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FuNDAMENTO: Investigar la presencia de infeccion colénica por citomegalovirus (CMV) en piezas
de colectomia de pacientes con colitis ulcerosa (CU) que han precisado tratamiento quirtrgico
por refractariedad al tratamiento médico o complicaciones de la enfermedad.

PACIENTES Y METODOS: Se incluyen 39 pacientes (26 varones y 13 mujeres) colectomizados por
CU refractaria o complicada. Se han analizado las caracteristicas clinicas y farmacolégicas que
pudieran predisponer a la infeccién por CMV. En todos los casos se practicé inmunohistoquimi-
ca especifica para CMV en cortes obtenidos de bloques parafinados.

ResuLTADOS: La inmunohistoquimica fue positiva para CMV en 7 de los 39 pacientes. Desde
1985 hasta 1994 sélo hubo un caso de CMV, mientras que de 1995 a 1998 se detectaron 6
(p < 0,05). Todos los pacientes con infeccion por CMV habian recibido tratamiento parenteral
preoperatorio con glucocorticoides y, ademas, 5 de ellos habian recibido ciclosporina. Veintidés
de los 32 pacientes sin evidencia de infeccion por CMV también habian recibido tratamiento
parenteral con glucocorticoides, y 12 de ellos, ademas, ciclosporina, metotrexato o azatioprina,
(la tasa de inmunodepresién farmacoldgica previa a la intervencién en los pacientes no fue di-
ferente entre los infectados y no infectados por CMV). La duracion del tratamiento antes de la
intervencion (mediana [IC del 95%]) fue similar en los pacientes sin CMV (17 meses [18-89])
y en los infectados (30 meses [13-49], p = NS). Cuatro pacientes con infeccion por CMV falle-
cieron por complicaciones en el postoperatorio.

ConcLusloNEs: La infeccion por CMV en pacientes con CU de curso complicado destaca tanto
por su frecuencia como por su gravedad. En los (ltimos afos se aprecia un aumento de la pre-
valencia de infeccién por CMV, que no parece atribuible a diferencias en el tratamiento inmu-
nodepresor recibido.

Palabras clave: Citomegalovirus; Infecciones por citomegalovirus; Colitis ulcerosa; Colectomia; In-
munodepresion.

Infection by cytomegalovirus in patients with ulcerative colitis
requiring colonic resection

BackGrROUND: The objective was to determine the rate of colonic infection by cytomegalovirus
(CMV) in patients with ulcerative colitis (UC) who have required colonic resection because of
lack of response to medical treatment or complications.

PATIENTS AND METHODS: Thirty nine patients (26 males, 13 females) colectomized because of re-
fractory or complicated UC were included. Clinical and pharmacological characteristics were
analyzed. Specific immunohistochemistry for CMV was performed in biopsic samples of all spe-
cimens.

ResuLts: Immunohistochemistry was positive for CMV in 7 out of the 39 patients. Since 1985
to 1994 there was only one case of CMV that contrasts with the 6 cases diagnosed from 1995
to 1998 (p < 0.05). All patients with CMV infection have received systemic corticosteroids be-
fore surgery, and additionally cyclosporine in 5 of them. Twenty two out of the 32 patients wit-
hout CMV infection have also received corticosteroids, cyclosporine, azatioprine or methotrexate
before surgery. The rate of immunosuppression was not different between the patients with or
without CMV infection. Length of treatment before surgery was also similar for both groups of
patients: (17 months (18-89) in non-infected group and 30 months (13-49) in CMV infected
group; p = NS). Four patients infected by CMV died in the postoperatory.

ConcLusions: CMV infection in patients with refractory or complicated UC is a serious complica-
tion due to its frequency and prognosis. A significant increase in the prevalence of CMV infec-
tion, not related with differences in therapeutic immunosupression, has been observed in
recent years.

Med Clin (Barc) 2000; 114: 201-204

Correspondencia: Dr. F. Casellas.
Servei de Digestiu. Hospital General Vall d’Hebron.
Pe. Vall d’'Hebron, 119. 08035 Barcelona.

