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CASO CLINICO

I nfeccion por Citomegalovirus en paciente con colitis
ulcerosa sin tratamiento iInmunosupr esor

Rodrigo Quera P.%2, Algandra Lanas M.®, Lorena Mufioz C.®,
Ana Maria Madrid S@, Ricardo Latorre M.%? y Gladys Smok S©®

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN PATIENT WITH ULCERATIVE COLITIS
WITHOUT IMMUNOSUPPRESSANT TREATMENT

The association between Cytomegalovirus (CMV) and the presence of ulcerative coli-
tis (UC) has previously been reported. However, this infection seldom occurs in immuno-
competent patients. We report a patient with a recent diagnosis of UC who had not been
treated with immunosuppressants and presented as refractory UC. Colonic and duodenal
biopsies demonstrated acute and chronic inflammation and revealed intranuclear inclusion
bodies identified by immunohistology as CMV inclusions. The patient was placed on
ganciclovir and subsequently discharged from the hospital in good condition. A colonoscopy
with colon biopsies, done eight months after his discharged, confirmed the diagnosis of
UC without persistence of CMV. We conclude that it may be important to consider the
infection with CMV in patients who appear refractory UC even when they may have not

received immunosuppressants.
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I ntroduccion

La relacion entre infeccién por Citomega-
lovirus (CMV) y colitis ha sido claramente se-
fialada en pacientes con algun grado de inmu-
nosupresion, como es e caso de sindrome
inmunodeficiencia primaria, post-trasplante,
neoplasias o durante el tratamiento con quimio-
tergpicos o corticoides, donde puede ser una
importante causa de morbimortalidad“2. En con-
traste, las publicaciones sobre esta infeccion
en pacientes inmunocompetentes son escasas
y en ellos puede causar un cuadro similar a
Sindrome de Mononucleosis, generalmente de

intensidad leve y autolimitado®. La asociacién
entre la infeccion por CMV vy las enfermeda
desinflamatorias intestinales (Ell) y su influen-
cia en una evolucion refractaria de estas Ulti-
mas, ha sido reconocida*’°. Sin embargo, en
la mayoria de los casos publicados, la infec-
cién haocurrido en pacientesinmunosuprimidos
secundariamente al tratamiento de la Ell
(corticosteroides, ciclosporina, y azatioprina).
Comunicamos €l caso de un paciente joven,
sin antecedentes de CU o terapia inmunosu-
presora, quien presentd unainfeccion por CMV
durante su primera crisis de CU, la que fue
refractaria al tratamiento convencional.
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Caso clinico

Paciente de 19 afios, de sexo masculino, sin
antecedentes de importancia. Consulté por his-
toria de cuatro semanas de evolucion, de de-
posiciones liquidas con sangre asociadas a pujo
y tenesmo rectal. Se manej6 en forma ambu-
latoria con metronidazol, sin repuesta favora-
ble. Por persistencia del cuadro se realizo
colonoscopia con biopsias que mostraron una
CU severa activa. Ademés, se realiz6 una
endoscopia digestiva alta que mostré una
duodenitis erosiva severa. Dada la evolucion
desfavorable, se hospitaliz6 en marzo 2005, en-
contrdndose un paciente deshidratado, febril
(38 °C), taquicérdico y con abdomen difusa
mente sensible. El hematocrito era 34,6%,
hemoglobina 11,7 g/dl, leucocitos 21.500 con
desviacion izquierda, PCR 58 mg/dL, abumina
2,9 mg/dL, y colesterol total 122 mg/dL.

