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Resumen

La infeccion por citomegalovirus (CMV) en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) puede presentarse
como refractariedad del cuadro clinico, algunas veces
asociado al estado de inmunosupresion inducido por algunos
tratamientos, siendo regularmente descrito en el contexto de
pacientes con colitis ulcerosa (CU) y poco en casos de pacientes
con enfermedad de Crohn (EC). El diagndstico se fundamenta
en hallazgos endoscdpicos, histolégicos y pruebas seroldgicas.
siendo el tratamiento de eleccién el uso de Ganciclovir segun
las caracteristicas individuales. Se presenta caso de femenina
de 22 afios de edad con diagnéstico de CU en tratamiento
con mesalazina y prednisona quien consulté en malas
condiciones generales con evacuaciones mucosanguinolentas
aumentadas en frecuencia, con hallazgos endoscépicos e
histoldgicos compatibles con infeccién por CMV, presentando
luego delinicio de tratamiento con Ganciclovir buena evolucién
hasta su egreso. El rdpido diagndstico y tratamiento oportuno
llevaron a la respuesta adecuada evitando asi complicaciones
potenciales.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal,
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Introduccién

La asociacion entre enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) einfeccidn por citomegalovirus (CMV)
ha sido documentada ya en la literatura médica
siendo descrita principalmente en asociacion
a colitis ulcerosa (CU) donde en el contexto de
pacientes inmunodeprimidos, principalmente por
el tratamiento de base, desarrollan exacerbaciéon
de los sintomas gastrointestinales describiéndose
frecuentemente la refractariedad al tratamiento
esteroideo, siendo muchos menos los casos de
asociacion entre CU de debut e infeccion por CMV
y por tanto sin ningun tipo de inmunosupresion
farmacoldgica asi como escasos los casos descritos
relacionados con enfermedad de Crohn (EC). El
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Cytomegalovirus  (CMV) infection in patients with
inflammmatory bowel disease (IBD) is mainly associated with
the immunosuppression state induced by the patient’s
treatment, being regularly described in the context of
patients with ulcerative colitis (UC) and rarely in patients
with Crohn's disease (CD). The diagnosis is based on
endoscopic and histological findings, with ganciclovir
as the treatment of choice depending on the individual
characteristics of each case. We present the case of a 22
year old female with a diagnosis of UC on regular treatment
who consulted for changes in bowel habits with endoscopic
and histological findings compatible with CMV infection.
After starting treatment with ganciclovir, she had a good
evolution until her discharge, with the rapid diagnosis and
timely start of treatment allowing a good evolution and
avoiding potential complications.
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diagnostico se fundamenta principalmente en
los hallazgos endoscépicos e histoldgicos siendo
el tratamiento de eleccion el uso de antivirales
recomendando la terapia con ganciclovir segun
las caracteristicas individuales de cada caso. La
sospecha inicial con un rapido diagndstico y
oportuno inicio de tratamiento permite una buena
evolucion evitando complicaciones potenciales.

Caso clinico

Se traté de paciente femenina de 22 afos
de edad conocida por diagnéstico de CU en

'Médico gastroenterdlogo, jefe del servicio de gastroenterologia del Hospital Vargas de Caracas y presidente de la Organizacion Panamericana de Crohn y Colitis. ?Médico
gastroenterdlogo, adjunto del servicio de gastroenterologia del Hospital Vargas de Caracas. *Médico gastroenterdlogo, adjunto del servicio de gastroenterologia del Hospital
Vargas de Caracas. “Médico anatomopatélogo, adjunto del servicio de anatomia patoldgica del Hospital Vargas de Caracas.

Correspondencia: Dr. Rafael Montero. Correo: rjmonterom@gmail.com


https://orcid.org/0000-0003-4843-6797
https://orcid.org/0000-0002-8062-0677
https://orcid.org/0000-0002-4577-7257
https://orcid.org/0000-0001-7403-6653

Revista Latinoamericana de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Vol. 1, No. 1. 2024
Infeccion por citomegalovirus en paciente con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Revision de la literatura a propdsito de un caso

tratamiento regular con mesalazina y prednisona
quien presentdé desde 3 meses previo a su
consulta cambio del habito evacuatorio dado por
evacuaciones liquidas de moderada cantidad,
amarillentas y fétidas con presencia de moco y
sangre ocasional en niumero de 8 a 13 evacuaciones
al dia concomitante a dolor abdominal difuso tipo
colico de moderada intensidad que exacerba con
la ingesta de alimentos asi como pérdida de peso
de 15 kg, astenia y adinamia progresiva por lo que
consulté.