Recibido el 31-12-1999; aceptado para su publicacién el 18-1-2000

La infeccién por citomegalovirus (CMV)
es muy frecuente, de forma que la mayo-
ria de los adultos han estado en contacto
con el virus, pudiendo detectarse anti-
cuerpos circulantes de tipo 1gG en el 50-
80% de la poblacion a los 35 afios de
edad'?. Un estudio reciente, realizado en
mujeres entre 15 y 45 afios en la comu-
nidad de Madrid, establece una seropre-
valencia del 75,6%°.

En el adulto sano, la infeccién por CMV
puede cursar de forma asintomatica o
producir un cuadro clinico similar a la
primoinfeccion por el virus de Epstein-
Barr, denominado sindrome mononucleé-
sico. La aparicion de dolor abdominal y
diarreas rara vez ocurre durante la infec-
cién primaria por CMV“. Tras la infeccion,
el virus tiene la capacidad de permane-
cer latente en los leucocitos, tejido linfati-
co y en diversos 6rganos (pulmon, glan-
dulas salivales, intestino y rifidn). Por
este motivo, en situaciones de inmunode-
presion celular®, ya sea inducida por far-
macos 0 bien como consecuencia de una
enfermedad subyacente debilitante®, la
infeccion puede reactivarse o producirse
una sobreinfeccion por el virus®. Conse-
cuencia de ello es la gran frecuencia con
que aparece la colitis por CMV en inmu-
nodeprimidos.

La seroprevalencia de CMV en los pa-
cientes con colitis ulcerosa es mayor que
en la poblacion general’”. Numerosos au-
tores*®10 han sugerido la existencia de
una asociacion entre CMV y la enferme-
dad inflamatoria intestinal, de forma que
la infeccion por CMV puede precipitar el
primer brote de la enfermedad, exacer-
bar o mantener una respuesta inflamato-
ria en algunos pacientes. Sin embargo,
aun se desconoce cual es la prevalencia
que tiene la infeccion por CMV en el cur-
so de la colitis ulcerosa (CU), si el trata-
miento de la misma puede facilitar la re-
activacion de la infeccion o si la practica
de serologia es suficiente para el cribado
de la infeccién por CMV en casos de CU
de mala evolucion.

Nuestro estudio ha tenido como objeti-
vos: determinar la presencia de infeccion
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colénica por CMV en aquellos pacientes
con CU que por refractariedad o compli-
caciones de la enfermedad han precisa-
do tratamiento quirurgico, establecer si la
tasa de infeccién por CMV en la CU com-
plicada o refractaria ha variado a lo largo
de los Ultimos afios y determinar qué pa-
pel ha podido desempefiar el tratamiento
inmunodepresor en la aparicion de la in-
feccién colénica por CMV.

Pacientes y métodos

Para la realizacién del presente trabajo se han revisa-
do de forma retrospectiva las historias clinicas y las
piezas de colectomia de 39 pacientes con CU del
hospital Vall d’Hebron de Barcelona, que precisaron
colectomia desde 1985 hasta 1998 para control de la
enfermedad por refractariedad al tratamiento médico
0 por complicacion de la misma.

Los tratamientos administrados para el control de la en-
fermedad se pautaron de forma protocolizada a dosis
de 5-aminosalicilico (5-ASA) 3 g/dia, 6-metilpred-
nisolona 1 mg/kg/dia, azatioprina 1,5-2 mg/kg/dia, ci-
closporina 5 mg/kg/dia (ajustados segun ciclosporine-
mia) y metotrexato 25 mg i.m. a la semana.

Se ha considerado que el paciente recibia tratamiento
inmunodepresor cuando seguia tratamiento previo a la
intervencion con glucocorticoides, ciclosporina, azatio-
prina o metotrexato durante mas de una semana.
Como intervencion urgente se ha considerado la
practicada en las primeras 24-48 h tras la agudiza-
cién o deterioro brusco del paciente, urgente diferida
la practicada de forma diferida en las siguientes 72 h
y los primeros 15 dfas, y programada la que es reali-
zada en los dias siguientes.

Asimismo, se han recogido los datos referentes a la
serologia y la antigenemia para CMV, practicadas en
algunos de los pacientes en un periodo méximo de 3
meses previos a la intervencion quirdrgica.

