Colitis por citomegalovirus en paciente inmunocompetente
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RESUMEN

La infeccion grave por citomegalovirus en pacientes inmunocompetentes es inusual, siendo
la colitis su principal manifestacion. Se observa predominantemente en pacientes ancianos
con alta carga de comorbilidades. Presentamos el caso de una mujer con falla cardiaca de
origen isquémico agudamente descompensada, quien presentd hemorragia digestiva inferior
secundaria a colitis por citomegalovirus en ausencia de inmunosupresion aparente.
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SUMMARY

Cytomegalovirus colitis in an immunocompetent patient

Severe cytomegalovirus infection in immunocompetent patients is unusual with colitis being
its main manifestation. It occurs predominantly in elderly patients with high burden of co-
morbidities. A case of a woman with acute heart failure and coronary heart disease who had
lower gastrointestinal bleeding due to cytomegalovirus colitis in the absence of apparent im-
munosuppression is presented.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un miembro de la fami-
lia Herpesviridae cuya primoinfeccion usualmente es
asintomatica, aunque puede explicar 10 % de los ca-
sos de mononucleosis infecciosa. Se excreta por casi
todos los fluidos corporales y se transmite por contac-
to. Hay dos picos de infeccién, uno en la infancia por
transmision vertical y el segundo en la adolescencia
por exposicion sexual. Como otros virus del herpes
permanece latente de por vida y puede reactivarse
causando enfermedad, sobre todo en inmunocom-
prometidos. Hasta 40 % de los pacientes con VIH avan-
zado podrian tener afeccidon ocular o amenazante de
la vida (1). La seroprevalencia global es elevada y se
incrementa con la edad; se estima que en Colombia la
positividad de la IgG para CMV es del 86,2 a 91 % (2).

La enfermedad por CMV en paciente inmunocom-
petente es infrecuente y su diagndstico puede pasar
inadvertido a menos que se tenga un alto indice de
sospecha (1). A continuacion presentamos el caso de
una paciente, quien presentd hemorragia digestiva
inferior secundaria a colitis, por citomegalovirus en
el contexto de cardiopatia isquémica activa.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 83 anos de edad con antecedentes de hiper-
tension arterial, hiperlipidemia, prediabetes y falla car-
diaca con fraccién de expulsién preservada. Ingresé al
servicio de urgencias por una semana de dolor toracico
opresivo en reposo, edemas vespertinos de miembros
inferiores, disnea de estuerzos hasta el reposo, ortopnea
y disnea paroxistica nocturna. Al examen fisico, con

presion arterial 135/65 mmHg, frecuencia cardiaca 72 la-
tidos por minutos, frecuencia respiratoria 21 por minuto
y saturacion de oxigeno de 88 % al aire ambiente; desta-
caban la presencia de regurgitacién yugular a 45 grados,
reflujo hepatoyugular, signos de liquido pleural bilateral
de predominio derecho y edema grado II de miembros
inferiores, la exploracién abdominal era normal. Con
la impresion diagnostica de falla cardiaca agudamente
descompensada, se inicié manejo con restricciéon hidro-
salina y furosemida parenteral, con lo que la paciente
tuvo mejoria de la disnea y de los signos congestivos. Se
practicé una ecocardiografia transtoracica que mostrd
hipertrofia excéntrica grave, acinesia sin remodelaciéon
de todos los segmentos apicales y de los segmentos me-
dios de la pared anterior y anteroseptal, con una frac-
cion de expulsion del ventriculo izquierdo del 40 %; todo
ello sugestivo de cardiopatia isquémica, por lo que se
consider? la realizacién de una coronariografia.

A cinco dias del ingreso la paciente presenté dolor abdo-
minal difuso asociado con rectorragia abundante y caida
de la hemoglobina de 3 gramos con respecto al ingreso
(12 versus 9 gr/dL). Por este motivo fue trasladada a Uni-
dad de Cuidados Especiales para vigilancia y se practicd
una colonoscopia que mostrd una ulcera de bordes leve-
mente elevados y superficie lisa que ocupaba circunferen-
cialmente todo el ciego sin sangrado activo (Figuras 1 y
92). La biopsia report6 la presencia de células gigantes con
inclusiones intracelulares sugestivas de citomegalovirus,
lo que se confirmo con tincion de inmunohistoquimica.
Se inici6 tratamiento con ganciclovir venoso a dosis de 5
mg/Rg cada 12 horasy se descartd compromiso oftalmico
por el virus. Se solicit6 serologia para VIH que fue nega-
tiva y se hizo cribado de neoplasia sélida con rayos X de
torax y ecografia de abdomen negativas para malignidad.

