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RESUMEN

URETERITIS POR CITOMEGALOVIRUS EN RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL. INFORME DE UN CASO
CON PRESENTACION INUSUAL

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es la infeccion viral mas frecuente en pacientes trasplantados,
pero es muy inusual el compromiso del tracto urinario. S6lo se han informado unos pocos casos de uretri-
tis por CMV en trasplantados renales. En los informes previos la presentacion clinica mas habitual es nefro-
patia obstructiva, a menudo en ausencia de enfermedad sistémica, o, algunas veces, puede simular un epi-
sodio de rechazo con minimos sintomas obstructivos. Nosotros describimos un caso mas de uretritis por
CMV en un paciente trasplantado renal con ureterostomia y una presentacion muy inusual caracterizada
por sintomas de infeccion de vias urinarias y ulceracion en la boca de la ureterostomia. El nimero incre-
mentado de informes de ureteritis por CMV en trasplantados renales plantea la posibilidad de un aumento
en la incidencia de esta complicaciéon post-trasplante.
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ABSTRACT

URETEROSTOMY CYTOMEGALOVIRUS INFECTION PRESENTING AS STOMA ULCERATION IN A KIDNEY
ALLOGRAFT RECEPTOR: A CASE REPORT

Cytomegalovirus (CMV) is the most common viral infection affecting transplant patients, but urinary
tract involvement has been rare. Only a few cases of symptomatic ureteritis have been reported in renal
transplant recipients. In previous reports the presentation of CMV ureteritis is obstructive nephropathy,
often in the absence of systemic illness, or rarely it may also mimic allograft rejection with minimal obstruc-
tive symptoms. We describe an additional case of CMV ureteritis in a patient with cutaneous ureterostomy.
The unusual clinical presentation with urinary infection symptoms and ureterostomy stoma ulceration con-
stitute a very particular presentation. The increasing report cases with CMV ureteritis suggest an increase
of this post-transplant complication.
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|

Las infecciones contintan siendo una importante indefinidamente, en forma latente, en varios tejidos

causa de morbilidad y mortalidad en trasplantes (rifdn, higado, pulmones y otros). Tipicamente, la
de o6rganos solidos, a pesar de la mejoria en las téc- enfermedad por CMV ocurre en los primeros 6
nicas quirurgicas, regimenes de inmunosupresion meses pos-trasplante renal, con un pico de maxima
menos deletéreos y tratamientos profilacticos!2. La incidencia entre el segundo y cuarto mes!23, y se
infeccién y enfermedad por citomegalovirus (CMV) caracteriza por la presencia de signos y sintomas
son frecuentes en receptores de trasplante renal. sistémicos. Sin embargo hay casos informados de
Después de la infeccion primaria el virus persiste presentaciones atipicas y tardias de la infeccién por
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CMV*“. Existen pocos informes de ureteritis por CMV
en receptores de trasplante renal, que suelen pre-
sentarse como obstruccion ureteral y/o disfuncion
del injerto renal y que podrian estar emergiendo
como una complicacién cada vez mas frecuente®!!.
Nosotros presentamos el caso de un paciente
receptor de trasplante renal con ureterostomia cuta-
nea, quien presenté enfermedad por CMV localizada
en el sitio de la ureterostomia, asociada a viremia
negativa. Lo inusual de este caso y el aparente
aumento en el numero de casos publicados en los
ultimos 10 anos plantea la posibilidad de un incre-
mento de esta complicacion pos-trasplante renal.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 29 anos de edad,
con antecedente de valvas uretrales posteriores en
la infancia, las cuales se corrigieron quirurgicamen-
te. El paciente desarroll6, posteriormente a la ciru-
gia, uropatia obstructiva por estenosis uretral seve-
ra, hidronefrosis bilateral e insuficiencia renal cro-
nica terminal. Inicia hemodialisis en el ano 2003 e
ingresa, meses después, en lista de espera para
trasplante. En el protocolo pre-trasplante se decide
la realizacion de ureterostomia cutanea por disfun-
cion vesical severa asociada a la estenosis critica
uretral. El paciente tiene historia de IgG (+) para
CMV y se le hace trasplante renal de donante cada-
vérico, IgG CMV (+), en junio del 2006. Recibe tera-
pia de induccion con timoglobulina por historia de
anticuerpos citotéxicos positivos, y esquema de
mantenimiento inmunosupresor con prednisolona,
micofenolato mofetil y ciclosporina. Se le deja profi-
laxis con valganciclovir por 3 meses porque recibio
timoglobulina (protocolo). Se le realiza ureterosto-
mia cutanea sin complicaciones.
A los 15 dias pos-trasplante
presenta elevacion subita de la
creatinina, hasta 2,2 mg/dL, por
lo que se realiza biopsia del injer-
to, la cual confirma un rechazo
celular agudo tipo 1A segun el
esquema de Banff, por lo que
recibe pulsos de metilprednisolo-
nay se cambia esquema de inmu-

