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A propdsito de un caso
Enterocolitis por Citomegalovirus en un paciente inmunocompetente

Cytomegalovirus enterocolitis in an immunocompetent patient

Manuel Feuerstein,® Josefina Pontarolo,® Tatiana Renault, Martin Ruda,? Lorena Firenze
Aldeghi®

Resumen

La infeccién posnatal por citomegalovirus (CMV) transcurre generalmente de manera
asintomatica y tiende a resolver de forma espontanea, con un riesgo reducido de secuelas en
comparacion con la infeccion congénita. Cuando se manifiesta de manera sintomatica, los pacientes
pueden presentar sindrome mononucleosiforme, citopenias y hepatitis. La neumonitis y la colitis son
presentaciones caracteristicas pero infrecuentes. El tratamiento, que incluye agentes antivirales como
ganciclovir o valganciclovir, se reserva para los casos graves, que a menudo involucran a pacientes
prematuros, de bajo peso al nacer o inmunodeprimidos. Se describe el caso de un paciente de sexo
masculino de 9 meses previamente sano, sin antecedentes perinatoldgicos de relevancia,
hospitalizado por disenteria asociada a sindrome febril prolongado y anemia. Durante la internacion se
arribd al diagndstico de enterocolitis por CMV, entidad poco frecuente en pacientes
inmunocompetentes. Recibié ganciclovir por 14 dias con buena respuesta, con resoluciéon sintomatica
y negativizacién viral en sangre y biopsia intestinal. Este caso ilustra la importancia de sospechar al
CMV como agente etioldgico de disenteria una vez descartadas las causas mas frecuentes.
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Abstract

Postnatal infection with cytomegalovirus (CMV) generally follows an asymptomatic course and
tends to resolve spontaneously, with a lower risk of sequelae compared to congenital infection. When
symptomatic, patients may present with a mononucleosis-like syndrome, cytopenias, and hepatitis.
Pneumonitis and colitis are less common but highly characteristic. Treatment with antiviral agents
such as ganciclovir or valganciclovir is reserved for severe cases, which often involve premature
infants, low birth weight infants, or immunocompromised patients.
We describe the case of a previously healthy 9-month-old male infant, with no relevant perinatal
history, who was hospitalized for dysentery associated with prolonged fever and anemia. During
hospitalization, he was diagnosed with CMV enterocolitis, an infrequent entity in immunocompetent
patients. He received ganciclovir for 14 days with a good clinical response, including resolution of
symptoms and viral clearance in blood and intestinal biopsy. This case highlights the importance of
considering CMV as an etiologic agent of dysentery once more common causes have been ruled out.
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Introduccion

El citomegalovirus (CMV) es un virus ubicuo en la poblacidén general, con dos picos de
incidencia, en la primera infancia y la adolescencia.> En América Latina la seroprevalencia
en mujeres de edad fértil oscila entre el 90% y el 100%.* Se define infeccidn congénita por
CMV cuando se detecta el acido nucleico viral mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) o se aisla el virus en sangre u orina dentro de los primeros 21 dias de vida. La
infeccién posnatal se define, en cambio, cuando la deteccidn viral ocurre posteriormente a
ese periodo, en presencia de un cribado neonatal previo negativo.>®

La infeccidén posnatal se adquiere por lactancia, contacto con secreciones maternas,
fluidos bioldgicos o transfusiones. La principal via de transmision hasta el primer afio de vida
es la lactancia en madres seropositivas. En niflos inmunocompetentes es mayormente
asintomatica y autolimitada. Sélo un pequefio porcentaje (3.7%) presenta enfermedad
sintomatica, habitualmente como sindrome mononucleosiforme, citopenias o hepatitis.’

Las formas graves se observan principalmente en prematuros extremos, recién
nacidos de muy bajo peso e individuos inmunocomprometidos.3* En una revision sistematica
de 290 pacientes inmunocompetentes con infeccién grave por CMV, el tracto gastrointestinal
fue el sitio mas frecuentemente afectado (31%), especialmente colon y recto.” La
enterocolitis puede presentarse con dolor abdominal, diarrea o sangrado digestivo. Su
reconocimiento es fundamental, ya que, pese a su baja prevalencia en huéspedes sanos, el
diagndstico y tratamiento oportunos permite reducir la morbimortalidad asociada.®®

Caso clinico

Paciente masculino de 9 meses de edad, previamente sano, consulté en un hospital
cercano a su domicilio por presentar diarrea de 15 dias de evolucién, con 8-10 deposiciones
diarias y presencia de estrias sanguinolentas en la Ultima semana. Se asociaba sindrome
febril de 9 dias de evolucidn, con 3-4 registros diarios y temperatura maxima de 38.5°C. Los
estudios iniciales evidenciaron anemia no caracterizada (Hb 9.7 g/dl). La ecografia abdominal
mostréd engrosamiento de la pared del intestino delgado (4 mm) y mlltiples adenopatias

mesentéricas, dos de ellas en rango adenomegalico (10 mm) en corredera parietocdlica
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derecha. Con estos hallazgos fue derivado a consultorios externos del Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez, donde se decidio su internacion para estudio y tratamiento.