Estudio histolégico

Se ha investigado la presencia de CMV en las piezas
de colectomia mediante tincion de hematoxilina-eosi-
na convencional e inmunohistoquimica especifica
para CMV en los cortes obtenidos de bloques parafi-
nados, utilizando un anticuerpo biclonal (CCH2 y
DDGY; DAKO 1:20) para aumentar la sensibilidad.
Este anticuerpo reacciona con intensa positividad nu-
clear en la etapa precoz y una difusa tinciéon nuclear
y citoplasmética en la etapa tardia.

La infeccién por CMV se ha definido por la existencia
de inclusiones citomegalicas en la pieza de colecto-
mia demostradas por inmunohistoquimica especifica
para CMV. La determinaciéon de CMV se ha llevado a
cabo por la técnica inmunohistoquimica del complejo
estreptavidina-biotina segin protocolo. Los cortes del
tejido desparafinado se han incubado con el anti-
cuerpo biclonal de ratén CCH2 y DDG9. Como con-
trol positivo se ha empleado tejido hepético con he-
patitis por CMV en inmunodeprimidos con sida, y
como control negativo se han efectuado todos los pa-
sos siguiendo el protocolo excepto la incubacién con
el anticuerpo biclonal.

De cada determinacion se ha valorado la existencia o
no de reactividad con el anticuerpo biclonal. Los cri-
terios de positividad se valoraron por andlisis semi-
cuantitativo, estableciendo positividad leve (+) si apa-
recfan menos de 5 inclusiones por 10 HPF (campos
de gran aumento), moderada (++) entre 5y 15 inclu-
siones e intensa (+++) si aparecian mas de 15 inclu-
siones. El sistema 6éptico empleado fue un microsco-
pio 6ptico Laborlux S. Leitz, utilizando un objetivo de
25 aumentos.

Andlisis estadistico

Los resultados han sido expresados como la mediana
e intervalo de confianza del 95% o como X (DE). Las
diferencias entre proporciones de los grupos se han
calculado mediante el test de Fisher y la diferencia
entre medianas se ha establecido mediante el test de
Mann-Whitney
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Resultados

De los 39 pacientes con CU que precisa-
ron colectomia desde 1985 hasta 1998
para control de la enfermedad, 26 eran
varones y 13 mujeres con una edad me-
dia de 45 afios. En 30 pacientes la exten-
sion de la enfermedad era pancolénica y
en 9 limitada a colon izquierdo. En 8 de
los 39 casos la cirugfa se practicé en el
primer brote de la enfermedad.

La tincién de inmunohistoquimica para la
valoracion de CMV detectd positividad
nuclear en las células endoteliales de los
vasos del tejido de granulacién en el fon-
do de las Ulceras y/o en el epitelio glan-
dular de la mucosa colénica, demostrati-
va de infeccion por CMV, en 7 pacientes
y negativa en 32. En la tabla 1 se descri-
ben las principales variables clinicas se-
glin existiera 0 no infeccién coldnica por
CMV. Tanto la distribucién por sexos,
como la edad, la extension y el tiempo de
evolucion fueron similares para los pa-
cientes sin CMV y con CMV. Donde si
que hubo diferencias fue en la distribu-
cion temporal de los pacientes, de forma

TABLA 1

Principales caracteristicas
de los pacientes segtin tuvieran
infeccion colénica por CMV o no

que en el periodo de 10 afios comprendi-
dos entre 1985 y 1994 sélo se detectd
CMV en un solo paciente de los 21 inter-
venidos, mientras que en los 4 afios
comprendidos desde 1995 hasta 1998 la
infeccion por CMV estuvo presente en 6
de los 18 pacientes intervenidos (p <
0,05).

Veintinueve pacientes recibian tratamien-
to de mantenimiento en forma de ami-
nosalicilatos orales en 9 pacientes, glu-
corticoides en 10 o inmunodepresores
(azatioprina o ciclosporina) en los 10 res-
tantes. Los dias previos a la intervencion
recibian tratamiento para control del bro-
te activo de la enfermedad todos los
pacientes excepto uno. Cuatro pacientes
recibian aminosalicilatos, 13 pacientes
recibian tratamiento con glucocorticoides
aislado, 17 esteroides e inmunodepreso-
res y los 4 restantes inmunodepresores
(ciclosporina o azatioprina).