(bacterianas) por lo que es hospitalizado y manejado
con tratamiento antibiotico. Se suspende el valganci-
clovir a los tres meses que es el tiempo de profilaxis en
nuestro protocolo. En octubre de 2006 el paciente
nuevamente presenta sindrome febril, astenia, adina-
mia, orina fétida y en la boca de la ureterostomia cuta-
nea presenta lesiones blanquecinas que cubren toda
su superficie, asociadas a signos inflamatorios locales
(Fig. 1) sugestivas de infeccién micética.

En los examenes paraclinicos se encuentra ane-
mia y leucopenia: Hematocrito: 35%, hemoglobina
11,8 g/dL; leucocitos 3.000/mm?, linfocitos 60%,
neutrofilos 28%, plaquetas 152.000/mm?, proteina
C reactiva: 15 mg/dL, creatinina sérica: 2,5 mg/dL;
urocultivo positivo para Pseudomona auriginosa.
Hemocultivos negativos y carga viral (PCR) para
CMV negativa. Recibe tratamiento con meropenen y
fluconazol.

Luego de 8 dias de tratamiento continuia sin
mejoria de las lesiones en la boca de la ureterosto-
mia y con picos febriles, se decide toma de biopsia
de estas lesiones. En el estudio microscoépico se
demuestra la presencia de abundantes inclusiones
citopaticas de tipo CMV en células endoteliales del
tejido de granulacion de la ulcera; el diagnéstico fue
confirmado por inmunohistoquimica (Fig. 2). Se
repite la carga viral para CMV la cual es nuevamen-
te negativa. El Paciente recibe tratamiento con gan-
ciclovir intravenoso por 14 dias y luego se continua
con valganciclovir hasta la fecha actual. Las lesio-
nes en la ureterostomia empiezan a mejorar a los 6
dias de tratamiento y a las tres semanas han desa-
parecido (Fig. 1). Actualmente el paciente esta
mejor, con funciéon renal subdptima (creatinina séri-
ca 1,8) y sin lesiones en la ureterostomia.

nosupresion de ciclosporina a gIGURA 1. Boca de ureterostomia cutdnea; a la izquierda se observa la lesién
tacrolimus. En los siguientes dos blanquecina, con membranas en su superficie; histologicamente se observé exten-

meses, el paciente presenta dos

sa ulceracion con tejido de granulacioén e inclusiones citomegalicas. Derecha, ima-
gen de la boca de ureterostomia tres semanas después del inicio del tratamiento

episodios de infecciones urinarias antiviral. Las lesiones membranosas casi han desaparecido.
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FIGURA 2. Izquierda: Imagen microscépica a gran aumento en la que se observan,
en el centro de la imagen, tres células grandes (citomegalia) con inclusiones intra-
nucleares con halo claro a su alrededor, caracteristicas de la infecciéon por cito-
megalovirus; también se identificaron inclusiones citoplasmaticas (H&E, aumento
original, X400). Derecha: Inmunohistoquimica para CMV en la que se demuestran
muiiltiples células positivas para antigenos del virus (inmunohistoquimica para

CMV, aumento original, X400).