Figuras 1y 2. Gran tlcera en el ciego de bordes levemente levantados con eritema y superficie lisa
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La paciente tuvo una evolucién clinica favorable con
resolucién del sangrado, sin requerimientos transfu-
sionales, buena tolerancia por la via oral y resolucién
del dolor abdominal, por lo que al cabo de 7 dias de
tratamiento se hizo la transicién a valganciclovir oral
900mg cada 12 horas. Completd manejo antiviral por
3 semanas en total y en la colonoscopia de control
realizada a 6 semanas del tratamiento se documenté
resolucién completa de la tlcera. La paciente tolerd
el tratamiento sin toxicidad y se le dio orden para rea-
lizacion electiva de coronariografia.

DISCUSION

Clasicamente citomegalovirus causa infeccién gra-
ve en pacientes con SIDA, enfermedad inflamatoria
intestinal o trasplantados de érgano solido o tejidos
hematopoyéticos.

En los inmunocompetentes, las infecciones con dano
grave de organo blanco por CMV son infrecuentes; en
una serie francesa de 116 adultos con infeccién aguda
por el virus la incidencia fue de 1,7 % (3). A pesar de
su rareza hay una tendencia secular al aumento de los
casos; ello no se debe a un aumento en la frecuencia,
sino a la mayor sospecha clinica con incremento de su
busqueda activa en biopsias. En 2008 Rafailidis, et al.
(4), realizaron una revision sistematica de la literatura
que da cuenta de tan solo 290 casos de infeccion grave
por CMV en ausencia de inmunosupresién aparente,
los cuales, en su mayoria correspondian a reactivacion
de infeccién latente. El tracto gastrointestinal es el sitio
mas afectado, seguido por el sistema nervioso central
(meningitis, encefalitis, mielitis, pardlisis de nervios
craneanos y mielorradiculopatia) y el eritrén (anemia
hemolitica y trombocitopenia inmune). Raramente se
presenta trombosis vascular, retinitis 0 neumonitis.

En el tubo digestivo, las lesiones pueden comprome-
ter cualquier segmento entre el eséfago y el recto,
siendo maés frecuente la colitis. La presentacién cli-
nica de esta Ultima no tiene signos distintivos; lo més
frecuente es diarrea (75 %), dolor abdominal (51 %) o
sangrado digestivo (27 %), la fiebre solo se presenta en
18 % de los pacientes (5). En los estudios tomogréaficos
se encuentra engrosamiento de la pared intestinal, ra-
ramente dilatacion o estenosis luminal. El colon sig-
moides estd afectado en el 65 %, mientras que la afec-
cién cecal, como la que presentd nuestra paciente, es
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la menos frecuente, solo con un 14 %. Los hallazgos
endoscopicos principales son ulceras (88 %) que se
acompanan por erosiones hasta en el 37 %. Pueden
apreciarse pseudotumores en el 4 %, lo que involucra
a las neoplasias dentro del diagnostico diferencial (6).

La mediana de edad de los pacientes es 68 anos (entre
16 y 88), siendo el 75 % de los casos mayores de 60
afnos; la distribucion entre ambos sexos es igual (7).

Para definir los factores de riesgo de colitis por CMV
en inmunocompetentes, se hizo un estudio de casos
y controles que revisd todos los ingresos durante un
periodo de 19 afios en un centro de referencia en
Corea (6). En el andlisis univariado se identificaron
como factores de riesgo: la falla renal en hemodia-
lisis, la presencia de enfermedades neuroldgicas o
reumatologicas, la estancia en UCI, la exposicion a
antibiodticos, antidcidos o esteroides y la transfusion
de hemoderivados. Los Unicos que tuvieron signifi-
cado estadistico en el analisis multivariado fueron
el uso de esteroides OR 15,38 (IC 95 % 2,49-95,08) y
la transfusion de glébulos rojos OR 46,12 (IC 95 %
9,15-232,34). En sentido estricto no se podrian con-
siderar como inmunocompetentes a los pacientes
bajo tratamiento crénico con esteroides, aun su uso
por periodos cortos durante el mes previo al ingreso
hospitalario mostré asociacion con la enfermedad
OR 7,57 (IC95 % 1,18-48,54).

