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Citomegalovirus en enfermedad

inflamatoria intestinal

Carolina Figueroa C.!

Cytomegolavirus in inflammatory bowel disease

Cytomegalovirus (CMV) gastrointestinal infection in inflammatory bowel disease (IBD) is a diagnostic
challenge with close relationship with clinical course and treatment response. This article summarizes
biology, pathology, clinical manifestation and diagnosis of CMV disease and especially in IBD.
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Introduccion

El citomegalovirus humano (CMV) pertenece a la
familia de los virus herpes (Human herpesvirus 5). El
CMYV se encuentra ampliamente distribuido a nivel
mundial y se caracteriza por la produccion de inclu-
siones nucleares y citoplasmicas, su largo ciclo vital
y su capacidad de generar infecciones persistentes.
La estructura del virus se compone, desde el interior
al exterior, de un nucleo que contiene el genoma
viral, (doble hebra de ADN) y proteinas, una capside
proteica, una matriz proteica, y una envoltura externa
derivada de la membrana de la célula huésped'. Es el
virus de mayor de tamaiio del grupo herpes con un
genoma de 230kb.

El virus puede ser transmitido a través de la saliva,
contacto sexual, via transplacentaria, leche materna,
transfusion sanguinea, trasplante de o6rgano solido
o de células stem-cell. La seroprevalencia en paises
desarrollados varia entre 30 y 70%. Sin embargo,
hombres homosexuales, grupos con nivel socioecono-
mico bajo, residentes de paises en vias de desarrollo
pueden alcanzar 90%?2.

Biologia

Después de la primoinfeccion, el CMV cae en un
estado de latencia ubicandose principalmente en las
células mieloides que constituyen el reservorio prin-
cipal, permitiéndole la estabilidad en el tiempo y la
posibilidad de reactivarse bajo ciertas circunstancias.
Esta estrategia viral esta determinada por la capacidad
del CMV de establecerse en tejidos especificos del
huésped, integrarse al ADN humano sin que exista
ningun producto viral detectable.

Habitualmente la infeccion por CMV no es evi-
dente clinicamente durante la primoinfeccion en
individuos inmunocompetentes, pero si en pacientes
inmucomprometidos, especialmente en trasplantados
y en enfermos de Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida (SIDA). Estos grupos son los mas susceptibles
a la infeccion y a la reactivacion del CMV?, consti-
tuyendo el grupo de alta morbimortalidad. EI CMV
puede permanecer latente a lo largo de toda la vida
con episodios de reactivacion (si es que ocurren) que
son generalmente bien controlados por la respuesta
inmune celular. La reactivacion depende del estado
inmune del huésped, especialmente de la respuesta
celular, y esta propiedad determina la patogenicidad
del virus*.

CMYV y enfermedad gastrointestinal

El tracto gastrointestinal (GI) es uno de los si-
tios que puede verse comprometido por el CMV.
Usualmente se trata de una reactivacion viral que se
presenta como un cuadro de fiebre, diarrea y dolor
abdominal en pacientes inmunocomprometidos, prin-
cipalmente trasplantados y pacientes con SIDA. En
el caso de los pacientes trasplantados el uso de profi-
laxis puede tener un impacto en la disminucion de la
incidencia de esta infeccion. Un estudio que compard
profilaxis con ganciclovir oral con placebo encontr6
una incidencia total de enfermedad por CMV de 5%
en el grupo tratado (ganciclovir) vs 19% con placebo’.

Hay algunos pocos casos descritos de colitis por
CMYV en pacientes inmunocompetentes. Son casos
aislados, pero representan una situacion compleja para
el médico tratante desde el punto de vista del diag-
noéstico y su tratamiento. Cuando ademas del cuadro
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clinico descrito el paciente presenta nauseas, vomitos
y saciedad precoz debe sospecharse compromiso de
tracto GI superior®. En algunos casos la hemorragia GI
puede complicar una enteritis o una colitis por CMV.
Otra condicion muy grave, aunque poco frecuente es
la perforacion debido a una colitis por CMV y mega-
colon. La sospecha de infeccion GI por CMV se con-
firma mediante una colonoscopia. Los hallazgos de
esta prueba varian segun la localizacion, la extension
y la gravedad de la enfermedad y pueden ir desde el
eritema de la mucosa con algunas erosiones pequefias
en la enfermedad leve hasta ulceraciones extensas con
friabilidad de la mucosa en mas graves.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y
CMV

La infeccion GI por CMV es un tema trascendente
en pacientes portadores de EII, especialmente en
aquellos que padecen de colitis ulcerosa (CU). Esta
importancia esta dada porque la colitis por CMV pue-
de ser la causa de la refractariedad al tratamiento de
una CU grave y, por otro lado, es uno de los diagndsti-
cos diferenciales a considerar cuando se sospecha una
EII, sobretodo en pacientes inmunocomprometidos.
La prevalencia e incidencia de infeccion por CMV
en pacientes con CU es de 0,53% y 3,4%, respecti-
vamente’. Sin embargo, es probable que estos valores
estén subestimados dado que la presencia de CMV
no es evaluada de manera sistematica®, sobretodo en
casos leves. Ademads, se ha sugerido que las inclusio-
nes nucleares por CMV podrian localizarse con mas
frecuencia en el colon derecho, en ocasiones de mas
dificil acceso.

Se ha planteado que el CMV infecta con mayor
frecuencia las zonas del colon que se encuentran con
inflamacion activa y es aqui donde se observan con
mayor frecuencia las inclusiones virales.

La infeccion por CMV en EII parece ser mas
frecuente en aquellos pacientes que han recibido
esteroides. La prevalencia de CMV en pacientes con
EII que compromete el colon, corticoresistentes es de
32-36%’.

