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Presencia de Citomegalovirus en Colitis Ulcerativa
en el Hospital Nacional 2 de Mayo
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RESUMEN

Laasociacion entre citomegalovirus y colitis ulcerativa ha sido reportada por muchos
autores, pero laexplicacion fisiopatolégica de estarelacion aiin es incierta. Revisamos
los casos diagnosticados como Colitis ulcerativa por el Servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital Dos de Mayo, durante los aios 2000 a 2005; en ellos se determiné la
presenciade Citomegalovirus mediante técnicas deinmunohistoquimica,y se describio
las caracteristicas histologicas de nuestros casos. CMV fue identificado en 22,2% de
los casos, ninguno de los cuales habia recibido tratamiento inmunosupresor previo,
laactividad histoldgica de laenfermedad se reporté en todos los casos positivos para
CMVy en 42,8% de los casos negativos para CMV. La distorsién arquitectural criptica
fue la caracteristica histolégica mas frecuente de CU y se midié una frecuencia de
colitis ulcerativa de 1,5 por afio. Nuestros hallazgos son similares a los reportados
por otros autores extranjeros, y se corresponden con la teoria que sostiene que
los cambios inflamatorios propios de CU, facilitarian la activacion de CMV sin la
necesidad de uso inmunosupresores.
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SUMMARY

The association between cytomegalovirus and ulcerative colitis has been reported
by many authors, but the exact pathogenesis of this relationship remains unclear.
We reviewed all ulcerative colitis cases whose diagnosis were made in Hospital dos
de Mayo, during period 2000-2005, these cases were evaluated for Cytomegalovirus
using inmunohistochemistry, also we described histological features of our cases.
CMV was identified in 22,2% of all cases, none of them had been treated with
inmunosuppressants previously, histological activity was reported in all positive
cases and 42,8% negative cases for CMV; Crypt architectural abnormality was the
most often histological finding, and the frequency of ulcerative colitis was 1,5 per
year. Our findings are similar to those reported by foreign authors and is consistent
with theory which maintains inflammatory changes of UC would help CMV 's activation
without using inmunosuppressants.
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INTRODUCCION

a asociacion entre Colitis Ulcerativa y Ci-

tomegalovirus ha sido descrita en muchos

trabajos pero la fisiopatologia de esta

asociacion atn es poco clara'’. Powell et

al. fueron los primeros en sefalar dicha

asociacion en 1961,? y durante los ulti-
mos 40 afios se han incrementado los reportes que
informan sobre la presencia de CMV en pacientes con
Colitis ulcerativa (CU), mas atn, la presencia de CMV parece
asociarse a mayor severidad clinica o a refractariedad al trata-
miento corticoide, segin Manconi et al.’® aproximadamente
el 30% de pacientes con Colitis Ulcerativa Refractaria a cor-
ticoides son positivos para CMV; similares hallazgos respec-
to a la colitis ulcerativa refractaria han sido reportados por
Kambhan®. Asimismo Kishore et al.® demostraron que
los pacientes diagnosticados de CU y que simultanea-
mente presentan infeccion por CMV requieren con
mas frecuencia de tratamiento quirirgico, que aquellos
con CU pero sin la presencia de CMV, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (4 de 10 vs. 4
de 53, p =0,04),en ese sentido Begos et al. concluyo
que los pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal y coinfecciéon por CMV presentan una mayor tasa
de colectomia y mayor mortalidad (del 67 % y del 33%
respectivamente)®. Basados en estos hallazgos, algu-
nos autores consideran que la reactivacion de CMV en
los tejidos afectados por CU, actuaria como un factor
exacerbante o activador de esta enfermedad, empeo-
rando el curso de la misma.

No obstante la probada asociacién de CMV a un curso
clinico mas severo de CU, atn queda la pregunta sobre si la
reactivacién de CMV es causada por el tratamiento esteroideo
0 es causada por la misma respuesta inflamatoria presente
en CU; parece claro entender esta asociacion cuando este
virus ADN es detectado en un contexto de inmunosupresion,

es decir en pacientes con CU que reciben altas dosis de cor-
ticoesteroides, pero al menos una tercera parte de los pa-
cientes positivos para CMV no tienen historia de tratamiento
esteroideo previo?, asi como también se reportan casos de
asociacion entre infeccion por citomegalovirus y colitis ulce-
rativa de debut.”, y por consiguiente sin ningtn tratamien-
to inmunosupresor farmacolégico anterior; ademas trabajos
experimentales en modelos animales con infeccién latente
conocida para CMV, han probado que la inmunosupresién
logra la activacién del virus, pero esta activacion se logra con
irradiaciéon corporal total, o usando drogas citotéxicas como
ciclofostamida, métodos de inmunosupresion, por lo general,
no usados en el manejo de CU.®210,