Seinicio tratamiento con prednisona40 mg/dia,
enemas de hidrocortisona, ciprofloxacino y
metronidazol. Evoluciond sin respuesta aparente,
con persistencia de diarrea con sangre (7 a

10/diay 1-2/noche), fiebre (38° C), dolor ab-
dominal difuso eintolerancia alaalimentacion
via oral. El hematocrito disminuyd a 22%,
transfundiéndose 2 unidades de glébul os rojos
en 2 oportunidades e hipokaemia (3 meg/L)
persistente, a pesar de aporte parenteral de
potasio. Se cambio terapia a corticoides endo-
venosos (hidrocortisona 300 mg/dia) y nutri-
cion parenteral periférica. Se revisaron las
biopsias tomadas en forma ambulatoria, con-
firméndose el diagndstico de CU; se solicitd
tomografia axial computarizada de abdomen'y
pelvis que mostré engrosamiento parietal de
asas de intestino delgado, pancolitis severa 'y
liquido libre intrabdominal (Figura 1), toxinas
Clostridium difficile (-). Dada la persistencia
de epigastralgia, serealiz6 endoscopia digesti-
va dta que mostr6 bulbo duodena con nume-
rosas lesiones blanquecinas fibrinosas compa-
tibles con duodenitis erosiva difusa. La colo-
noscopia, la cual dado la severidad del cuadro
se evalud sdlo hasta colon transverso, mostré
un compromiso inflamatorio difuso de toda la
mucosa colonica (Figura 2). Se tomaron

Figura 1. Tomografia axial computa-
rizada de abdomen y pelvis que mues-
tra engrosamiento parietal de asas de
¥ intestino delgado, pancolitis severa'y
® liquido libreintrabdominal.

Figura 2. Colonoscopia
que muestra colitis se-
vera de colon descen-
dente (izquierda) y
sigmoides (derecha).
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biopsias de duodeno y colon. Dado la evolu-
cion desfavorable se trasladd a la Unidad de
Intermedio Médico alos 13 dias de su hospita-
lizacion. Se inici6 terapia con ciclosporina
endovenosa, la cua fue suspendida a tercer
dia de iniciada debido a que las biopsias de
duodeno (Figura 3A) y colon (Figura 3B) mos-
traron la presencia de inclusiones intranucleares
eosinofilas sugerentes de infeccion por CMV.
En las biopsias de colon se aprecié también la
presencia de una colitis cronica difusa con mo-
derada actividad inflamatoria. El estudio
inmunohistoquimico de |as biopsias de duode-
no y colon fue positivo para CMV (Figura 4A
y 4B). La antigenemia para CMV y ELISA
para VIH fueron negativos. Se mantuvo tera-

Figura 3A. Biopsias de duodeno que muestra inclusion
intranuclear eosindfila sugerente de inclusion por Cito-
megalovirus (hematoxilinay eosina, 40x).

Figura 3B. Biopsia de colon que muestran moderada actividad inflamatoria (izquierda) y presencia de inclusiones
eosinofilas de tipo viral compatibles con CMV (derecha) (hematoxilinay eosina, 40x).

Figura 4. Inmunohistoquimica de duodeno (A) y colon (B) positiva para Citomegalovirus.
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Figura 5. Colonoscopia que muestra colitis ulcerosa en etapa de remision que muestra areas de fibrosis de la mucosa
(A), pequefios pseudopdlipos (B) y aumento de la vasculatura de la submucosa sin observar erosiones o Ulceras (C).

piacon corticoides y se agreg6 ganciclovir 300
mg cada 12 horas intravenoso. El paciente evo-
luciond clinicamente de manera favorable rea-
lizandose a decimocuarto dia de ganciclovir
una rectoscopia que mostro una mejoria signi-
ficativadel componente inflamatorio con tincion
inmunohistoquimica negativapara CMV. El es-
tudio de cuantificacion de inmunoglobulinas,
complemento y sub-poblaciones celulares de
linfocitos (CD4 y CD19), fue normal. El pa-
ciente fue dado de altaal completar 21 dias de
tratamiento antiviral, manteni éndose asintomé&-
ticoy en tratamiento con mesalazina (2 g/dia).
El control colonoscépico, efectuado a los 8
meses de su hospitalizacion, mostré una remi-
sion endoscopica de su CU sin evidencias de
infeccion por CMV (Figura5).