En la tabla 2 se describe el tratamiento
farmacoldgico de mantenimiento de la
enfermedad seguido por los pacientes y
durante el brote actual que motiva la in-
tervencién, de forma que todos los pa-
cientes con CMV habian recibido para
tratar el brote actual glucocorticoides i.v.
y, ademas, 5 de ellos asociados a otro in-
munodepresor (azatioprina y/o ciclospori-
na). Asimismo, de los 32 pacientes sin
evidencia de CMV, veintidés habian reci-

Sin CMV Con CMV bido tratamiento con glucocorticoides i.v.
(n=32) (n=7) y, ademas, 12 de ellos asociados a otro
Sexo (V/M) 20/12 6/1 inmunodepresor (ciclosporina, azatiopri-
Edad (X [DE), afios 44 (19) 47 (19) na o metotrexato). Cuatro pacientes reci-
Localizacion bian como Unico inmunodepresor azatio-
Eg%%o!ggl'jgrdo 23 / prina o ciclosporina, 2 de ellos asociado
Primer brote de la 5 3 a mesalacina. Tan so6lo 4 pacientes reci-
enfermedad bian Unicamente aminosalicilatos y uno
Medsesdde ?‘é@'UC'Qﬂt_ glucocorticoides orales. Por tanto, obser-
jesde el dlagnostico H i 2
(X [DE]) 46 (48) 31 (56) vamos que la tasa. de |n.munodep.r/e5|on
Distribucién anual farmacolégica previa a la intervencion en
1985-1994 20 1 los pacientes incluidos no fue diferente
1995-1998 12 6 entre los infectados por CMV de los no
TABLA 2
Tratamiento de mantenimiento de la enfermedad y del brote actual
Mantenimiento Brote actual
Sin CMV Con CMV Sin CMV Con CMV
(n=32) (n=7) (n=32) (n=7)
Glucocorticoides i.v. - -
Solos 10 2
+ Ciclosporina 8 4
+ Azatioprina 3 -
+ Metotrexato 1 -
+ Ciclosporina + azatioprina - 1
Glucocorticoides v.o. -
Solos 10 1
+ Ciclosporina 1 2
+ Azatioprina 1
+ Ciclosporina + azatioprina 1
Otro Inmunodepresor + 5-ASA - -
Ciclosporina 3 2
Azatioprina 2 2
Aminosalicilatos 7 2 4 -
Ninguno 7 3 1 -
Duracion, dias (mediana, intervalo de confianza del 95%)* 17 (18-39) | 30 (13-49)

*p = NS; 5-ASA: 4cido 5-aminosalicilico; CMV: citomegalovirus.
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infectados. Ademas, los dias de trata-
miento antes de la intervencion no alcan-
zaron diferencia significativa entre los
pacientes sin CMV (17 [18-89]) y los in-
fectados (30 [13-49]).

De los cuatro pacientes con CMV que se-
gufan tratamiento de mantenimiento de
la enfermedad por brotes previos, sélo 2
de ellos recibian glucocorticoides orales
asociados a ciclosporina, mientras que
13 de los pacientes sin CMV recibian glu-
cocorticoides solos 0 asociados a otros
inmunodepresores (ciclosporina, azatio-
prina 0 ambos). Otros 5 pacientes sin
CMV seguian tratamiento con un inmu-
nodepresor solo (ciclosporina, azatiopri-
na) asociado o no a mesalacina, y siete
pacientes recibian como Unico tratamien-
to aminosalicilatos.

Todos los pacientes con infeccién por
CMV se tuvieron que intervenir de forma
urgente o urgente diferida; mientras que
de los pacientes sin CMV, 18 se intervi-
nieron de forma programada. En todos
los pacientes la intervencion consistio en
una proctocolectomia total. La indicacion
de la misma fue la refractariedad al trata-
miento médico en 18 casos, megacolon
toxico en 7, perforacion en 6, corticode-
pendencia en 4, hemorragia masiva en 2
y neoplasia colénica en 2. En la tabla 3
se describen los motivos que determina-
ron la practica de la colectomia.