Hay un claro predominio en ancianos con alta car-
ga de comorbilidades médicas: al menos el 77 % de
los pacientes tiene una patologia crénica como en-
fermedad cardiovascular o pulmonar, hepatopatia
crénica, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus
o neoplasia maligna (7). En el caso de nuestra pacien-
te, se postula que pudo haber una perturbacién de la
inmunidad local de la mucosa coldnica, propiciada
por inmuno-senescencia y factores vasculares locales
como hipoperfusién espladcnica durante la descom-
pensacion de su falla cardiaca, lo que facilitd la pro-
liferacién viral en las células endoteliales, causando
vasculitis y trombosis de pequefos vasos sanguineos
con ulceracion Iocal en colon (8).

Para hacer el diagnostico de colitis por CMV se requiere
la presencia de sintomas o signos compatibles con colitis
y de la confirmacion histologica de afeccion tisular
mediada por el virus; en este sentido, son esenciales
la visualizacion de células grandes con inclusiones
intranucleares e intracitoplasmaticas rodeadas con halo
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claroy la tincién de inmunohistoquimica. La PCR para
CMV en tejido no tiene la suficiente especificidad para
el diagnéstico, pues detecta niveles muy bajos del virus
que representan reactivacion, pero no necesariamente
indican patologia en ausencia de correlacién clinica o
histoldgica de dafo tisular. La carga viral en sangre no
tiene ningun papel, su sensibilidad en la enfermedad
gastrointestinal es tan solo del 57 %, lo que sugiere
que la viremia no necesariamente persiste hasta el
momento del dafio de organo; por este motivo se
impone siempre la necesidad de realizar estudio
endoscopico (1, 6).

No hay estudios controlados que guien el tratamiento
(9). Se plantea que en los pacientes menores de 50 afosy
sin comorbilidades podria diferirse el uso de antivirales,
pues hay una chance de resolucién espontdnea entre
el 24 al 51 % (10); sin embargo, en general se utiliza
ganciclovir intravenoso por un periodo de 14 a 21 dias
de tratamiento, sobre todo en los casos mds graves. La
serie de Ko reporta 0 % de fracaso terapéutico con una
mediana de tiempo para la mejoria clinica de 4 dias (3
a 7) y una mediana de mejoria endoscopica de 20 dias
(15 a 25) por lo que no es necesario extender la terapia
hasta 6 semanas, como en los pacientes con VIH (6). Se
describen como factores de mal prondstico: la necesidad
de manejo quirurgico, la edad avanzada, el género
masculino y condiciones de inmunomodulacién como
embarazo, falla renal, diabetes mellitus o malignidad no
hematoldgica sin tratamiento (7).

La reseccion quirtirgica se requiere en el 10 % de los
casos y se indica cuando hay perforacion, sangrado no
controlado o estenosis colonica. La mortalidad a 30 dias
oscila entre el 6,25 y el 7,8 % y no se debe directamente
a la colitis sino a infeccidon bacteriana concomitante,
complicaciéon postquirtirgica o a isquemia intestinal. Hasta
el 8 % de los casos puede tener infeccion concomitante
por Clostridium difficile (5, 6). Hay descripciones de
infeccién por citomegalovirus precediendo el desarrollo
de enfermedad inflamatoria intestinal, sin embargo,
a la fecha no se ha establecido que CMV sea factor de
riesgo para colitis ulcerativa; al contrario, esta condicion
autoinmune es un factor de riesgo para colitis por CMV (9).

COROLARIO

La colitis por CMV en pacientes sin factores de riesgo
clasico es infrecuente, pero en la mayoria, es posible

encontrar algiin grado de inmunomodulacién que
favorece su apariciéon. Clinicamente no tiene rasgos
distintivos, pero deberia sospecharse, sobre todo, en
ancianos con diarrea inflamatoria grave o refractaria.
Para su diagnostico se requiere la realizacion de estu-
dio endoscédpico con evidencia de cambios citopdti-
cos por el virus. La respuesta al tratamiento conven-
cional con ganciclovir es muy buena y la mortalidad
usualmente no se debe a la colitis sino a infecciones
bacterianas concomitantes.
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