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RESUMEN

La perforacion intestinal por citomegalouirus (CMU)
en el paciente con SIDA es una condicion que requiere
tratamiento quirdrgico de urgencia. En el presente
trabajo, se comenta el caso de un paciente con SIDR y
perforacion por CMU y se reviso los 15 casos agicinnaies
reportados en Ia literatura. E! diagnéstico de perforacion
se realiza por la triada de: diagnostico de SiDA, historia o
evidencia de infeccion por CMU y radioclégicamente la
presencia de neumoperitoneo. La perforacion
usualmente ocurre entre el ileon terminal y la flexura
colica izquierda; y los sitios mas frecuentes de
perforacion son el colon en un 43% de los casos, ileon
terminal en un 39% y apéndice vermiforme en un 6%.
Para efectuar el diagnéstico de enfermedad
gastrointestinal por CMU se recomienda el uso nuevos
métodos de diagndstices, come son la colenescopia,
estudios serologicos o determinacion del ADN wiral en
pacientes con alta sospecha de infeccion por CMD. El
diagnostico definitivo lo establece el estudio
histopatologico y el tratamiento en estos pacientes debe
ser agresivo, ya que la mortalidad es alta en el primer
mes del tratamiento (87%). La mayor parte de las
cemplicaciones son secundarias a sepsis Yy neumonia por
pneumaocystis carinii.
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INTREDUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es
un padecimiento caracterizado por la alteracion en la
respuesta inmunolégica de tipo celular.! Estos pacientes,
tiene mayor predisposicion a las infecciones oportunistas
como la neumeonia por Pneumocystis carinii, tuberculosis
diseminada por Mycobacterium avium-intracellulare,
infecciones por herpes, toxoplasmosis Y
citomegalovirus.!,2 Recientemente, con el empleo de
nueves métodos de diagnostico se ha incrementado el
reconocimiento de la afeccion a nivel del tracto
gasirointestinal por CMU. Los sitios afectados incluyen
desde la boca hasta el colon.3 La manifestacién a nivel
del tracte gastrointestinal bajo puede ir desde un evenio
asintomatico hasta una urgencia gquirtrgica.4.> Dentro
de las complicaciones, la mas frecuenite es la
perforacion intestinal, y los tres primeros cases fueron
reportados en 1984.4.6 { partir de entonces, se han
reportado 13 casos adicionales.2:7-15 De los cuales, 7 se
localizan a nivel del intestino delgado. Esto hace ver, que
la perforacion en este drgano es un problema poco
comun comparado con la perforacion de colon.

En el presente trabajo, comentamos el caso de un
paciente con SIDA y perforacion a nivel de ileon terminal
por CMU y ademas se realizo la revision de la literatura;
teniendo como objetivo establecer el diagnastico en
forma oportuna, dar un adecuado tratamiento y mejorar
el pronostico en estos pacientes.



COMUNICACION DBEL CRSO.

Masculino de 48 afios, homosesual. Desde hace un
afio con el diagnastico de SIDA. Al momento de [a consulta
en estadio C3, por tener una cuenta de linfocitos CD4+
de 8 células/mm3. Quince dias previos a su ingreso fué
suspendido el tratamientoe con zidovudina por cursar
con anemia importante. Con antecedente de  historia
cronica de dolor abdominal y cuadros intermitentes de
diarrea.

Ingreso al servicio de urgencias, con cuadro de
dolor abdominal generalizado de tipo colico de 48 horas
de evolucion, acompafiade de nausea y vomite de
contenido gastrobiliar, asi como ewvacuaciones
disminuidas en consistencia y presencia de sangre fresca.
Rl examen fisico se observo al paciente con palidez
generalizada, diaforétics, con presencia de taquicardia
(120 latidos/minuto), presion arterial de 98/56 mmHg,
temperatura de 370C. R la exploracion del abdomen con
resistencia muscular, hiperbaralgesia e hiperestesia,
descompresion positiva y la auscultacion con ausencia
de peristaltismo. Los datos de [aboratriro al momento de
su ingreso con Hb 4.2 gr/di; Hto 15%; 1,900
leucocitos/mm3; 221,880 plaguetas/mm3. Los tiempos de
coagulacion normales. Glucosa 91 mg/dl, creatinina 1.4
mg/di, urea 41 mg/dl, potasio 5.2 mEqg/L, sodio 131
mEg/L. Pruebas de funcion hepatica normales. Amilasa
374 U/L, Lipasa 16 U/L. La radiografia simple de
abdomen mostré ileo reflejo alto y el ultrasonido
abdominal reportd vesicula biliar sin litos en su interior,
higade y pancreas normales.