Al ingreso se encontraba en regular estado general, taquicardico, con soplo sistélico
2/6. Presentaba abdomen doloroso a la palpacidn profunda, ruidos hidroaéreos conservados,
sin visceromegalias y con adecuado estado de hidratacion y nutricional (peso 9,5 kg percentil
50-75; talla 73 cm percentil 50-75). Los estudios complementarios mostraron leucocitosis
con gldbulos blancos de 13 600/mm3 (28% neutrdfilos, 68% linfocitos), anemia normocitica
normocrémica (Hb 9.2 g/dl; VCM 76 fl; HCM 25.7 pg; CHCM; 33.8 g/dl), recuento
plaquetario 401 000/mm3, proteina C reactiva elevada (157 mg/l) e hipoalbuminemia (2.7
g/dl). La funcién renal y hepdtica se encontraban conservadas. El examen de orina fue
normal, el urocultivo y los hemocultivos resultaron negativos.

Ante un paciente con un cuadro disentérico se investigaron causas infecciosas:
estudio viroldgico, coprocultivo, examen parasitologico seriado, toxina Shiga y toxina de
Clostridium difficile en materia fecal, todos con resultados negativos. Considerando
tuberculosis intestinal y enfermedad inflamatoria intestinal de inicio precoz dentro de los
diagnosticos diferenciales, se solicitd radiografia de térax (normal), prueba de tuberculina (0
mm), calprotectina fecal (426 ug/g; valor normal <50 pg/g) y se efectud video endoscopia
digestiva alta y video colonoscopia (VEDA/VCC), observandose lesiones ulcerosas en todo el
trayecto del colon, recto e ileon terminal (Imagen 1).

Imagen 1. Video colonoscopia

Mucosa colénica con presencia de Ulceras aftoides (cabezas de flechas rojas) con patrén vascular
conservado interpuesto en todo su recorrido.
En la imagen de la derecha se visualiza valvula ileocecal con labios edematosos (flecha verde).
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Las biopsias remitidas a Anatomia Patoldgica informaron esofagitis crdnica, gastritis
cronica inactiva, ileitis subaguda y colitis cronica moderada a severa. La inmunohistoquimica
fue positiva para CMV en biopsias de ciego, colon ascendente y descendente (Imagen 2), sin
presencia de cuerpos de inclusion citomegalicos en la tincion con hematoxilina y eosina.

Ante estos hallazgos, se realizd PCR para CMV en sangre, que resultd positiva (<600
copias/ml). Con el objetivo de descartar infeccidn congénita, se realizd fondo de ojos y
evaluaciéon audioldgica (normales) y PCR para CMV en muestra de pesquisa neonatal con
resultado negativo.

Dado que la enterocolitis por CMV constituye tipicamente una infeccion oportunista,
se solicitd evaluacién inmunoldgica. El dosaje de inmunoglobulinas y la respuesta anti-
toxoide tetanico fue normal; los anticuerpos ASCA resultaron negativos; las
poblaciones linfocitarias se encontraban dentro de los rangos normales, con baja expresion
de CD27 (12 %) y la prueba de dihidrorodamina fue normal.

Imagen 2. Biopsia de mucosa coldnica:

Técnica de inmunohistoquimica para CMV positiva (nlicleos amarronados).

Durante la internacion presentd anemia con requerimiento transfusional (Hb 7,2

g/dl), con posterior recuperacion. Recibié tratamiento endovenoso con ganciclovir (12
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mg/kg/dia) durante 14 dias, sin presentar efectos adversos.

Evoluciond favorablemente, con normalizacion de las deposiciones, mejoria de los
valores de hemoglobina y albimina y negativizacion de la carga viral en sangre.

La VEDA/VCC de control (Imagen 3) realizada a los 45 dias del alta evidencié mucosa
coldnica normal con ausencia de lesiones ulcerosas y patron vascular conservado. La
microscopia no evidencié granulomas ni efecto citopatico viral, y la inmunohistoquimica fue
negativa para CMV. Luego de cuatro meses de seguimiento ambulatorio, el paciente no
presentd nuevas intercurrencias infecciosas ni gastrointestinales, evidenciando adecuada

evolucidn clinica y progreso pondoestatural.

Imagen 3. Video colonoscopia de control.