Con antecedente de apendicetomia y sin
otros comodrbidos, niega  hipersensibilidad
a medicamentos o antecedentes familiares

de importancia siendo usuaria de narguile y
negando consumo regular de alcohol o tabaco. Al
interrogatorio funcional refiere habito evacuatorio
previo regular de heces Bristol 3 diario.

Al examen fisico de ingreso a nuestro centro
impresionaba paciente en malas condiciones
generales con frecuencia cardiaca de 108
Ilom, frecuencia respiratorios de 22 rpm, TA de
100/60 mm/Hg, SatOz2 95% aire ambiente con
turgor y elasticidad cutanea disminuida con
llenado capilarde3seg, téraxsimétricoy expansible
con ruidos respiratorio presentes sin agregados,
ruidos cardiacos ritmicos y regulares sin soplos,
r3 o r4. Abdomen blando con ruidos hidroaéreos
presentes de forma universal, aumentados en
intensidad y frecuencia, con dolor a la palpaciéon
abdominal profunda de forma difusa sin megalias
o evidencia de irritacidon peritoneal. Extremidades
mdviles sin edema estando vigil, orientada y sin
déficit motor o sensitivo.

En paraclinicos realizados se reporté de forma
inicial leucocitos 12,4x103/uL, Neu 70%, Linf 27%,
Hb 10g/dl, Plag 227x103/uL, Creat 0,3 mg/dl,
Albumina 2.5 g/dl, Na 125 mmol/l, K 2,6 mmol/l,
PCR 54,3 mg/l, VDRL No reactivo, Quantiferon
negativo, Serologias para VHB, VHC y HIV
negativos, Rx de tdérax sin hallazgos patoldgicos
y coproanalisis que reporta presencia de moco
y sangre en la muestra sin formas infectantes
con acumulo de moco e inclusiones leucocitarias
abundantes y hematies moderados.
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Ante hallazgos y evolucidn paciente fue llevada
a colonoscopia donde progresando hasta colon
sigmoide se evidencia mucosa congestivay nodular
con Ulceras en sacabocado confluentes, profundas,
concéntricas y circunferenciales con presencia
de podlipos inflamatorios y perdida de haustras lo
gue condicionaba disminucién parcial del calibre
de la luz (Imagen 1) recibiendo posteriormente
resultados de anatomia patoldégica de muestras
tomadas donde se concluyen hallazgos compatible
con Ell, variedad CU con marcada actividad, sin
evidencias de displasia complicada con infeccién
por CMV. (Imagen 2)

Ante hallazgos se inicié terapia con Ganciclovir
5 mg/kg/peso en dosis ¢/12 horas con rapida
mejoria del estado general y paraclinico al cabo de
2 semanas egresando sin complicaciones.

Imagen 1. Hallazgos en colonoscopia realizada con
mucosa congestiva, nodular, ulcerada, con lesiones
confluentes, concéntricas y circunferenciales con
pdlipos inflamatorios y perdida de haustras que
condiciona disminucidn parcial del calibre de la luz.
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Imagen 2: Microfotografias con hematoxilina eosina
observando A y B) Distorsidon arquitectural difusa con
mucosa coldnica con epiteliosuperficial detipo columnar
con células caliciformes alternando con areas de erosion
el cual se invagina y forma criptas mas inflamaciéon
linfocitaria reportando criptitis con abscesos cripticos
y plasmocitosis basal con agregado linfoides C) Perdida
total de la arquitectura criptica con inflamacién crénica,
fibrina y necrosis que corresponde a fondo de Ulcera
D) Corte de gran aumento con evidencia de linfocitos,
plasmocitos y polimorfonucleares con una célula de
mayor tamafo con gran nucleo ovoide rodeado de halo
claro con membrana nuclear engrosada (forma de ojo
de buho) siendo las clasicas células con inclusiones de
CMV.