DISCUSION

Los injertos renales pueden ser un sitio frecuen-
te de infeccion subclinica por CMV, especialmente
después de episodios de rechazo agudo y uso de
terapia depletiva linfocitica (timoglobulina, anti-
CD3), sin embargo, las inclusiones virales se obser-
van en menos del 1% de las biopsias renales!?. Hay
publicados muy pocos casos de ureteritis por CMV
en receptores de trasplante renal®>!!l. En varios de
estos informes la ureteritis por CMV es causa de
obstruccion ureteral, concluyendo los autores que
ésta es una de las causas poco comunes de uropa-
tia obstructiva del rifion trasplantado. Sin embargo,
nuestro paciente es un caso diferente, ya que no se
presentdé como uropatia obstructiva y tenia urete-
rostomia cutanea, sitio en el cual se detecto6 la reac-
tivacion viral. El paciente tenia factores de riesgo
para enfermedad por CMV: uso de timoglobulina y
presencia previa de rechazo agudo tratado con cor-
ticoides.

La infeccion por CMV es la infeccion oportunista
mas frecuente en trasplantados de 6rganos solidos.
La infecciéon sintomatica suele ocurrir durante el
periodo de maxima inmunosupresion (1-4 meses
posteriores al trasplante)?13. La presentacion clini-
ca habitualmente incluye fiebre, leucopenia o com-
promiso de drganos; la presentacion mas comun de
la enfermedad por CMV es un sindrome similar a la
mononucleosis, con fiebre, malestar, mialgias y
artralgias, usualmente asociadas a leucopenia, lin-
focitosis atipica leve y en ocasiones trombocitope-
nia?. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
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pueden deberse a efectos direc-
tos causados por el virus y/o a
efectos indirectos producidos
por liberacion de citoquinas en
respuesta a la replicacion vi-
ral!314, La infeccién y replica-
cion viral pueden llevar a lesion
cronica del injerto y a rechazo!®.
La presentacion mas comun de
la ureteritis por CMV, en la revi-
sion de la literatura, es esteno-
sis ureteral®!!, es posible que la
respuesta inflamatoria local y
los cambios citopaticos lleven a
ulceracion y necrosis, con sub-
siguiente cicatrizacion y fibrosis
que produciria estenosis. Un
posible mecanismo que facilitaria la replicacion viral
en uréteres podria ser la isquemia u otras lesiones
inflamatorias, que resultarian en alteraciones que
harian mas probable la replicacion del virus®, sin
embargo, este mecanismo “facilitador” de la replica-
cion no ha sido demostrado.

De otro lado, en nuestro caso la carga viral,
antes y después del diagnostico histolégico, fue
negativa (no demostrando el nimero de copias con-
siderado positivo para replicacion: valor de corte
600 copias/mL); este hallazgo plantea dos posibili-
dades, primera: sabemos que la PCR en tiempo real,
para detectar ADN del CMV no es 100% sensible;
segunda: es posible que la reactivacion local de la
infeccion y la replicacion localizada en la mucosa del
uréter no genere elevacion significativa, detectable
por la técnica, del nimero “umbral” de copias del
ADN viral.

IMPLICACIONES CLINICAS

La ureteritis por CMV es una presentacion atipi-
ca poco frecuente de la enfermedad por CMV. En la
mayoria de casos informados en la literatura se aso-
cia con estenosis ureteral. En pacientes con urete-
rostomia cutanea que presenten lesiones que
macroscopicamente parezcan ocasionadas por hon-
gos, no olvidar que el CMV puede ser la causa de
ésta, aun teniendo carga viral para CMV negativa.
Por lo tanto, el diagnostico definitivo muchas veces
lo confirmara el estudio histolégico. Esta complica-
cion del trasplante renal podria estar aumentando
en los ultimos anos.
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