El manejo fué la hospitalizacion del paciente y la
restitucion de volumen con liguidos y hemotransfusion.
Ueinticuatro horas despueés, el paciente continuo con
dolor abdominal y sus laboratorios de control mostraroen



Hb 11.3 gr/di; Hto 36%; 3,300 leucocitos/mm3 con 1,786
neutrafilos/mm3 y 152 linfocitos/mm3. Por lo que se
decidio someter al paciente a ia laparotomia exploradora.

En la cirugia, se observo la presencia de 4
perforaciones de aprogimadamente 8.7 cm de diametro a
nivel de ileon terminal, por lo que se realizé reseccion
de 58 ¢m de intestino delgado con enteroanastomosis
termino-terminal en dos planos.

Posterior a la cirugia, el manejo del paciente
consistio en la hidratacion, inicio de dieta en forma
tardia y posteriormente se inicié el tratamiento con
ganciclovir a dosis de induccién de 18 mg/Kg/dia por un
periodo de 21 dias y continuo con dosis de
mantenimiento a 5 mg/Kg diariamente. La evolucion del
paciente fué a la mejoria clinica y cuatro meses después
de la intervencion quirdrgica el paciente fallecio.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

El segmento resecado de ileon terminal midio
aprogimadamente 38 cm de longitud y se ocbservd la
serosa opaca con adherencia de multiples membranas
fibrinopurulentas. A la apertura de la luz, se encontro la
presencia de multiples ulceraciones a lo largo de ia
superficie de 1a mucosa, siendo la menor de 6.7 cm y fa
mayor de 3.5 cm de diametro. Histolégicamente, las
ticeras presentaron edema de Ia lamina propia,
numerosos vasos capilares y en algunos de ellos la
presencia de trombeos (fig. 1) Asimismo, se observd la

presencia de inclusiones intranucleares en las celulas de
la mucosa (fig. 2).
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FIG 1. Derecha. Corte histo-
16gico donde se observa la pa
red de la {lcera en la parte
superior , con abundantes cé-
lulas polimorfonucleares y ca
pilares con evidencia de
trombosis en algunos de ellos
Tincidn de Hematoxilina-eosina

FIG 2. Inferior. Corte histo-
1l6gico de la pared intestinal
donde se observan multiples
células citomegdlicas con
inclusiones intracitoplasmiti
cas e intranucleares. Cafacte
risticas de la enfermedad por
CMV. Tincidon de Hematoxili-
na-eosina. (100 x)
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La enfermedad gastrointestinal por CMU se puede
presentar en personas con funcion inmunoldgica normail,
pero es mas comun en los adultos inmunocomprgmetidgs,
como son los pacientes con guimioterapia, tratamiento
con esteroides, pacientes transplantados y pacientes con
SIDA. El proceso infeccioso afecta enire un 40 a 108% de
los sujetos adultes. La infeccion se puede adquirir en el
periodo perinatal, en la infancia, o bien, a través del
contacto sexual en la vida adulta.!16 La infeccion
primaria es mas frecuente en el periodo adulto, mientras,
que la infeccion en el periodo perinatal tiene un alto
porcentaje de morbjlidad y mortalidad.'? La infeccion
aguda es asintomatica o se manifiesta como un sindrome
similar a la mononucleosis Y generalmente se autolimita
para mantenerse en una fase de latencia, en la cual, el
virus permanece secuestrado y en estado de no
replicacion.