Discusion

El CMV pertenece a la familia de los virus herpes
(Human herpesvirus 5) siendo el humano el
unico huésped natural y presentando como
caracteristicas fundamentales la produccién de
inclusiones nucleares y citoplasmicas, su largo
ciclo vital y su capacidad de generar infecciones
persistentes principalmente entre hombres
homosexuales, grupos con nivel socioecondmico
bajo y residentes de paises en vias de desarrollo
donde se alcanzan mayores cifras de prevalencia.
La transmision esta descrita en la mayoria
de casos por medio del contacto con saliva,
secreciones, contacto sexual, via transplacentariay
transfusional, asi como reportada la trasmisién con
el consumo de leche materna y en trasplantes de
o6rganos solidos',

YA

Posterior a la primoinfeccion el virus se establece en
un estado de latencia ubicandose principalmente
en las células mieloides que constituyen el
reservorio primarioy lo que establece su estabilidad
biolégica y la posibilidad de reactivacion futura
bajos condiciones propicias en el huésped
permaneciendo latente a lo largo del tiempo con
episodios de reactivacion alternantesy que llevan a
la enfermedad por CMV.3

El primer informe de caso sobre infeccién por CMV
en CU fue descrito por Powell y colaboradores
en 1961 siendo, segun un metaanalisis reciente,
conocidoque noexistenenlaactualidad diferencias
significativas en la infeccion latente por CMV entre
pacientes con Ell y los controles (69,6% frente a
51,8%, odds ratio [OR] = 1,36, [IC] del 95% = 0,45-4,14,
p =0,59), lo que sugiere que no hay diferencia en la
exposicion al CMV y la susceptibilidad a la fase de
latencia del virus entre estos grupos, sin embargo
hubo una diferencia significativa entre los dos
grupos en términos de deteccién de IgM para CMV
(5,5% vs 0,59%, OR 7,14, IC 95% =1,58- 32,25, p = 0,01)
con tasas mas altas entre los pacientes con Ell de
manera que se relaciona al riesgo de desarrollo
de enfermedad aguda“®. Entre los factores que se
han asociado con un mayor riesgo de reactivacion
del CMV en pacientes con Ell se incluyen el sexo
femenino, presencia de pancolitis, edad avanzada,
uso de terapia inmunosupresora como esteroides
y azatioprina, duracién de la enfermedad inferior a
60 meses y leucopenia®.