Discusion

El CMV esun miembro de lafamiliade los
Herpesvirus que puede inducir enfermedades
inmunol égicas y hematoldgicas. Similar a otros
Herpesvirus, unainfeccién primaria por CMV
es seguida por unainfeccion cronicao latencia
viral desde la cua € virus puede ser reacti-
vado'. Aunque el CMV puede ser encontra-
do en muchos 6rganos, la citopatogenicidad se
encuentra ocasionalmente, esto explicaque las
manifestaciones clinicas por CMV en huéspe-
des inmunocompetentes sean infrecuentes®. Por
el contrario, ulceraciones intestinales por CMV
Se encuentran con frecuencia en pacientes in-
munocomprometidos, por gemplo pacientes con

sindrome inmunodeficiencia adquirida, trasplan-
tados o en tratamiento con inmunosupresores,
donde existe principalmente una deficiencia a
nivel delainmunidad celular®?.

Laasociacion entre Ell, principalmente CU,
e infeccion por CMV est4 bien documenta-
da>l°. Este fendmeno estaria apoyado por €
conocimiento actual que monocitos sanguineos
periféricos constituyen un importante sitio de
latencia viral y que la diferenciacion hacia
macrofagos titulares, como resultado de cito-
quinas proinflamatorias, situacion presente en
Ell, conduce a una infeccion y reactivacion
del CMV*®,

Laprevalencia e incidencia de infeccion por
CMV en pacientes con CU podria ser de un
0,53% y 3,4% respectivamente>’. Sin embar-
go, es probable que estos valores estén subes-
timados dado que la presencia de CMV no es
evaluada de manera sistematica’®, especiad men-
te en aquellos pacientes con un cuadro clinico
leve. Ademas, otros autores han sugerido que
las inclusiones por CMV podrian localizarse
con mayor frecuencia en €l colon derecho,
hecho dificil de evaluar en pacientes con CU
severa dado los riesgos que implica realizar
una colonoscopia completa en esta situacion.
Sin embargo, como en nuestro caso, lareaiza
cién de unarectosigmoidoscopia con multiples
biopsias puede establecer el diagndstico. Estu-
dios han sugerido que la prevalencia puede ser
mayor en pacientes con CU (4,6%) en com-
paracién con el grupo con enfermedad de
Crohn (0,8%)*. Aunque en nuestro caso la
sintomatologia era reciente (15 dias), otros han
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mostrado que la infeccion por CMV puede
presentarse en pacientes con una historia de
20-30 afos de CU%. Estudios han sugerido
gue pacientes jovenes, de sexo femenino, con
pancolitisy actividad inflamatoria aguda seve-
ra presentan un mayor riesgo de infeccién por
CMV17,18.

En general, la asociacién entre CMV y CU
ocurre principalmente en pacientes en tratamien-
to inmunosupresor y/o corticoesteroidal &%,
Pacientes con Ell presentan un mayor riesgo
de infeccion por CMV dado el uso frecuente
de inmunosupresores (esteroides, tiopurinas,
metrotexato, ciclosporina, micofenolato, tacro-
limus, y anticuerpos monoclonales), tropismo
del CMV por &reas con actividad inflamatoria,
y la presencia de ateracion de la inmunidad
en pacientes con Ell’. Aunque los casos de
infeccién por CMV en pacientes con Ell sin
tratamiento corticosesteroidal 0 inmunosupresor
son escasos, 10s casos publicados en la litera-
tura han aumentado en la Ultima década®162+-%,
pudiendo esto corresponder a una mayor sos-
pechay un mejor diagndstico. En nuestro caso,
el paciente llevaba solo 13 dias de tratamiento
corticoesteroidal @ momento del diagndstico.

Las manifestaciones gastrointestinales por
CMYV incluyen esofagitis, gastritis, ileitis termi-
nal, perforacion intestinal esponténea, colitis
focal o difusa, y pouchitistt2. En pacientes con
Ell lainfeccion por CMV tiende a localizarse
en € colon, sin embargo, estudios también han
descrito compromiso extracol énico por CM V7824,
Nuestro caso presentd simultaneamente com-
promiso colénico y duodenal por CMV.

