
La afección gastrointestinal por el citomegalovirus (CMV) es
frecuente en los pacientes inmunodeprimidos. Entre los
grupos de riesgo destacan los trasplantados, los pacientes
con neoplasias o en tratamiento con esteroides, y los infec-
tados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)1.
El CMV se reactiva como consecuencia del deterioro de la
inmunidad celular característico de estos grupos de pacien-
tes. No es extraño que la afección por el CMV fuese espe-
cialmente frecuente en los pacientes con sida avanzado, en
particular antes de la instauración de los nuevos tratamien-
tos antirretrovirales. Por el contrario, es muy rara en pacien-
tes inmunocompetentes2,3.
La asociación entre CMV y enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII) es conocida desde hace más de 30 años. Unos de
los primeros indicios provienen de la descripción de una
mayor seroprevalencia de anticuerpos anti-CMV entre los
pacientes afectados de colitis ulcerosa respecto a la pobla-
ción general de los Estados Unidos4. Aunque esta asocia-
ción serológica sería difícilmente extrapolable a otros ámbi-
tos geográficos como el nuestro, más aún hoy que las
técnicas de detección de anticuerpos son más sensibles, lo
cierto es que este estudio marca el inicio de una visión que
no se ha aclarado en el transcurso del tiempo. Hasta el mo-
mento, se han descrito no menos de 35 casos de infección
por CMV y EII5. Del análisis de todos ellos cabe resumir lo
siguiente: a) el CMV puede mimetizar las manifestaciones
clínicas de la EII idiopática2; b) la colitis aguda por el CMV
puede desencadenar una enfermedad crónica indistinguible
desde el punto de vista clínico, endoscópico e histopatológi-
co de una colitis ulcerosa6-8; c) en los pacientes con exacer-
bación de la colitis ulcerosa o megacolon tóxico se obser-
van, con frecuencia, inclusiones citomegálicas en las
muestras de biopsia, siendo esto un factor de mal pronósti-
co3,9-11; d) algunos de estos pacientes mejoran con la retira-
da de los glucocorticoides3,12, y e) algunos pacientes con 
estas características, pero no todos, mejoran tras el trata-
miento específico con ganciclovir5,10,11,13. Patogénicamente,
a pesar de toda la experiencia recogida durante este perío-
do, volvemos a estar ante el dilema del huevo y la gallina.
Por una parte, el proceso inflamatorio propio de la colitis ul-
cerosa, con la presencia de células endoteliales, junto con
el efecto sobre la inmunidad celular derivado del tratamien-
to inmunodepresor, podrían facilitar la primoinfección o la
reactivación del CMV. Por otra parte, el virus estimularía la
presentación de antígenos de histocompatibilidad en la su-
perficie celular14 que abocarían a un brote de colitis ulcerosa.

En el presente número de MEDICINA CLÍNICA, se presenta un
original sobre la detección del CMV en piezas quirúrgicas
obtenidas de pacientes colectomizados a causa de una
colitis ulcerosa complicada o refractaria al tratamiento médi-
co15. Una de sus conclusiones es el aumento significativo
en la prevalencia a lo largo del período de estudio, lo cual,
según los autores, no sería atribuible al tratamiento inmuno-
depresor dado que los pacientes con CMV no se diferencia-
ron respecto a los que no presentaban las inclusiones intra-
nucleares típicas. Sin embargo, no disponemos de un
análisis comparativo de las pautas de glucocorticoides y de
inmunodepresores utilizadas a lo largo del tiempo. Teniendo
en cuenta el efecto que estos tratamientos tienen sobre la
inmunidad celular, y por ende sobre la reactivación del virus
latente, cabría esperar que el aumento en la prevalencia ob-
servado, a falta de otros elementos diferenciadores, fuese
eco de una mayor intensidad de las pautas médicas a lo lar-
go del tiempo. Otra información interesante que se obtiene
en este trabajo es que la presencia del CMV en las muestras
colónicas resultó ser un factor de mal pronóstico a corto
plazo, en consonancia con otros estudios1,3. Así, 4 de los 7
pacientes afectados por el virus fallecieron en el postopera-
torio inmediato, mientras que esto no ocurrió en ninguno de
los 32 pacientes sin CMV. Más aún, 3 de los 4 pacientes
que murieron presentaban un elevado grado de afectación
tisular, con presencia de abundantes inclusiones citomegá-
licas. Es difícil saber hasta qué punto el CMV es el causante
de su enfermedad o un simple reflejo del mayor deterioro
inmunológico de estos pacientes (¿facilitado por el trata-
miento inmunodepresor?). Tampoco conocemos si los pa-
cientes que fallecieron presentaban manifestaciones clíni-
cas y datos de laboratorio sugestivos de una infección
diseminada, con la excepción de uno de ellos cuya causa
de muerte atribuyen los autores a una infección pulmonar
por el CMV. Más adelante se analizarán las implicaciones
de todo esto desde el punto de vista del tratamiento. Al mar-
gen de todo, parece muy razonable la recomendación de
los autores de practicar una biopsia para descartar la infec-
ción por el CMV en los pacientes con colitis refractaria al
tratamiento.