El papel que desempefia la infecciéon por CMV en
la exacerbacion de la gravedad de la CU sigue sin
estar claro mas sin embargo se han descrito casos
de colitis mas grave en pacientes con infeccion
por CMV que presentaron Ulceras en sacabocados
y defectos mucosos amplios en la colonoscopia
especialmente en aquellos con PCR de CMV
tisular positiva. En este mismo sentido pareciera
gue la presencia de colitis por CMV, definida
histoldgicamente por la presencia de cuerpos de
inclusion intranucleares o intracelulares en tincion
con hematoxilina con eosina (H&E) o la positividad
en el ensayo de inmunohistoquimica (IHC) se
asocia con colitis endoscdpica mas grave con
Ulceras en sacabocados, Ulceras irregulares o con
apariencia de adoquin’®.
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Con respecto a la evolucién y respuesta de la
enfermedad al tratamiento, existe evidencia actual
gue establece que los pacientes con infecciéon por
CMV y colitis aguda grave son mas resistentes al
tratamiento con corticosteroides que los pacientes
no infectados, siendo la infecciéon por CMV un
factor que determina un riesgo de casi 4 veces
mas resistencia a los esteroides en pacientes con
Ell (OR 3,63, IC 95 % =1,99-6,62, p <0,0001) siendo
datos similares dentro de la poblacidon pediatrica®.
Por su parte, se ha descrito que los pacientes
con colitis resistente a los esteroides presentan
un riesgo del 50 % de colectomia cuando el CMV
era positivo, lo que se define por la presencia
de cuerpos de inclusion y/o IHQ positivo en las
biopsias tomadas de colon en comparacién con
un 15% de los caos cuando fue negativo®. Con
respecto a la carga viral, Jung et al. encontraron
qgue la carga viral coldnica medida en pacientes
con colitis por CMV era mayor en los pacientes
con mala respuesta (1140 copias/mg de tejido)
en comparacion con los pacientes con respuesta
(492 copias/mg de tejido), ademas, la carga viral
sérica de CMV fue significativamente mayor en la
CU refractaria a esteroides en comparaciéon con los
controles. Un estudio en una cohorte de pacientes
con Ell evaluado prospectivamente sugirid que
el ADN tisular del CMV de =103 copias/105 células
mediante PCR con transcripcion inversa [RT-PCR]
puede diferenciar entre colitis viral superpuesta e
infeccion latente™?. Sin embrago la gravedad de
la afectacion por CMV en el examen histoldgico
se correlaciona bien tanto con los resultados
clinicos como con las tasas de colectomia, es
ente sentido, los pacientes estratificados con
colitis de alto grado, definida por la presencia
de cuerpos de inclusién viral tanto en tinciones
H&E de rutina como en tinciones IHC especiales,
tuvieron una tasa de colectomia de hasta el
57 % en comparacién a los pacientes con colitis
de bajo grado la cual esdefinida porausencia de
cuerpos de inclusién viral en tinciones rutinarias
de H&E perocon presencia de tinciones positivas
de CMVy IHC contra antigenos monoclonales
de CMV, en la cual fue del 30 %*. Es con esta
informacidén que pareciera que en los casos con
alta carga viral tisular y con presencia de cuerpos
de inclusiéon, el virus puede ser el culpable
de la inflamacién intestinal, mientras que la
inflamacién inducida por la CU desempefa un
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papel menor, siendo por tanto en este Ultimo caso
que el virus sea un espectador inocente siendo
la colitis por Ell subyacente el principal impulsor
de la inflamacién intestinal, en estos casos,
una optimizacién agresiva del tratamiento con
inmunosupresiéon en lugar de terapia antiviral
puede controlar la inflamacién y mejorar el
resultado clinico™™.

Con respecto a los motivos que llevan al desarrollo
clinico de la infeccién, se ha determinado que
los pacientes con CU son mas susceptibles a
la reactivacion del CMV por muchas razones;
siendo en primer lugar poseer una actividad
inherente de NK y una inmunidad de las
mucosas deterioradas’®. En segundo lugar, la
inmunosupresion altera los linfocitos T, lo que
provoca la reactivacidon del virus. En tercer
lugar, se descubridé que los corticosteroides que
se utilizan con frecuencia en la CU inducen
la replicacién viral in vitro”. Finalmente, se
demostré que el aumento de la produccién
de citocinas, especialmente TNF-a, promueve
la reactivacion del CMV, ya que los monocitos
infectados se diferencian en macréfagos
después de la estimulacién por citocinas
inflamatorias. Durante el proceso de diferenciaciéon
y estimulaciéon, el CMV puede reactivarse e
infectar células epiteliales, endoteliales vasculares
e intersticiales, lo que resulta en un aumento de
mediadores inflamatorios como la IL-644, que
puede exacerbar aun mas la gravedad de la
colitis®. Por lo tanto, el uso de corticosteroides
en el contexto de inflamacién por CU vy
terapia inmunosupresora puede reactivar el
virus, causando mas inflamacién con una
mayor migracién de monocitos y macréfagos
infectados por CMV hacia el tejido inflamado,
propagando una mayor replicacién del virus en
presencia de TNF-a y creando asi un circulo
vicioso con empeoramiento de la inflamacién
intestinal™®2°. Por el contrario, en la EC las células
T CD4+ producen interferon alfa que inhibe la
reactivacion del CMV, lo que puede explicar la
diferencia en las tasas de infeccién por CMV
entre la CU y la EC?2