Se observa mucosa coldnica con patrén vascular conservado en todo su recorrido.
Discusion

En pacientes inmunocompetentes, la infeccion por CMV posnatal es habitualmente
asintomatica y autolimitada, con menor riesgo de secuelas que la infeccién congénita.
Cuando se manifiesta clinicamente, suele presentarse como un sindrome mononucleosiforme
con citopenias y hepatitis.” Los sintomas pueden variar desde fiebre y alteraciones
hematoldgicas hasta formas diseminadas con afectacion hepatica, pulmonar, gastrointestinal
o del sistema nervioso central.® Dentro de las infecciones graves por CMV, el tracto
gastrointestinal constituye el sitio mas frecuentemente comprometido. La enterocolitis por

CMV es una causa poco frecuente de diarrea en ninos inmunocompetentes. La presentacion
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clinica es inespecifica e incluye dolor abdominal, diarrea, sangrado digestivo e
infrecuentemente, perforacion colonica e ileal.!>!? El cuadro de diarrea disentérica
prolongada que presentd nuestro paciente ilustra una forma sintomatica significativa dentro
del espectro descrito. La afectacion coldnica e ileal extensa fue confirmada posteriormente
por endoscopia e histologia.

Aungue las serologias y la deteccidn molecular en sangre o heces pueden orientar el
diagndstico, la  confirmacion  definitiva requiere  estudio  histopatologico con
inmunohistoquimica en biopsias del tracto gastrointestinal.!*!3 Los cuerpos de inclusion
virales pueden no observarse debido a la gran destruccion tisular asociada a la infeccion.!3
En nuestro paciente, los estudios microbioldgicos negativos y la elevacion de calprotectina
fecal (biomarcador que se correlaciona con la migracidon de neutrdfilos hacia el tejido
intestinal en procesos infecciosos o inflamatorios)!* motivaron la realizacién de una
endoscopia con toma de biopsias, lo que permitid confirmar el diagndstico.

Las indicaciones de tratamiento antiviral en inmunocompetentes no estan claramente
establecidas y deben individualizarse segun la severidad clinica, extension del compromiso
intestinal y los efectos adversos.!! Una revision de la literatura sobre enterocolitis por CMV
en poblacion pediatrica identific6 23 casos en niflos inmunocompetentes,
predominantemente lactantes pequefios, de los cuales el 59 % recibid tratamiento antiviral.
La mayoria de los pacientes evoluciond favorablemente incluso sin terapia especifica. La
recuperacion completa se observo en el 82 % de los casos; sin embargo, se describieron
complicaciones graves en tres pacientes, incluyendo perforacion intestinal y estenosis
coldnica. Ademas, se reportd un fallecimiento en un lactante cuyo diagndstico de
enterocolitis por CMV fue establecido post mortem .*>

En nuestro caso, la diarrea prolongada y la anemia con requerimiento transfusional
motivaron la realizacion de una endoscopia con confirmacion de la colitis por CMV que, junto
a la carga viral positiva, orientaron a la decisidén terapéutica. La evolucion favorable, sin
secuelas y con negativizacion de carga viral, es consistente con estos reportes.

El ganciclovir endovenoso y el valganciclovir oral constituyen los agentes de eleccion

cuando se decide tratamiento antiviral. No existen guias que definan la duracion éptima en
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huéspedes inmunocompetentes, y los esquemas publicados son variables. Ademas, su uso
requiere monitoreo estrecho debido al riesgo de mielotoxicidad, nefrotoxicidad y alteraciones
electroliticas.!! Se recomiendan como minimo dos semanas de tratamiento, evaluando
posteriormente la respuesta clinica.® En este caso, el tratamiento con ganciclovir endovenoso
durante 14 dias fue bien tolerado y se asocid a una rapida mejoria clinica.

En lactantes con cuadros disentéricos prolongados, una vez descartadas las etiologias
mas frecuentes (infecciones bacterianas o parasitarias invasivas, tuberculosis intestinal) es
fundamental mantener un alto indice de sospecha de enterocolitis por CMV. Destacamos la
importancia de considerar esta etiologia y la enfermedad inflamatoria intestinal de comienzo
precoz, especialmente cuando existe repercusion clinica significativa y hallazgos de
enfermedad sistémica como linfocitosis, trombocitosis, PCR elevada e hipoalbuminemia. Su
reconocimiento oportuno es relevante, ya que puede asociarse a complicaciones
potencialmente graves y cuenta con tratamiento especifico. En estos casos, se recomienda la
realizacion de endoscopia con biopsias para estudio histopatoldgico e inmunohistoquimica

para CMV, complementada con técnicas moleculares cuando estén disponibles.

Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los padres/tutores legales del paciente
para la publicacién del presente reporte de caso, incluyendo datos clinicos e imagenes, garantizando
la confidencialidad de su identidad.
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