Se habia realizado serologia IgM anti-
CMV previa a la intervenciéon en 14 pa-
cientes (8 sin CMV y 6 con CMV), siendo
positiva en soélo 2 de los 6 pacientes con
CMV con una media de 20,6 dias (rango:
3-30 dias) antes de la intervencion qui-

TABLA 3
Indicaciones del tratamiento quirtrgico
Sin CMV Con CMV

Brote refractario 16 2
Megacolon téxico 6 1
Corticodependencia 4
Displasia/neoplasia 2
Perforacion 3 3
Hemorragia 1 1

CMV: citomegalovirus.

TABLA 4

rurgica para los pacientes con CMV, y
una media de 29,8 dias (rango 3-90
dias) para los CMV negativos. Sélo se ha-
bia practicado antigenemia para CMV en
un paciente en el que no se detectdé CMV
en la pieza de colectomia y fue negativo.
En la tabla 4 se describen las principales
caracteristicas de los pacientes con CMV.

Discusion

Numerosos autores han sugerido la exis-
tencia de una asociacién entre la infec-
cion por CMV y la enfermedad inflamato-
ria intestinal. Por un lado, la infeccién por
CMV puede desencadenar el primer bro-
te de CU®'912 En nuestro estudio, en 3
de los 7 pacientes la infeccién por CMV
supuso el primer brote de la enfermedad.
Por otro lado, el CMV puede empeorar el
curso de la enfermedad, de forma que se
ha asociado con el desarrollo de megaco-
lon téxico en algunos pacientes con CU°.
En nuestra serie, sélo uno de los infecta-
dos por CMV presenté megacolon toxico
en el curso evolutivo de la enfermedad,
mientras que 6 pacientes sin CMV evolu-
cionaron a megacolon toxico.

La respuesta inmune humoral en la in-
feccion por CMV parece tener un papel
secundario®, por lo que la presencia de
anticuerpos de tipo IgG frente al CMV en
una muestra aislada indica contacto pre-
vio con el virus, pero carece de valor para
el diagnostico de enfermedad. El diag-
noéstico de infeccion activa se establece
cuando se objetiva seroconversion o ele-
vacion de méas de 4 diluciones entre dos
muestras de suero. Ademas, hay que te-
ner en cuenta que la respuesta serologi-
ca puede no producirse o tardar varias
semanas en aparecer, pudiendo detec-
tarse incluso fluctuaciones espontaneas®.
Los anticuerpos de tipo IgM frente a CMV
aparecen tanto en infeccion primaria
como en reactivaciones de una infeccién
latente, pudiendo detectarse incluso en
ausencia de infeccién activa en un pe-
quefio porcentaje de individuos asinto-
maticos®. En nuestra serie, la serologia de

Caracteristicas principales de los pacientes con CMV

tipo IgM para CMV fue positiva en solo 2
de los 6 pacientes en los que se demos-
tré infeccion colénica por inmunohisto-
quimica y se habia practicado serologia.
Estos malos resultados de la serologia
coinciden con los descritos por otros au-
tores'3, y confirman que la serologia no
parece un indicador Util de enfermedad
intestinal por CMV, siendo fundamental
para su diagndstico constatar la presen-
cia de inclusiones citomegélicas tipicas
en biopsias intestinales mediante técni-
cas especificas. Aunque el margen de
tiempo transcurrido entre la determina-
cion serologica y la intervencion quirdrgi-
ca en nuestro caso no fue largo, no se
puede excluir que la infeccién por CMV
fuera posterior a la determinacién de la
serologia.

Por todos estos motivos, al igual que
otros autores!''4, consideramos que an-
tes de iniciar tratamiento inmunodepre-
sor o indicar tratamiento quirdrgico en
pacientes con CU que no responden al
tratamiento habitual o presentan un cur-
so torpido, se deben practicar biopsias
colénicas para descartar la presencia de
inclusiones citomegalicas tipicas de la in-
feccion intestinal por CMV.