El papel exacto del CMV en la evolucién
de las Ell permanece aln incierto®!!, pacien-
tes infectados por CMV pueden presentar una
mayor morbimortalidad y necesidad de cirugia
gue el grupo sin infeccion®®, experiencia que
no ha sido confirmada a nivel nacional®. La
forma de presentacion de una colitis por CMV
puede ser indistinguible de una recaida de CU
severa. Nuestro paciente evolucion6 de mane-
rarefractaria a la terapia convencional de una
CU severa. Sin duda esta es la principal ca
racteristica que nos debe hacer pensar en la
posibilidad de una infeccion por CMV®&s,
Cottone y cols mostraron que 36% de sus pa-
cientes con CU severa, quienes eran resisten-
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tes a corticosteroides intravenoso, presentaron
CMV en las biopsias rectales’.

La evaluacion serol 6gica ha demostrado que
solo un pequefio porcentaje de pacientes pre-
sentan anticuerpos IgM (+) para CMV182,
Ademas, la presencia de estos anticuerpos no
es especifica de colitis por CMV. En nuestro
paciente, € estudio de antigenemia (IgM e 1gG)
para CMV fue negativo, lo que apoya que la
mayoria de los cuadros de infeccion por CMV
ocurren por reactivacion y no por infeccion
primaria. Otros autores han sugerido que la
evaluacion de DNA por reaccién de polimerasa
en cadena en muestras de sangre o biopsias
colonicas, puede ser un método sensible en el
diagnéstico de esta infeccion”%®, Aungue las
inclusiones intranucl eares encontradas en biop-
sias de colon de nuestro pacientes permitio el
diagnéstico de infeccion por CMV, estudios
han sefialado que este método es poco sensi-
ble, probablemente por limitaciones en latoma
y evaluacion de las biopsias®.

Estudios han demostrado que ganciclovir,
10-15 mg/kg dia en dos dosis por 2-3 sema
nas, permite disminuir de manera significativa
la morbimortalidad en pacientes con CU seve-
ra e infeccion por CMV>7171825 En nuestro
caso d tratamiento utilizado fue ganciclovir por
un total de 21 dias, con una respuesta favora-
ble.

En conclusién, la infeccion por CMV en
pacientes con Ell ha sido probablemente sub-
estimada. Pacientes con Ell refractaria a este-
roides, incluso en aquellos sin tratamiento
inmunosupresor o corticoesteroidal previo, de-
ben ser evaluados para descartar € diagnosti-
co de infeccién por CMV antes de aumentar
ladosis, € nimero de inmunosupresores o con-
siderar la cirugia. Sin duda este cambio en la
estrategia permitira un correcto diagnéstico de
colitispor CMV y un tratamiento antiviral pre-
coz transformando una condicién clinicatotal-
mente desfavorable en una situacion totalmen-
te tratable.

Resumen

Laasociacion de infeccion por Citomegal ovirus
(CMV) y calitis ulcerosa (CU) esta bien documen-
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tada. Sin embargo, en pacientes inmunocom-
petentes esta asociacion parece ser infrecuente.
Se presenta €l caso clinico de un paciente con
diagnostico reciente de CU sin tratamiento inmu-
nosupresor previo, quien evoluciond con una cri-
sis de CU refractaria a tratamiento convencional.
Las biopsias de duodeno y colon mostraron la
presencia de inflamacion aguday cronica, y cuer-
pos de inclusién intranuclear compatibles por
inmunohistologia con infeccién por CMV. Con-
cluimos que €l paciente presentaba infeccién por
CMYV durante esta primera crisis de CU. Seinicié
tratamiento con ganciclovir, con lo que evolucio-
nod favorablemente. Parece importante considerar
lainfeccion por CMV en pacientes con CU refrac-
taria a tratamiento convencional incluso cuando
no han recibido tratamiento inmunosupresor.

Palabr as claves: enfermedades inflamatoriasin-
testinales; colitis ulcerosa; infeccion por Citome-
galovirus.
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