En la actualidad, se desconocen los sitios donde
permenece el CMU en latencia. Pero se propone como
sitio de reservorio a los linfocitos, monocitos y leucocitos
polimorfonucieares.'8 Uno de los dorganos de mayor
riesgo de presentar la enfermedad es el tracto
gastrointestinal, donde el virus permanece latente con
alta probabilidad de reactivarse.3

Es importante considerar la diferencia entre
infeccion y enfermedad gastrointestinal por CMU. La
infeccion, es unicamente la identificacion del virus en los
liguidos corporales o tejidos sin evidencia de dafio
organico. R diferencia de ésta, en la enfermedad,
ademas de observar lesiones erosivas y/o ulcerativas de
la pared intestinal se necesita la demostracion del CMU
por el estudio histolagico, el cultivo o la determinacion
del antigeno o del ADN, en donde las lesiones no t&anen
otra explicacion.19
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Son tres los mecanismos por los cuales el CMU
puede provocar la enfermedad gastrointestinal: 1)
infeccjon primaria, 2) la reactivacion del virus latente y
3) la reinfeccidn por nuevos subtipos del virus.!9 Enlos
pacientes con SI1DA, se han descrito los tres mecanismos
como productores de la enfermedad, peroc es mas
comun, la reactivacion del virus latente.!6 Este
mecanismo, se asocia con una adecuada respuesta de
anticuerpos anti-CMU. Pero el defecto se observa en la
inmunidad celular, gue se caracteriza por la disminucion
de los linfocitos T y de las células asesinas.20
Recientemente, se propone la participacion de las
citocinas en la reactivacion, y dentro de estas, la que
tiene mayor papel es el factor de necrosis tumoral
alfa.2! La disminucion en el nimero de linfocitos TCD4+
menor a 188 ceélulas/mm3 es un factor de riesgo
importante para gue se incremente [a presentacion de
la enfermedad gastrointestinal.2,3

El mecanismo patogeénico de la lesion intestinal es un
proceso complejo, donde se conjunta la infeccion de la
mucosa por CMU, fa respuesta inflamatoria y Ia necrosis
tisular.19,22 Asimismeo, la afeccion del endotelio vascujar
tiene como consecuencia el dafie isquéemico de la mucos
y Ia oclusion vascular parece tener un papel importante
en el dafio tisular. Sin embargo, el hecho de que se
infecten las celulas epiteliales que se localizan en el
borde de la dlcera o en los sitios donde no hay respuesta
inflamatoria, sugiere, que ademas de la participacion
vascular entra en juego la disminucion de los factores
inmunes de tipo local y los factores autoinmunes.19

La enfermedad gastrointestinal poer CMU en
pacientes con SIDA es una causa comun de cirugia
abdominal, ya sea en forma electiva o de urgencia.4.6 La
enfermedad puede afectar cualguier sitio del tracto
gastrointestinal, incluyendo la boca, el esafago, el



estomago, el intestino delgado, el apém;se vermicular y
el colon. (Tabla 1)

En los pacientes con afeccion del intestino delgado,
ia manifestacién clinica puede ir desde un periodo
asintomatico con el estudio endoscopico normal hasta la
perforacion de la mucosa.4-6 La enfermedad a nivel de
ileon terminal puede simular los datos clinicos,
endoscopicos y radiologicos de la enfermedad de
Crohn,23 o bien, puede presentar sangrado masivo
secundario a multiples ulceraciones.

~ La perforacian intestinal por CMU en los pacientes
con SIDA es una urgencia guirdrgica como una medida
para salvar la vida, y el porcentaje de mortalidad es alto.
Del total de casos reportados en la literatura, 7 de 13
pacientes (54%) que fueron intervenidos quirGrgicamente
fallecieron durante el primer mes. Sclo 3 de 16 pacientes
tuvieron una sobrevida mayor de 2 meses posterior a ia
intervencion y el porcentaje de mortalidad es del 87%.
Para la perforacion en ileon terminal, el nimero de casos
reportados reportados es de 7, con un porcentaje de
mortalidad en el primer mes del tratamiento quirdrgicio
del 72% (5 de 7 pacientes), y sclo dos pacientes tuvieron
una sobrevida mayor a los 2 meses. (Tabla 1)

El cuadro clinico de [a perforacion en ileon terminal
es dolor abdominal difuso, bien tolerado, que puede o no
acompafiarse de fiebre y en forma ocasional con
sangrado fresco. Entre los datos de laboratorio, Ia
cuenta leucocitaria es normal o puede observarse
leucopenia Yy en algunos casos la amilasa puede
incrementarse, como respuesta al proceso inflamatorio.
La radiografia simple de abdomen es normal en un 14%
de los casos, se observa ileo reflejo en un 14% de los
pacientes o neumoperitoneo en un 58% de los casos.

