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Infección por Citomegalovirus en paciente con colitis
ulcerosa sin tratamiento inmunosupresor

Rodrigo Quera P.(1,2), Alejandra Lanas M.(3), Lorena Muñoz C.(4),
Ana María Madrid S.(1), Ricardo Latorre M.(1,2) y Gladys Smok S.(5)

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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CASO CLÍNICO

Introducción

La relación entre infección por Citomega-
lovirus (CMV) y colitis ha sido claramente se-
ñalada en pacientes con algún grado de inmu-
nosupresión, como es el caso de síndrome
inmunodeficiencia primaria, post-trasplante,
neoplasias o durante el tratamiento con quimio-
terápicos o corticoides, donde puede ser una
importante causa de morbimortalidad1,2. En con-
traste, las publicaciones sobre esta infección
en pacientes inmunocompetentes son escasas
y en ellos puede causar un cuadro similar al
Síndrome de Mononucleosis, generalmente de

intensidad leve y autolimitado3. La asociación
entre la infección por CMV y las enfermeda-
des inflamatorias intestinales (EII) y su influen-
cia en una evolución refractaria de estas últi-
mas, ha sido reconocida4-10. Sin embargo, en
la mayoría de los casos publicados, la infec-
ción ha ocurrido en pacientes inmunosuprimidos
secundariamente al tratamiento de la EII
(corticosteroides, ciclosporina, y azatioprina).

Comunicamos el caso de un paciente joven,
sin antecedentes de CU o terapia inmunosu-
presora, quien presentó una infección por CMV
durante su primera crisis de CU, la que fue
refractaria al tratamiento convencional.
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Caso clínico

Paciente de 19 años, de sexo masculino, sin
antecedentes de importancia. Consultó por his-
toria de cuatro semanas de evolución, de de-
posiciones líquidas con sangre asociadas a pujo
y tenesmo rectal. Se manejó en forma ambu-
latoria con metronidazol, sin repuesta favora-
ble. Por persistencia del cuadro se realizó
colonoscopía con biopsias que mostraron una
CU severa activa. Además, se realizó una
endoscopía digestiva alta que mostró una
duodenitis erosiva severa. Dada la evolución
desfavorable, se hospitalizó en marzo 2005, en-
contrándose un paciente deshidratado, febril
(38 ºC), taquicárdico y con abdomen difusa-
mente sensible. El hematocrito era 34,6%,
hemoglobina 11,7 g/dl, leucocitos 21.500 con
desviación izquierda, PCR 58 mg/dL, albúmina
2,9 mg/dL, y colesterol total 122 mg/dL.

Se inició tratamiento con prednisona 40 mg/día,
enemas de hidrocortisona, ciprofloxacino y
metronidazol. Evolucionó sin respuesta aparente,
con persistencia de diarrea con sangre (7 a

10/día y 1-2/noche), fiebre (38° C), dolor ab-
dominal difuso e intolerancia a la alimentación
vía oral. El hematocrito disminuyó a 22%,
transfundiéndose 2 unidades de glóbulos rojos
en 2 oportunidades e hipokalemia (3 meq/L)
persistente, a pesar de aporte parenteral de
potasio. Se cambió terapia a corticoides endo-
venosos (hidrocortisona 300 mg/día) y nutri-
ción parenteral periférica. Se revisaron las
biopsias tomadas en forma ambulatoria, con-
firmándose el diagnóstico de CU; se solicitó
tomografía axial computarizada de abdomen y
pelvis que mostró engrosamiento parietal de
asas de intestino delgado, pancolitis severa y
líquido libre intrabdominal (Figura 1), toxinas
Clostridium difficile (-). Dada la persistencia
de epigastralgia,  se realizó endoscopía digesti-
va alta que mostró bulbo duodenal con nume-
rosas lesiones blanquecinas fibrinosas compa-
tibles con duodenitis erosiva difusa. La colo-
noscopia, la cual dado la severidad del cuadro
se evaluó sólo hasta colon transverso, mostró
un compromiso inflamatorio difuso de toda la
mucosa colónica (Figura 2). Se tomaron

Figura 1. Tomografía axial computa-
rizada de abdomen y pelvis que mues-
tra engrosamiento parietal de asas de
intestino delgado, pancolitis severa y
líquido libre intrabdominal.

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-
ción desfavorable se trasladó a la Unidad de
Intermedio Médico a los 13 días de su hospita-
lización. Se inició terapia con ciclosporina
endovenosa, la cual fue suspendida al tercer
día de iniciada debido a que las biopsias de
duodeno (Figura 3A) y colon (Figura 3B) mos-
traron la presencia de inclusiones intranucleares
eosinófilas sugerentes de infección por CMV.
En las biopsias de colon se apreció también la
presencia de una colitis crónica difusa con mo-
derada actividad inflamatoria. El estudio
inmunohistoquímico de las 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 3B. Biopsia de colon que muestran moderada actividad inflamatoria (izquierda) y presencia de inclusiones
eosinofilas de tipo viral compatibles con CMV (derecha) (hematoxilina y eosina, 40x).