El objetivo de este trabajo es determinar cual es la fre-
cuencia de CMV mediante técnicas de inmunohistoquimica,
en casos con diagnéstico debut de CU, y por lo tanto sin un
tratamiento inmunosupresor previo. La inmunohistoquimica
nos ayudara a determinar con mayor sensibilidad la presencia
del virus, ya que los efectos histolégicos no se producen en
todas las células infectadas., ademas describiremos algunas ca-
racteristicas del comportamiento bioldgico de colitis ulcerativa
en el Hospital Dos de Mayo. Consideramos que los resultados
que obtengamos seran de utilidad, especialmente en lograr un
conocimiento mas completo sobre el comportamiento de esta
compleja y poco documentada patologia en el Pert.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es de tipo retrospectivo descriptivo.
Se revisaron todos los casos de colitis diagnosticados en biop-
sias col6nicas durante los afios 2000 al 2005, de este grupo
se seleccionaron a aquellos con diagnéstico de colitis ulcera-
tiva. Se excluyeron a todos aquellos casos caso que hubieran
recibido tratamiento inmunosupresor previo o sulfasalazina.
Se definié6 como caso de Colitis Ulcerativa a aquel con sos-
pecha clinica de colitis ulcerativa y cuya biopsia mostrara
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2 de los 3 criterios histopatolégicos que propone la So-
ciedad Britanica Gastroenterolégica'! como de mayor valor
diagnéstico para colitis ulcerativa: Distorsion arquitectural,
disminucién en la densidad de las criptas y superficie vello-
sa de la mucosa colonica. Distorsion arquitectural criptica
fue definida como la presencia de criptas no paralelas, de
diametro variable o quisticamente dilatadas, o ramificadas.
Disminucién de la densidad criptica fue definida como 5 a 7
criptas por milimetro o como la separacién entre las criptas
por un espacio mayor al grosor de una cripta, Superficie
pseudovellosa fue definida como la pérdida de la horizon-
talidad caracteristica de la superficie colénica, exceptuando
aquellos en que la distorsion se da sobre un foliculo linfoide
hiperplasico. También se midi6 otras caracteristicas sefala-
das como signos de actividad: criptitis, dlcera y deplecion
mucinosa®?, definiéndose como actividad histolégica pre-
sente a aquel caso que presentara al menos 2 de las 3 ca-
racteristicas mencionadas. La presencia de Citomegalovirus
se midi6 usando técnicas de inmunohistoquimica con anti-
cuerpos monoclonales, catalogandose como positivo a la
presencia de coloracién dorada perinuclear o citoplasmatica
de cualquier célula en 2 o maés cortes de parafina.

Las laminas, y bloques de parafina se obtuvieron del ar-
chivo del servicio de Anatomia Patolégica. Los datos no his-
tologicos se obtuvieron del archivo del sistema del servicio de
Anatomia Patologica y de las historias clinicas. Los resultados
se midieron en porcentajes y fueron analizados con ayuda del
programa Excel.

RESULTADOS

Se encontraron 9 casos, 4 hombres y 5 mujeres, siendo
la frecuencia de 1,5 casos por afio. El rango de edades fue de
15 a 53 anos, siendo el promedio de 37 aros,

De 9 pacientes con diagnéstico de colitis ulcerativa, 2
presentaron positividad para citomegalovirus, (22,2%), la fre-
cuencia de las variables histologicas se presentan en porcenta-
jes en la tabla siguiente:

n %
Densidad criptica 4 44,4
Distorsién arquitectural 9 100
Superficie pseudovellosa 6 66,6
Criptitis 3 33,3
Deplecion mucinosa 3 33,3
Ulcera 5 55,5
cMV 2 22,2
TOTAL 9 100

TABLA 1. Caracteristicas histologicas de Colitis
Ulcerativa. HN2M, 2000-2005.

Se relaciono la actividad de colitis ulcerativa con la pre-
sencia de CMV en una tabla de contingencia (tabla 2) Se en-
contré actividad en todos los casos positivos para CMV y en
42,8% de los casos negativos para CMV.

actividad sin actividad total
CMV + 2 100% 0 0% 0
CMV- 3 42,8% 4 7

TABLA 2. Actividad inflamatoria y CMV en CU. HN2M, 2000-2005.

DISCUSION

La frecuencia de colitis ulcerativa fue de aproximada-
mente 1,5 por ano, hallazgo similar al reportado por otros
autores peruanos; asi en el trabajado realizado por lllescas y
col."¥ en el Hospital Almenara, se reportaron 74 casos en 51
anos, o sea aproximadamente 1,5 casos por afno, del mismo
modo Vera y col.'¥ en el Hospital Rebagliati reporté una inci-
dencia de 2,1 casos por afio. El promedio de edad en nuestros
casos fue de 37 afios, siendo el rango de 15 a 53 afios; se
conoce que la colitis ulcerativa afecta mas a pacientes jévenes
entre 20 v 40 afios. Vera, encontré un promedio de 45 afios,
mientras que lllescas, menciona una mayor frecuencia entre la
tercera y cuarta década en sus 74 casos.