El diagndstico de perforacion intestinai por CMU debe
sospecharse cuando: a) se tiene establecideo el
diagnostico de SIDA, b) hay antecedentes o evidencia de
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Tabla |. Manifestaciones de la enfermedad por CMU en pacientes

con SIDR

Oftalmicas
Retinitis
Conjuntivitis

S.N.C
Encefalitis
Mielitis

Gastrointestinales
Estomatitis
Esofagitis
Gastritis
Obstruccion intestinal
Colecistitis/colangitis
Hepatitis
lleitis/colitis
Proctitis

Miscelaneas
Neumonia
Adrenalitis
Epididimitis
Ceruvicitis
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TABLATL DATOSCGLINIGOS DE LOS7PACIENTES CONSIDA Y PERFORACGION DEILEON

t

TERMINAL POR CITOMEGALOVIRUA.

e

Autor
{3fi9)

Hallazgoes

Radiolégicos

Quirdrgicos

Procedimientos
quirdrgicos

Complicaciones

Seguimiento

Frank & Raicht

Pneumoperitoneo

{(1u84)
Freddman et al. Pneumoperitoneo
(1985)
Burke et al Pneumoperitoneo
(1287
Houin et al Pneurnoperitoneo
{1987)
Wexner et al No se menciona
- (1988) :
Kram & Shoemaker  Negative
(1920}
Reporte ileo refiejo

Perforacién en
ifeon terminal

Perforacién en

Hleon terminal

Perforacién en
ileon terminal

Mdltipies perforacionss
en ileon y yeyuno

Perforacién en
ileon terminal

Perforacién en
ileon terminal

Perforacién en
{leo terminal

Reseccién de

Intestino delgade

Reseccién de intestino

b
i
§
i
{

delgado y hemicolectomfa’

derecha

Reseccifn de

intestino delgade

Reseccién de Intestine
delgado, yeyunostomia

Reseccién de intestino
delgado, yeyunostemfa

Reseccién de

Intestine delgado

Reseccidn de

Intestino delgado

Insuficiencia
respirateria

Neumonia por pneumocystic

carinii

Toxoplasmosis cerebrai

Sepsis

Sepsis, Falla organica

mdltiple

Hernorragia de tubo

digestivo bajo

insuficiencia respiratoria

Sepsis

Ninguna

Falleci6*

Fallecié

Falleci¢®
Faliecié®
Falleclé®
Fallecié®

Fallecié

> fsliecidos dentro de! primer mes de hospitalizacién
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infeccion por CMU, ya sea a nivel gastrointestinal u otro
drgano y c) se observa neumoperitoneo en la radiografia
simplie de abdomen. Sin embargo, en un alto procentaje
el diagnostico no se realiza, y es sometido el paciente al
procedimiento quirdrgico de urgencia, sin haber corregido
los factores de riesgo que incrementan el indice de
maortalidad.

De 39 pacientes con SIDA y exploracion abdominal
de urgencia,4-1524 23 de ellos {(59%) presentaron
patologia intra-abdominal relacionada con CMU, y el
diagnostico etiologico no se establecio
preoperatoriamente. Los hallazgos quirérgicos fueron:
perforacion intestinal (16 pacientes), proctocolitis
hemorragica (4 pacientes), megacolon téxico por CMU (1
paciente), colecistitis (1 paciente), hepatitis por CMD (1
paciente). En tanto, los datos quirdrgicos no relacionados
con CMU fueron: apendicitis {3 pacientes), colecistitis (3
pacientes y linfoma (2 pacientes).

En el paciente con SIDA y enfermedad
gastrointestinal por CMU, la localizacion usual de la
perforacion intestinal es entre el ileon terminal y la
flexura colica izquierda. Ocho pacientes (58%)
presentaron perforacion en el colon, 7 pacientes (44%)
tuvieron perforacion en ileon terminal y un paciente a
nivel apendicular (6%).