Para el diagnéstico de esta entidad los métodos
disponibles incluyen histologia, serologia, reaccién
en cadena de la polimerasa [PCR] para ADN de
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CMV en la sangre o tejido intestinal y antigeno
pp65 de CMV7 Siendo limitante poder diferenciar
entre un brote agudo de CU y la colitis por
CMV pues ambos comparten caracteristicas
clinicas similares, sintomas que incluyen fiebre,
malestar general, diarrea, hematoquecia, dolor
abdominal y pérdida de peso que en correlaciéon
pese a que algunos hallazgos endoscépicos son
mas comunes en pacientes con colitis por
CMV, como Ulceras en sacabocado, no existen
caracteristicas patognomonicas confiables en
la endoscopia que puedan distinguir entre
las dos afecciones®?. La infeccién o exposicion
gue puede detectarse mediante serologia de
CMV, antigenemia sérica o incluso PCR de CMV
positiva no causa necesariamente la enfermedad
por CMV. Se ha demostrado que las pruebas
mencionadas anteriormente se correlaciona mal
con enfermedad activa por CMV debiendo ser
correlacionadas con los sintomasy el dano tisular?.
Por lo tanto, en la CU, H&E, IHC y PCR tisular son
los métodos de eleccién, en orden decreciente,
para determinar la presencia de CMV en el
tejido colénico como presencia de virus en el
colon.

Con respecto al tratamiento, aunque algunos
estudios demostraron que el tratamiento antiviral
con ganciclovir o foscarnet mejord los resultados,
otros no mostraron ningun beneficio. Ahora esta
cada vez mas claro que las tasas de respuesta
dependen de la carga viral del CMV en el
tejido colénico??6, Asi mismo, no queda claro el
beneficio de la terapia antiviral sobre la tasa de
colectomia en pacientes con CU infectados por
CMV en general, es asi como se determind que
en los pacientes con colitis por CMV de bajo
grado (<5 inclusiones en IHC) que no recibieron
terapia antiviral tenfan casi cinco veces mas
probabilidades de someterse a una cirugia
dentro de 1 ano que los pacientes con colitis
de alto grado (25 inclusiones en cualquier
fragmento Unico en histologia IHC) que fueron
tratados (HR 4,81, IC 95 % = 1,60-14,48)". Incluso
siendo varios los estudio que establecen esto no
hubo diferencias en el riesgo de colectomia
entre los pacientes tratados con terapia antiviral
y los no tratados?+28 Sin embargo, en pacientes
refractarios a corticosteroides, el riesgo de cirugia
fue menor en aquellos tratados con antivirales®.
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Conrespectoaltratamientofarmacoldgico,estabien
establecido que los esteroides, incluso en un ciclo
corto, asi como el uso de los inmunomoduladores
se asocian con un mayor riesgo de infeccién y/o
reactivacion del CMV393. Con respecto a los agentes
anti-TNF alfa la exposicidon a este farmaco no se
asocié con un mayor riesgo de reactivacion del
CMVy asimismo el tratamiento con anti-TNF alfa
no afectd negativamente el resultado de los
pacientes con reactivacion del CMV26:32,

esta causa
inhibicién de

En cuanto a la ciclosporina,
inmunosupresion mediante la

la proliferacion de células T y, por lo tanto,
puede aumentar el riesgo de reactivacion
del CMV siendo esto documentado en algunos
pocos estudios donde se informd el desarrollo
de infecciéon por CMV en aproximadamente el
80% de los pacientes con CU grave tratados
con ciclosporina siendo la reactivacion  del
CMV entre 7 y 10 dias después de comenzar
el tratamiento intravenoso [IV] provocando
una exacerbacion de la colitis, por lo tanto, se
recomendd no iniciar ciclosporina en pacientes
con colitis grave e infeccion por CMV™©33 Sin
embargo, un estudio multicéntrico retrospectivo
reciente, no mostré diferencias en la tasa de
colectomia a 1, 3y 12 meses entre los pacientes

gue recibieron ganciclovir solo o ganciclovir
+ infliximmab o ganciclovir + ciclosporina34. Por
lo tanto concluyendo que pareciera que se

puede administrar infliximab o ciclosporina en
pacientes con infeccién por CMV siempre que
se administre terapia antiviral?2. Por su parte el
uso de vedolizumab también puede favorecer la
reactivacion del CMV debido a la disminucion
de la vigilancia inmune constante y, por lo tanto,
en teoria puede aumentar el riesgo de infeccién
por CMV sin embargo los datos disponibles son
escasos al igual que con el uso de ustekinumab y
tofacitinib.

