopico mas frecuente es la ulceracion
de la mucosa del colon. La morfologia tipica es una
Ulcera grande y pueden observarse un engrosamiento
de los pliegues del colon que se difuminan o eliminan
el patrén vascular de la mucosa'®, cambios eritema-
tosos en la mucosa con erosion y, con menor frecuen-
cia, lesiones focales de la mucosa en forma de
seudopdlipos e incluso perforacion.

Existen varios métodos de confirmacién diagndstica
de la infeccion por CMV, entre los que destacan tres
en particular. Primero, la determinacion de la antige-
nemia del CMV que detecta los antigenos del CMV
sin separacion del virus del tejido, y que consiste en
detectar las células infectadas mediante el uso de
técnicas de inmunofluorescencia y un anticuerpo con-
tra el antigeno temprano y el antigeno pp65 (Ag pp65)
del CMV; posee una sensibilidad de 60 a 100% y una
especificidad de 83 a 100%’. Segundo, la confirmacién
histoldgica, considerada la norma de referencia diag-
néstica. Esta incluye la visualizacién de cuerpos de
inclusion en células epiteliales y endoteliales (célula
con aspecto de “ojo de buho”)". La sensibilidad de la
deteccion de CMV en los tejidos ha mejorado con el
uso de tinciones con inmunoperoxidasa o inmunofluo-
rescencia para los antigenos del CMV y utilizacion de
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anticuerpos monoclonales o hibridacion del DNA
in situ’. Por ultimo, el diagndstico del CMV por PCR.

El analisis del DNA-CMV tiene mayor sensibilidad
para el diagnéstico y para supervisar la carga viral; sin
embargo, puede dar lugar a una baja especificidad.
No existe consenso en el método ideal a utilizar.

Los casos presentados son el reflejo de dos espec-
tros posibles de la infeccion y enfermedad causada por
el CMV. Por un lado, una paciente oncoldgica en trata-
miento quimioterdpico que desarrolla una clinica
gastrointestinal inespecifica que se relaciona con la to-
xicidad del tratamiento, sin llegar al diagnéstico hasta el
estudio histologico de la pieza quirdrgica. Por el otro,
una paciente con LES subyacente, que tras un proceso
séptico sufre infeccion por CMV con consecuencias
letales. Es de destacar que los pacientes con LES tie-
nen un alto riesgo de infeccién por CMV® debido a su
tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, en algunos
casos la presentacion clinica se superpone a la del LES
y puede pasar inadvertida la infecciéon por CMV. En la
bibliografia actual existen pocos casos descritos de co-
litis por CMV en LES; se han notificado casos de hemo-
rragia gastrointestinal e incluso perforacion de colon
producida por CMV que requirid intervencion quirdrgica
urgente'. Por ello es importante su diagnéstico correc-
to y diferenciarlo de la vasculitis producida en el LES.
Otro aspecto que no debe perderse de vista en ambas
pacientes es el tratamiento con corticoides, considerado
un factor de alto riesgo de infeccion por CMV.

Respecto del tratamiento, la primera eleccion es la
terapia antiviral como el ganciclovir o el valganciclovir
durante 21 dias, aunque la duracién depende de la
gravedad de la infeccion. En caso de resistencia o
intolerancia al ganciclovir se puede prescribir foscar-
net durante dos a tres semanas. Las complicaciones
gastrointestinales como hemorragia masiva, megaco-
lon tdxico, perforacion y estenosis requieren trata-
miento quirdrgico.

Conclusion

La colitis por CMV debe considerarse dentro del
diagnodstico diferencial de la hemorragia digestiva
baja en el paciente inmunodeprimido y critico. El diag-
ndstico de confirmacién requiere colonoscopia con
biopsia que demuestre la presencia del virus en el
organismo, con la opcién de realizar una determina-
cién por PCR, a la espera del resultado de la biopsia.
El tratamiento depende de la gravedad clinica, pero
los antivirales son la primera eleccion.
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