Dentro de los hallazgos histopatolagicos se observo
la respuesta inflamatoria de la pared de Ia dicera con
abundantes celulas polimorfonucieares (fig. 1), la
evidencia de peritonitis y la presencia de celulas
citomegalicas, las cuales, se caracterizan por ser una
célula gigante que mide entre 25 a 35 ym Yy contiene
inclusiones basdfilas intranucleares y que puede o no
estar rodeada de un halo claro (fig. 2}). Este dato
histopatologico se considera la prueba de "oro" o
estandar para establecer el diagnostico definitive de
enfermedad por CMB.25,26 :



Ante la necesidad de realizar el diagnodstico de
enfermedad por CMU en ileon terminal antes de
presentarse la perforacion, se han estudiado algunos
meétodos de diagndstico para complementar y establecer
el d:agnustsm definitivo (Tabla 111). Dentro de los estudios
endoscapicos, la colonoscopia se realiza en pacientes con
alto riesgo de enfermedad a nivel de colen, no es un
estudio de rutina y es muy bajo el porcentaje de
estudios que logran visualizar el ileon terminal,22 por lo
gue no se emplea como un metodo de rutina. La
tomografia computarizada tiene poca especificidad para
establecer el diagndstico de enfermedad por CMU, solo se
reporta datos similares a los observades en I3
enfermedad de Crohn.23 La determinacion
serologica de anticuerpos anti-CMU (ig6 e IgM) solo
hace referencia a la presencia de infeccion pero no
ayuda a establecer el diagnastico.18.25 Qtro método
utilizado es el aislamiento del CMU en el cultivo de
sangre, heces u orina, o bien, en el cultipo de tejido de la
biopsia, sin embargo un gran porcentaje de los cultivos
son negatives.2527 La tincion con inmunoperoxida o
inmunofluorescencia, y Ia hibridacion in situ del ADN con
una sonda marcada con biotina se han utilizado como un
nuevo recurso en el diagnastico. Sin embargo, ambas
técnicas no han mostrado mayor sensibilidad que el
estudio histopatoldgico.25 Un métode reciente, es I3
amplificacion en cadena de la polimerasa para identificar
el ADN del CMU, este método tiene mayor sensibilidad, el
inconveniente es que se observa una positividad del 280%
en tejidos normales.28 Por lo que es necesario,
incrementar la investigacion en la busqueda nuevos de
métodoes con mayor sensibilidad y especificidad para
establecer el diagndstico de enfermedad. gastrointestinal
por CMU.Z28,29 |

Inicialmente, el tratamiento para la enfermedad por
CMU se utilizaba como una medida de sostén porque- [a



Tabla {1l. Métodps ytilizados en el diagnastico de enfermedad
gastrointestinal por CMU

Adecuada sensibilidad y especificidad
Estudio histelagico del tejido de biopsia o pieza
quirurgica con tincion de:
Hematoxilina-eosina
Inmunoperoxidasa para antigeno de CMU
Para detectar in situ al AON de CMD

Relativa sensibilidad y especificidad
Cultivo de tejido
Determinacion de PCR en tejidos

Baja sensibilidad y especificidad
Cultivo en orina, sangre y heces
Anticuerpos anti-CMU
Estudio radiclogico con bario
Endoscopia




enfermedad se autolimita. Sin embargo; en los pacientes
con SIDA, que tienen un estado de inmMuUngcomMpromiso
severao, 12 ausencia de tratamiento conlleva a un estado
progresivo de la enfermedad y a un alto indice de
mortalidad. Por o gue se han propuesto diversos
tratamientos, que va desde los agentes antiviraies hasta
los inmunomuduladores.26,38-35 (Tabla 1U) De los cuales,
los mas utilizados son el ganciclovir y el foscarnet.