Por tanto, al momento del abordaje de un
paciente con colitis aguda y CMV es importante
mantener una alta sospecha clinica de
infeccion o reactivaciéon por CMV con CU que
presentan un empeoramiento de sus sintomas
gastrointestinales, independientemente de su
estado de inmunosupresién puesto que un retraso
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en el diagnéstico y el tratamiento posterior
puede estar asociado con malos resultados,
incluido un aumento de las tasas de colectomia
siendo la pruebas de eleccidén para su deteccién
la histoloégica, basada en tinciones H&E y
pruebas especiales de IHC seguidas de pruebas
de PCR tisular®. En este sentido la mayoria de
los algoritmos terapéuticos establecen proceder
con una colonoscopia en pacientes con colitis
grave, especialmente si son refractarios a los
esteroides, después de que se hayan excluido
los patégenos infecciosos comunes, obteniendo
durante la colonoscopia biopsias para tincién
H&E para verificar si hay cuerpos de inclusién,
ademas de tinciones IHC y una PCR tisular
cuantitativa para CMV. Obtenido los resultados,
si los pacientes tienen multiples cuerpos de
inclusion, se recomienda un tratamiento antiviral
independientemente de la PCR del tejido para
CMV o las tinciones IHC positivas. Si los cuerpos
de inclusién son negativos y los pacientes
tienen PCR tisular de CMV alta (>250 copias/mg
de tejido) o tincidén IHC alta (>cuatro células/
seccidn), entonces se recomienda el inicio de una
terapia antiviral siendo el preferido el ganciclovir
intravenoso en dosis de 5 a 7,5 mg/kg dos veces
al dia durante 2 semanas? Aungue se basa en
evidencia de muy baja calidad, el BSG hace
fuertes recomendaciones sobre el uso de la via
intravenosa con ganciclovir a5 mg/kg dos veces al
dia mientras se continda la terapia convencional
con corticosteroides o medicamentos de rescate
con infliximab o ciclosporina®. Las guias
ECCO, por otro lado, recomiendan ganciclovir
intravenoso 5 mg/kg dos veces al dia durante
3 a 5 dias, luego Valganciclovir oral a 900 mg
por via oral dos veces al dia durante 2 a 3
semanas, en casos de resistencia o intolerancia
al ganciclovir?z. Las guias ECCO recomiendan
gue en pacientes con colitis grave resistente a
esteroides en los que se detecte CMV en tejido
coldénico, ademas de iniciar terapia antiviral, se
podrian suspender los inmunomoduladores.
Sin embargo, los inmunomoduladores deben
suspenderse en casos de enfermedad sistémica
por CMV3¢, La infeccién por CMV exacerba la
CU subyacente, por lo que la continuacién de
los inmunomoduladores y el inicio/continuacion
de la terapia anti-TNF se han descrito como
aceptables®. Los principales medicamentos
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controvertidos son los corticosteroides y, hasta la
fecha, no estd claro si estos deben suspenderse
0 Nno en pacientes con colitis por CMV que
reciben terapia antiviral siendo recomendando por
las guias inducir la remisién con terapia anti-TNF
y reducir rapidamente los esteroides mientras
se continda con ganciclovir intravenoso?

Conclusiones

Siendo ya conocida la asociacion entre Ell e
infecciéon por CMV resulta fundamental por el
equipo de salud realizar un diagndstico precoz de
esta entidad siendo sospechada principalmente
ante el empeoramiento de los sintomas del
paciente con refractariedad al tratamiento médico
y para el cual es necesaria la correlaciéon clinica y
endoscopicas para su adecuado diagndstico. El
tratamiento de eleccidn sera el uso de ganciclovir
recomendandosurapidoiniciounavezse confirme
esta asociacién logrando adecuada respuesta en la
mayoria de la casos.
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