A pesar de no estar resuelto el mecanismo patogénico del
CMV en la EII, al menos están sentadas las bases para el
inicio de estudios prospectivos que evalúen la utilidad de las
nuevas técnicas diagnósticas, de las que carecemos por
completo de conocimiento aplicado a esta situación concre-
ta. En este sentido, los métodos cuantitativos parecen los
más prometedores porque podrían ayudarnos a distinguir la
simple infección activa (replicación viral), sin trascendencia
clínica, de la auténtica enfermedad por CMV15, aspecto ca-
pital de la infección por este virus. Mientras tanto, el exa-
men histopatológico de la biopsia, a pesar de sus teóricas li-
mitaciones en cuanto a sensibilidad, continúa siendo el
estándar diagnóstico de referencia.
Por lo que respecta a la serología, la utilidad clínica es prác-
ticamente nula, si exceptuamos la conveniencia de conocer
el estado serológico respecto al CMV, como parte del segui-
miento de los pacientes con EII. La determinación de IgG o
de IgM plantea diversos problemas de sensibilidad, especifi-
cidad e interpretación, como podemos apreciar en el estu-
dio de Alcalá et al15. Así, la respuesta serológica puede pre-
ceder a la presencia de síntomas o también, como nos
demuestra la experiencia sobre la detección de IgM en los
pacientes trasplantados, incluso podría ser posterior. Ade-
más, la estimulación policlonal de los anticuerpos IgM anti-
CMV es un hecho bien conocido, por lo que no sirven para
diferenciar de forma segura la primoinfección de la reactiva-
ción de una cepa latente.
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En cuanto al cultivo sobre material de biopsia, el mayor pro-
blema a nuestro juicio es la interpretación de los resultados.
Los métodos rápidos actuales, como el de detección de an-
tígeno temprano en el cultivo (prueba shell vial), son fiables
en cuanto a detectar la presencia del virus en el tejido, pero
se trata de pruebas de difícil estandarización, con una nota-
ble variabilidad intra e interlaboratorio. En términos genera-
les, debemos esperar más bien un exceso de sensibilidad,
por lo que el valor predictivo de enfermedad tenderá a des-
cender. No obstante, para recabar experiencia, recomenda-
mos que se lleven a cabo cuando sea posible, si aceptamos
la propuesta de Alcalá et al de practicar una biopsia para el
examen histológico específico. Otra posibilidad sería detec-
tar el virus en muestras de sangre periférica, muy en parti-
cular mediante la prueba de antigenemia pp65, que nos
permite cuantificar la carga viral. Se sabe, por el estudio en
otros pacientes inmunodeprimidos, que la enfermedad por
CMV puede diferenciarse de la simple infección activa por-
que la primera se traduce en cifras de antigenemia signifi-
cativamente mayores16. Esta prueba es sencilla y rápida, y
se adaptaría muy bien al seguimiento de los pacientes, lo
que nos permitiría obtener información valiosa sobre la aso-
ciación CMV/EII, en sus aspectos diagnósticos, pronósticos
y de control del tratamiento. En nuestra experiencia con otro
tipo de pacientes16, el cultivo en sangre no aporta mucho
respecto a la prueba de antigenemia. Por lo mismo, tene-
mos muchas reservas acerca de la utilidad de los cultivos
de vigilancia en orina u otras muestras periféricas.
Las pruebas de biología molecular merecen un comentario
aparte. Se trata, sin duda, de pruebas que deben ser inclui-
das en estudios futuros prospectivos pero cuya aplicación
actual plantea ciertas dudas. Algunas de ellas, como la
prueba de PCR cualitativa, pueden aplicarse en muestras
de sangre o de biopsia, pero su gran sensibilidad nos hace
temer que no sean predictivas de la enfermedad actual por
el CMV, ni de su riesgo a corto plazo. Algo parecido podría
ocurrir con la amplificación de los ARN mensajeros del vi-
rus, que indican un estado de replicación del mismo y, por
tanto, serían marcadores de la infección activa. Las pruebas
con más futuro son las que aplican métodos que cuantifi-
can la carga viral, algunas de ellas comercializadas. Sin em-
bargo, se trata de métodos laboriosos que, a veces, se apli-
can sobre lotes de muestras, por lo que su introducción en
la práctica habitual de los laboratorios generaría dificultades
de organización.
En los últimos años, la utilización de ganciclovir ha sido una
norma común en los casos de EII asociada a la presencia
del CMV. Esto nos lleva a preguntarnos hasta qué punto el
tratamiento antiviral es recomendable y en qué situaciones.
Es cierto que la mortalidad ha descendido si la comparamos
con los casos en que no se disponía del ganciclovir3, pero
esto puede ser debido a diversos factores ajenos al trata-
miento antiviral13. Por lo que se refiere a la eficacia, también
parece existir una tendencia hacia la mejoría de los sínto-
mas a corto plazo5,7,10,13, que incluso permite la retirada de
los corticoides y la ciclosporina13, si bien hay pacientes 
en los que no se aprecia efecto positivo alguno8,17. Es difícil

saber si la primoinfección o la reactivación del CMV res-
ponden de igual manera al tratamiento con ganciclovir,
dada la insuficiencia de datos diagnósticos aportados en los
casos descritos. Asimismo, cuando se describe el segui-
miento a largo plazo, parece que el tratamiento antiviral no
previene la evolución hacia un proceso crónico con recu-
rrencias de la EII7,8,11,17.
En resumen, carecemos por el momento de un conocimien-
to amplio sobre aspectos patogénicos, diagnósticos y tera-
péuticos de la implicación del CMV en la EII. Existe, en
cambio, una base empírica suficiente para el inicio de estu-
dios bien diseñados y sistematizados que nos permitan co-
nocer, en un futuro no muy lejano, el alcance real de la
mencionada implicación.
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