El ganciclovir, es un nucledsido derivado de la
guanina con estructura similar al aciclovir. Su mecanismo
de accion es inhibir ia polimerasa del RDN viral. Su uso en
ia enfermedad por CMU tiene amplia experiencia a nivel
de la retina y recientemente hay resultados en la
enfermedad gastrointestinal, que se basan en estudios
donde se confirmo el diagnéstico histologicamente.26 |a
negativizacion de los cultivos se observa a las 2 semanas
de iniciar el tratamiento y la respuesta clinica se
considera en [a ganancia de peso y una mejor calidad de
vida.26 El esquema recomendado es iniciar con la dosis
de induccion entre 18 y 15 mg/Kg/dia, dividida en dos o
tres aplicaciones. El medicamento debe diluirse y se
administra en infusion por una hora. El tratamiento de
induccion es por un periodo de tres semanas.
Posteriormente, se continua con una fase de sosten,
donde se calcula la dosis a 5 mg/Kg/dia. Esta es por
tiempo indefinido y se recomienda administrar entre 3
y 7 dias a la semana. 31.35 { pesar de haber mejoria
clinica, una vez iniciada la dosis de induccion se debe
continuar con la dosis de sosten, para evitar un alto
indice de recaida.2.5 Entre los efectos colaterales, los
mas frecuentes son [a neutropenia y trombocitopenia. La
neutropenia (K 1,888 celulas/mm3) se presenta en un
38% de los pacientes, la neutropenia severa (K580
celulas/mm3) en un 16% y la trombeocitopenia en un 10%.
Btras complicaciones menos frecuentes son la presencia
de fiebre, anemia, alteracién en la funcion hepatica,




Tablia 1U. Tratamiento potencial en |2 enfermedad
gastrointestinal por CMU

Analogos de nucleodsidos
Ganciclouir
) intravenoso
Oral

Otros
Foscarnet

Modificadores biologicos
Interferon
interleucina-2
Zidovudina
Isoprinosina




reaccion en el sitio de infusion, nausea, vomito, alteracion
en el sistema nervioso central e incremento en la
creatinina. Es importante realizar control mensual de la
cuenta de leucocitos, neutrofilos y plaquetas, asi comao
creatinina y urea. La dosis del medicamenfio debe
ajustarse a [a funcion renal3S (Tabla U)

El foscarnet, es un inhibidor de la polimerasa del ADN
piral.38 Al igual que el ganciclovir no requiere de la
fosforilacion inicial para llevar su activa. Su utilizacion se
recomienda en casos de resistencia al ganciclovir. Existe
poca experiencia sobre el uso de este medicamento en al
enfermedad gastrointestinal.2,3,.38,355 En los casos de
retinitis por CMU la dosis de induccion es de 68 mgs/Kg
y la dosis de sostén entre 90 a 120 mg/Kg.38 RAlgunos
estudios muestran la eficiacia del tratamiento. Pocos son
los estudios que muestran [a eficacia del medicamento a
nivel gastrointestinal. En un grupo de 27 pacientes con
colitis por CMU fueron tratados con foscarnet a dosis de
208 mg/Kg/dia por tres semanas, solo 15 pacientes
mostraron resolucion de los sintomas en un periodo de
dos semanas.33 En oftro estudio, un grupo de 28
pacientes fueron tratados por 3 semanas con foscarnet,
y 16 pacientes (57%) mostrarsn resolucion clinica de los
sintomas.34 Entre los efectos colaterales, se tiene
experiencia en los casos de retinitis, pero probablemente
se puedan generalizar a los pacientes con enfermedad
gastrointestinal. Los mas frecuentes son la hipomagnesia,
hipocalcemia, hipofosTatemia, anemia, insuficiencia renal,
nausea, vomito y dolor abdominal. Se recomienda la
monitorizacion de ia funcion renal y de los electrolitos
sericos en forma constante cuando se utiliza el
medicamente, asi como ajustar la dosis de acuerdo a la
funcion renal.35

Las complicaciones mas comunes en estos pacientes
fueron: sepsis (44%), insuficiencia respiratoria, neumonia



por P. carinii y hemorragia del tracto gastrointestinal aito
(14%).



Tabla U. RAjuste de la dosis de Ganciclopir en pacientes con
insuficiencia renal aguda o crénica

Depuracion calculada Dosis
intervalo
de creatinina (ml/min}* {mg/Kg) (h)
> 88 5.0 12
58 - 79 2.5 12
25 -49 2.9 24
¢ 29 1.25 24

* Depuracion calculada de creatinina segun la formula"

Hombres: 140 - Fdad
72 # Creat,

/di

i3 o
gy i

sérica (mg

Mujeres: El ualor obtenido por 8.85
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