La presencia de CMV fue demostrado por inmunohis-
toquimica en el 22,2% de nuestros casos, Criscuoli, el afno
200419, encontré un 21% de casos positivos para CMV en
42 pacientes diagnosticados como enfermedad inflamatoria
intestinal, pero esta frecuencia fue mayor en los casos de
CU refractaria a tratamiento esteroideo; asimismo Cottone®
reporté una incidencia de 31% en 16 casos de colitis ulcera-
tiva refractaria a tratamiento; ninguno de nuestros casos de
colitis ulcerativa presentaba historia de tratamiento esteroideo
previo, por ser diagnésticos de debut, incluso uno de los casos
curiosamente tuvo una biopsia al afo siguiente del diagnosti-
co, por lo que recibié prednisona y sulfasalazina, esta biop-
sia resulté negativa para CMV, a pesar de ser posterior al
tratamiento inmunosupresor. Consideramos que la presencia
de citomegalovirus en pacientes con colitis ulcerativa pero sin
tratamiento inmunosupresor, se explicaria muy bien con la
teorfa que sostiene, que la enfermedad inflamatoria intesti-
nal per se, facilitaria la activacion de CMV. Respecto a que
si las alteraciones inflamatorias propias de CU favorecen la
reactivacion de CMV, existen interesantes teorias; se sabe
que pacientes con colitis ulcerativa presentan niveles séricos
elevados de, INFy y FNTa, estas citoquinas han sido sefialadas
por algunos autores como causantes de la reactivacion de una
infeccién por citomegalovirus latente® 171 al parecer tanto
INFy y FNTa, estimulan a los linfocitos a liberar citoquinas y
moléculas de adhesion, de esta manera, estimulados por las
citoquinas, llegarian al lugar de mayor actividad inflamatoria,
monocitos y células dendriticas con infeccion latente a CMV,
infeccién que se activaria en el lugar de la lesién, a su vez
las células endoteliales actuarian como células reservorio para
CMV, las que alojarian al virus permitiendo su replicacion
activa, las mismas células endoteliales estimularian a los linfo-
citos a producir nuevamente INFy y FNTa, los que agravarian
ain mas la enfermedad, en una especie de circulo vicioso,
este dato también fue corroborado en el presente trabajo, ya
que todas las células que marcaron positivamente para CMV
fueron células endoteliales. Esta teoria nos habla de una reac-
tivacién mas que de una infeccion, afirmacién que encuen-
tra sustento en el hecho de que en la evaluacién seroldgica
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efectuada a pacientes con CU positivos para CMV, sélo un
pequerio porcentaje presentan anticuerpos IGM (+) para CMV
(18). Las células infectadas por citomegalovirus, no mostraron
efectos citopéticos. Se sabe que la histologia con Hematoxi-
lina-Eosina tiene una muy baja sensibilidad, probablemente
porque los cuerpos de inclusion no siempre son visibles y por-
que las células infectadas no siempre son citomegalicas(19),
lo que hace atin mas dificil su diagnéstico sin inmunohistoqui-
mica. En el presente estudio utilizamos anticuerpos dirigidos
contra antigenos especificos de citomegalovirus, la confiabi-
lidad diagnéstica de este método es alta debido a la ausencia
de reaccion cruzada con otros herpes virus. Los pacientes con
citomegalovirus presentaron con mas frecuencia actividad in-
flamatoria que aquellos con negatividad para CMV, hallazgo
compatible con los trabajos que reportan mayor agresividad
en los casos de CU asociados a CMV, sin embargo el peque-
fo tamarfio de nuestra poblacién limita el valor estadistico de
nuestros resultados.

El hallazgo histolégico que siempre estuvo presente fue
la distorsion arquitectural de las criptas, incluida la ramifica-
cién criptica, esta alteracion representa la regeneracién crip-

tica que se produce después de un dafio inflamatorio, y se
considera junto con la superficie pseudovellosa indicadores de
una fase resolutiva de la enfermedad, por otro lado la disminu-
ci6én de la densidad criptica sélo fue encontrada en un 44,4%,
también especialmente presente en la fase quiescente de la
enfermedad. Por otro lado, caracteristicas histologicas como
metaplasia de células de Paneth, hiperplasia de células neu-
roendocrinas, que son asociadas a historia de colitis ulcerativa
de larga data, no fueron evidenciados, lo cual es compatible
con la situacion de diagnéstico de debut de nuestros casos, es
decir con una enfermedad de pocos afios de evolucion.

En conclusién la frecuencia hallada para CMV en nues-
tros casos de CU fue de 22,2%, ninguno de los cuales habia
recibido tratamiento inmunosupresor previo o sulfasalazina,
encontrandose mayor frecuencia de actividad histolégica en
los casos positivos para CMV que en los negativos al mismo
(100% vs 42,8%). Estos hallazgos podrian tener importancia
en el enfoque diagnéstico y podria introducir nuevas herra-
mientas terapéuticas en el manejo de esta enfermedad, por
lo que hace falta mayores estudios que respalden los hallazgos
aqui presentados.

FIG1.- 01-207: La flecha sefala una criptitis en una glandula levemente distorsionada, HE100X. 01-3393 Se observa la
seudoformacion vellosa de las criptas, simulando vellosidades. 01 6392 Se observa una célula endotelial infectada con CMV.
Inmunoperoxidasa 1000X inmersion.
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