Sélo se constatd un caso de CMV de
1985 a 1994, mientras que se detectaron
6 casos en las piezas de colectomia des-
de 1995 hasta 1998. EI empleo para su
determinacion de dos clonas de anticuer-
pos hace mas sensible la deteccion,
dado que cada anticuerpo reconoce una
especificidad antigénica diferente. Por
otra parte, el material parafinado no pasa
maés de 24 h fijado en formol, por lo que
tedricamente no tiene que perder especi-
ficidad antigénica con técnicas de inmu-
nohistoquimica. Este resultado sugiere,
por tanto, la existencia de un aumento en
la tasa de CMV en enfermos con CU que
han precisado colectomia en los ultimos
aflos (p < 0,05). Es posible que este au-
mento en la prevalencia de la infeccion
por CMV fuera debido a un cambio en el
tratamiento de la CU seguido en los ulti-
mos afios, pero no hemos observado di-

Edad

46 arios 42 aiios 63 afios 26 aiios 66 aios 22 aios 69 aiios
Tratamiento del brote actual,
duracion en dias
Glucocorticoides i.v. 53 30 22 21 3 42 22
Ciclosporina i.v. 24 30 22 30 15
Azatioprina v.o. 27
Serologia IgM a CMV, - - + + - -
tiempo (dfas)* 26 20 15 3 30 30
Indicacion de inmunodepresion Brote grave Brote grave Brote grave Brote grave Brote grave Brote grave Brote grave
Indicacion de tratamiento quirtrgico Perforacion Brote refractario | Brote refractario | Megacolon Hemorragia Perforacion Perforacion
Grado de afectacion histologico +++ + + + +++ + +++
Evolucién-causa de mortalidad Shock séptico - - - CID CMV pulmonar | Neumonia por
Klebsiella
pneumoniae

*Tiempo transcurrido desde la determinacién de la serologia hasta la intervencién; CMV: citomegalovirus; CID: coagulacion intravascular diseminada.
Grado de afectacién histologico por inmunohistoquimica: leve (+), moderado (++) y grave (+++).
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ferencias significativas en los farmacos
utilizados para el tratamiento del brote de
la enfermedad inflamatoria en los pacien-
tes con CMV respecto a los enfermos de
CU sin CMV. En ambos grupos se habia
prescrito tratamiento con glucocorticoi-
des i.v. o glucocorticoides i.v. asociados a
otros inmunodepresores en el curso de la
enfermedad, sin observar tampoco dife-
rencia con relacién a la dosis de farma-
cos utilizados, que se pautaron en ambos
casos de forma protocolizada. Por este
motivo, al igual que otros autores'!, con-
sideramos que el tratamiento con gluco-
corticoides no explica la infeccién por
CMV en los pacientes con CU. Sin em-
bargo, es posible que el tratamiento pre-
vio con inmunodepresores pudiera con-
tribuir a la gravedad del cuadro dado que
4 pacientes de los 7 con CMV fallecieron
en el postoperatorio inmediato, sin cons-
tatar ningln fallecimiento en el postope-
ratorio de los pacientes sin CMV. Por otra
parte, algunos autores como Vega et al'*
establecen que los glucocorticoides pue-
den inducir reactivaciéon de la infeccién
latente por CMV, siendo el responsable
en algunos casos de resistencia al trata-
miento con glucocorticoides. Se insiste,
dado que los glucocorticoides empeoran
la colitis por CMV, en que se debe hacer
un diagndstico de su presencia y estable-
cer el diagnostico diferencial, en las coli-
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tis de inicio, entre colitis por CMV y enfer-
medad inflamatoria intestinal, sobre todo
si no responden a los glucocorticoides'®.
En conclusion, la infeccion por CMV en
pacientes con CU de curso complicado es
importante tanto por su frecuencia como
por su gravedad. Ademas, se observa un
aumento de la prevalencia de infeccion
por CMV en la CU complicada en los ulti-
mos afios, que no es atribuible a diferen-
cias en el tratamiento inmunodepresor re-
cibido para el control de la CU, y que no
se reconoce por la serologia.
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