Figura 3A. Biopsias de duodeno que muestra inclusión
intranuclear eosinófila sugerente de inclusión por Cito-
megalovirus (hematoxilina y eosina, 40x).

Figura 4. Inmunohistoquímica de duodeno (A) y colon (B) positiva para Citomegalovirus.

A                                                                        B
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pia con corticoides y se agregó ganciclovir 300
mg cada 12 horas intravenoso. El paciente evo-
lucionó clínicamente de manera favorable rea-
lizándose al decimocuarto día de ganciclovir
una rectoscopia que mostró una mejoría signi-
ficativa del componente inflamatorio con tinción
inmunohistoquímica negativa para CMV. El es-
tudio de cuantificación de inmunoglobulinas,
complemento y sub-poblaciones celulares de
linfocitos (CD4 y CD19), fue normal. El pa-
ciente fue dado de alta al completar 21 días de
tratamiento antiviral, manteniéndose asintomá-
tico y en tratamiento con mesalazina (2 g/día).
El control colonoscópico, efectuado a los 8
meses de su hospitalización, mostró una remi-
sión endoscópica de su CU sin evidencias de
infección por CMV (Figura 5).

Discusión

El CMV es un miembro de la familia de los
Herpesvirus que puede inducir enfermedades
inmunológicas y hematológicas. Similar a otros
Herpesvirus, una infección primaria por CMV
es seguida por una infección crónica o latencia
viral desde la cual el virus puede ser reacti-
vado11. Aunque el CMV puede ser encontra-
do en muchos órganos, la citopatogenicidad se
encuentra ocasionalmente, esto explica que las
manifestaciones clínicas por CMV en huéspe-
des inmunocompetentes sean infrecuentes3. Por
el contrario, ulceraciones intestinales por CMV
se encuentran con frecuencia en pacientes in-
munocomprometidos, por ejemplo pacientes con

síndrome inmunodeficiencia adquirida, trasplan-
tados o en tratamiento con inmunosupresores,
donde existe principalmente una deficiencia a
nivel de la inmunidad celular1,2.

La asociación entre EII, principalmente CU,
e infección por CMV está bien documenta-
da9,10. Este fenómeno estaría apoyado por el
conocimiento actual que monocitos sanguíneos
periféricos constituyen un importante sitio de
latencia viral y que la diferenciación hacia
macrófagos titulares, como resultado de cito-
quinas proinflamatorias, situación presente en
EII, conduce a una infección y reactivación
del CMV12.

La prevalencia e incidencia de infección por
CMV en pacientes con CU podría ser de un
0,53% y 3,4% respectivamente5,7. Sin embar-
go, es probable que estos valores estén subes-
timados dado que la presencia de CMV no es
evaluada de manera sistemática13, especialmen-
te en aquellos pacientes con un cuadro clínico
leve. Además, otros autores han sugerido que
las inclusiones por CMV podrían localizarse
con mayor frecuencia en el colon derecho14,
hecho difícil de evaluar en pacientes con CU
severa dado los riesgos que implica realizar
una colonoscopia completa en esta situación.
Sin embargo, como en nuestro caso, la realiza-
ción de una rectosigmoidoscopía con múltiples
biopsias puede establecer el diagnóstico. Estu-
dios han sugerido que la prevalencia puede ser
mayor en pacientes con CU (4,6%) en com-
paración con el grupo con enfermedad de
Crohn (0,8%)15. Aunque en nuestro caso la
sintomatología era reciente (15 días), otros han

Figura 5. Colonoscopia que muestra colitis ulcerosa en etapa de remisión que muestra áreas de fibrosis de la mucosa
(A), pequeños pseudopólipos (B) y aumento de la vasculatura de la submucosa sin observar erosiones o úlceras (C).

A.    B.                                           C.
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mostrado que la infección por CMV puede
presentarse en pacientes con una historia de
20-30 años de CU16. Estudios han sugerido
que pacientes jóvenes, de sexo femenino, con
pancolitis y actividad inflamatoria aguda seve-
ra presentan un mayor riesgo de infección por
CMV17,18.