Los pacientes con CU presentan mayor infeccion
por CMV en comparacion con pacientes con enfer-
medad de Crohn'. Ademas, los pacientes con CU e
infeccién con CMV tienen peor pronostico. En un
estudio prospectivo se demostrd que los pacientes con
CU e infeccion por citomegalovirus, eran mas refrac-
tarios a tratamiento y requerian con mayor frecuencia
colectomia’.

Debido a esta sobreinfeccion por CMV en pacien-
tes refractarios a esteroides, en este grupo de pacientes
siempre se debe estar atento y descartar el cuadro ante
la sospecha clinica!®!!,
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Las caracteristicas clinicas de la infecciéon por
CMV en el tracto gastrointestinal en este grupo son
similares a las descritas previamente, sin embargo, su
diagnostico en pacientes con EII suele ser dificil ya
que la colitis por CMV presenta caracteristicas simi-
lares a un brote de CU. Algunos autores han descrito
que el hallazgo endoscopico de tlceras longitudinales
podria correlacionarse con CMV'2,

Métodos diagnosticos

Indirectos
Serologia
Deteccion de IgG: Util para identificar exposicion
previa a CMV. Podria ser util para detectar infeccion
activa en caso de poder observar un alza de titulos'.
Deteccion de IgM: Debe considerarse que en pa-
cientes inmunocomprometidos pueden estar ausentes
o elevarse en forma tardia cuando hay reactivacion o
reinfeccion.

Directos

Cultivos celulares: Su ventaja es la posibilidad de
deteccion del virus en replicacion, pero la técnica re-
quiere tiempo (21 dias) para identificar la lesion cito-
patica tipica que genera en el cultivo de fibroblastos.

Antigenemia. Deteccion de la proteina viral pp65
por inmunofluorescencia o inmunohistoquimica en
PMN.

DNAemia: Deteccion del genoma viral mediante
RT-PCR. Es cuantitativo y es util en sangre y en teji-
dos. No existe una estandarizacion entre los diferentes
laboratorios por lo que se sugiere realizar el estudio
siempre en el mismo lugar para cada paciente'.

En el caso de las biopsias de colon pueden ser
estudiadas directamente con tincion de hematoxilina-
eosina y detectar la presencia de los tipicos cuerpos
con aspecto de ojos de buiho, caracteristicos de la
infeccion. Complementar esta técnica con el uso de
anticuerpos monoclonales e inmunohistoquimica
mejora su deteccion en 30%'°. Recientemente se ha
propuesto una técnica para deteccion de ADN viral en
deposiciones; con una sensibilidad y especificidad de
83% y 93%, respectivamente. Este método requiere
mas estudios para avalar su uso masivo. En los pacien-
tes con EII el unico método validado para la deteccion
de la infeccion por CMV es la toma de biopsias y el
analisis histologico o molecular. Siendo la inmuno-
histoquimica (IHQ) y la deteccion por RT- PCR las
técnicas con mayor sensibilidad’. La determinacion
de la carga viral en tejido puede tener cierta utilidad
en pacientes con CU corticorrefractarios dado que
podria predecir la respuesta a tratamiento como se
ha planteado en algunas publicaciones. Por ejemplo,
> 250 copias/mg tejido es predictor de resistencia a
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esteroides, infliximab y ciclosporina'®. Kuwabara y
cols, clasificaron a los pacientes con EII y colitis por
CMV de acuerdo a los hallazgos en piezas quirurgicas
de colon, de acuerdo a la densidad de células infec-
tadas por CMV detectadas mediante ITHQ. Un alta
densidad, especialmente si se localiza en las células
endoteliales periféricas a la ulcera, estaria asociado
a CU corticorresistente y podria ser un marcador de
infeccion por CMV clinica'?.

Efecto del tratamiento de CU en la reactivacion
de CMV

El riesgo elevado de una reactivacion de la infec-
cién por CMV en pacientes con CU es probablemente
secundario al tratamiento y la inmunosupresion; asi
como también la dosis acumulada de esteroides cons-
tituye un factor de riesgo para ésta'’.

De igual manera, el uso de ciclosporina se ha aso-
ciado a enfermedad por CMV?, lo que contrasta con
el uso de infliximab, que no se ha relacionado a mayor
riesgo de infeccion por CM V&,

Tratamiento

El uso de ganciclovir es la terapia estandar indicada
en las infecciones por CMV. Las guias europeas de
manejo sugieren el inicio de ganciclovir y la sus-
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pension de los inmunomoduladores hasta la mejoria
clinica.

La administraciéon por via oral del ganciclovir
tiene baja eficacia, por lo que se recomienda su uso
endovenoso al menos al inicio del tratamiento. El
valganciclovir parece ser promisorio, pero ain no se
encuentra en evaluacion.

Es importante considerar que se ha demostrado que
en aquellos pacientes corticorresistentes con infeccion
por CMYV, el tratamiento con ganciclovir puede rever-
tir la respuesta a esteroides. Es aqui donde también
cobra interés la relacion que se ha descrito entre la
carga viral tisular y la respuesta a tratamiento'.

Resumen

La infeccion gastrointestinal por citomegalovirus
(CMV) en paciente con enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) constituye un desafio diagndstico
importante y se encuentra intimamente relacionada
con la evolucion y respuesta a tratamiento de la EII.
El presente articulo resume las caracteristicas biolo-
gicas del CMV, sus caracteristicas patogénicas, sus
manifestaciones clinicas y sus métodos diagnosticos.
Se expone con mayor detalle la implicancia de esta
infeccion en pacientes portadores con EIl y su enfren-
tamiento clinico.

Palabras clave: Citomegalovirus, enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, gastroenteritis viral.
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