En general, la asociación entre CMV y CU
ocurre principalmente en pacientes en tratamien-
to inmunosupresor y/o corticoesteroidal7,18-20.
Pacientes con EII presentan un mayor riesgo
de infección por CMV dado el uso frecuente
de inmunosupresores (esteroides, tiopurinas,
metrotexato, ciclosporina, micofenolato, tacro-
limus, y anticuerpos monoclonales), tropismo
del CMV por áreas con actividad inflamatoria,
y la presencia de alteración de la inmunidad
en pacientes con EII7. Aunque los casos de
infección por CMV en pacientes con EII sin
tratamiento corticosesteroidal o inmunosupresor
son escasos, los casos publicados en la litera-
tura han aumentado en la última década5,16,21-23,
pudiendo esto corresponder a una mayor sos-
pecha y un mejor diagnóstico. En nuestro caso,
el paciente llevaba sólo 13 días de tratamiento
corticoesteroidal al momento del diagnóstico.

Las manifestaciones gastrointestinales por
CMV incluyen esofagitis, gastritis, ileitis termi-
nal, perforación intestinal espontánea, colitis
focal o difusa, y pouchitis1,12. En pacientes con
EII la infección por CMV tiende a localizarse
en el colon, sin embargo, estudios también han
descrito compromiso extracolónico por CMV7,8,24.
Nuestro caso presentó simultáneamente com-
promiso colónico y duodenal por CMV.

El papel exacto del CMV en la evolución
de las EII permanece aún incierto9-11, pacien-
tes infectados por CMV pueden presentar una
mayor morbimortalidad y necesidad de cirugía
que el grupo sin infección8,18, experiencia que
no ha sido confirmada a nivel nacional10. La
forma de presentación de una colitis por CMV
puede ser indistinguible de una recaída de CU
severa. Nuestro paciente evolucionó de mane-
ra refractaria a la terapia convencional de una
CU severa. Sin duda esta es la principal ca-
racterística que nos debe hacer pensar en la
posibilidad de una infección por CMV6,8.
Cottone y cols mostraron que 36% de sus pa-
cientes con CU severa, quienes eran resisten-

tes a corticosteroides intravenoso, presentaron
CMV en las biopsias rectales6.

La evaluación serológica ha demostrado que
sólo un pequeño porcentaje de pacientes pre-
sentan anticuerpos IgM (+) para CMV18,20.
Además, la presencia de estos anticuerpos no
es específica de colitis por CMV. En nuestro
paciente, el estudio de antigenemia (IgM e IgG)
para CMV fue negativo, lo que apoya que la
mayoría de los cuadros de infección por CMV
ocurren por reactivación y no por infección
primaria. Otros autores han sugerido que la
evaluación de DNA por reacción de polimerasa
en cadena en muestras de sangre o biopsias
colónicas, puede ser un método sensible en el
diagnóstico de esta infección7,10,20. Aunque las
inclusiones intranucleares encontradas en biop-
sias de colon de nuestro pacientes permitió el
diagnóstico de infección por CMV, estudios
han señalado que este método es poco sensi-
ble, probablemente por limitaciones en la toma
y evaluación de las biopsias8.

Estudios han demostrado que ganciclovir,
10-15 mg/kg día en dos dosis por 2-3 sema-
nas, permite disminuir de manera significativa
la morbimortalidad en pacientes con CU seve-
ra e infección por CMV5,7,17,18,25. En nuestro
caso el tratamiento utilizado fue ganciclovir por
un total de 21 días, con  una respuesta favora-
ble.

En conclusión, la infección por CMV en
pacientes con EII ha sido probablemente sub-
estimada. Pacientes con EII refractaria a este-
roides, incluso en aquellos sin tratamiento
inmunosupresor o corticoesteroidal previo, de-
ben ser evaluados para descartar el diagnósti-
co de infección por CMV antes de aumentar
la dosis, el número de inmunosupresores o con-
siderar la cirugía. Sin duda este cambio en la
estrategia permitirá un correcto diagnóstico de
colitis por CMV y un tratamiento antiviral pre-
coz transformando una condición clínica total-
mente desfavorable en una situación totalmen-
te tratable.

Resumen

La asociación de infección por Citomegalovirus
(CMV) y colitis ulcerosa (CU) está bien documen-
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tada. Sin embargo, en pacientes inmunocom-
petentes está asociación parece ser infrecuente.
Se presenta el caso clínico de un paciente con
diagnóstico reciente de CU sin tratamiento inmu-
nosupresor previo, quien evolucionó con una cri-
sis de CU refractaria a tratamiento convencional.
Las biopsias de duodeno y colon mostraron la
presencia de inflamación aguda y crónica, y cuer-
pos de inclusión intranuclear compatibles por
inmunohistología con infección por CMV. Con-
cluimos que el paciente presentaba infección por
CMV durante esta primera crisis de CU. Se inició
tratamiento con ganciclovir, con lo que evolucio-
nó favorablemente. Parece importante considerar
la infección por CMV en pacientes con CU refrac-
taria a tratamiento convencional incluso cuando
no han recibido tratamiento inmunosupresor.

Palabras claves: enfermedades inflamatorias in-
testinales; colitis ulcerosa; infección por Citome-
galovirus.
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