eman ta zanal zare

>

UPVvV EHU

MEDIKUNTZA 50
ETA ERIZAINTZA
FAKULTATEA URTE
FACULTAD ANOS
DE MEDICINA

Y ENFERMERIA

Trabajo Fin de Grado

Grado en Medicina

IMPACTO DE LA INFECCION POR
CITOMEGALOVIRUS EN EL CURSO CLINICO
DE LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA

Autora:

Laura Andrés Pascual

Directora:

Dra. M2 Carmen Mufoz Villafranca
Codirectora:

Dra. Jone Ortiz de Zarate Sagastagoitia

Leioa, a 16 de Abril de 2019.






Agradecimientos

A la seccion de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Hospital Universitario de
Basurto, por su implicacion en este estudio y excelente trato.

A mis padres y mi hermano, por ser mi soporte durante todos estos afios cuando mas
lo he necesitado.

Y a Leire y Joana, mi segunda familia.



Resumen

Introduccion: Los pacientes diagnosticados de Colitis Ulcerosa presentan un mayor

riesgo de infeccion por Citomegalovirus que la poblacién general.

Objetivo: Analisis del impacto de la infeccion por Citomegalovirus en el curso
clinico de los pacientes con Colitis Ulcerosa, y estudio de otros potenciales factores

de riesgo.

Pacientes y Métodos: Realizamos un estudio de investigacion original,
observacional y de unico centro, mediante un analisis retrospectivo de una cohorte de
32 pacientes diagnosticados de Colitis Ulcerosa con actividad clinica y ademas con
infeccion por Citomegalovirus. Las variables de estudio se analizaron en base a la

remision clinica o ausencia de la misma.

Resultados: La infeccion por Citomegalovirus resultd ser mas frecuente en pacientes
diagnosticados de Colitis Ulcerosa moderada-severa (80.6%) y con una actividad
inflamatoria elevada (47.8%). En el andlisis univariante la hemoglobina, la albimina
y la actividad clinica (indice de Mayo) fueron factores de riesgo significativos

(p<0.05), respecto a la evolucion clinica.

Conclusiones: Los pacientes con anemia y en especial con bajos niveles de
albimina, ademas de una mayor actividad clinica, presentan una peor evolucion

clinica de la enfermedad.

Palabras clave: Citomegalovirus; Colitis Ulcerosa; Remision clinica.
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1. INTRODUCCION

1.1 CITOMEGALOVIRUS: GENERALIDADES

El Citomegalovirus (en adelante CMV) es un agente infeccioso perteneciente a la
familia Herpesviridae y cuyo genoma viral estd formado por una doble cadena de
ADN. La infeccion por CMV es relativamente frecuente en el ser humano con una

prevalencia en la poblacion general que varfa entre el 40-100 %. *** *2

La primoinfeccion por CMV es subclinica en la mayoria de los pacientes

$.11.17.19. 22 ‘nerg en una proporcion de los mismos la infeccién

inmunocompetentes
primaria puede manifestarse como un cuadro febril, ademés de fatiga, adenopatias y
un sindrome clinico similar al que se presenta en la infeccion por Virus Epstein-
Barr'®. Sin embargo, en los pacientes inmunocomprometidos las manifestaciones a
causa de la infeccion son relevantes y se han de tener en cuenta. La inmunidad
celular, especialmente las células Natural Killer e interferdn, juegan un papel

importante en la primoinfeccion y en su control posterior. 8

Tras la infeccion primaria y la respuesta inmunoldgica inicial, el CMV permanecera
latente en diferentes tipos celulares tales como progenitores mieloides, monocitos,
fibroblastos y células endoteliales, ademas de poder estar presente en érganos y

tejidos, especialmente en el colon. & **

Durante el periodo de latencia, el genoma del CMV tiene una minima expresion viral
y hay ausencia de produccion de particulas virales. Cuando se produce la
reactivacion, inducida por estados de inflamacidn e inmunosupresion, se empiezan a

producir nuevas particulas virales. 8

En la reactivacion del CMV, que puede desencadenarse en respuesta a diferentes
estimulos como la inmunosupresidn, la inflamacién, la infeccion o el stress, el Factor
de Necrosis Tumoral (TNF-a) representa un papel importante puesto que se une al
receptor de las células donde permanece latente el virus favoreciéndose asi la
transcripcion del ADN viral y desencadenando la replicacion. Por el contrario, el
interferon y (INF-y) secretado por las células T CD4+ inhibe la reactivacion de
CMV. 11,13



1.2 POBLACIONES SUSPECTIBLES

Existen grupos poblacionales que tienen un mayor riesgo de que las manifestaciones
clinicas desencadenadas por la infeccion de CMV supongan una mayor

morbimortalidad.

En este grupo se encuentran los pacientes inmunocomprometidos con alteracion en la
inmunidad celular, como pueden ser los pacientes sometidos a trasplante de 6rgano
solido o de células hematopoyéticas, algunos casos de infeccion por VIH, pacientes
sometidos a tratamientos quimioterapicos o tratamientos inmunosupresores utilizados
en procesos inflamatorios cronicos tales como la Colitis Ulcerosa, y también se
pueden incluir pacientes embarazadas. Este colectivo puede ser susceptible a la
primoinfeccion y posterior reactivacion del virus y posibles complicaciones

derivadas de ella. ® 13

Las manifestaciones clinicas en estos pacientes, derivadas frecuentemente de la
reactivacion viral, son diversas destacando desde episodios de fiebre elevada a

sindromes clinicos tales como retinitis, neumonitis, encefalitis, colitis o hepatitis. ®

1.3 INFECCION VS ENFERMEDAD POR CMV

Es importante diferenciar cuando se esta ante una infeccién por CMV o frente a la

enfermedad.

Se habla de infeccién por CMV cuando la persona ha estado en contacto con el virus
y COmMo consecuencia presenta serologia positiva, IgM-CMV en el inicio e IgG-CMV

posteriormente.

Por otra parte, se considera que existe enfermedad por CMV cuando este virus causa

un dafio tisular con presencia de sintomas clinicos locales y/o sistémicos.

La colitis por CMV, que generalmente se trata de una reactivacion de la infeccion, es
rara en pacientes inmunocompetentes. Por otra parte, cuando se presenta la
enfermedad por CMV la clinica que destaca es la presencia de diarrea sanguinolenta,

dolor abdominal, urgencia rectal y tenesmo, pudiendo estar acompafiados por



manifestaciones sistémicas como fiebre, fatiga y pérdida de peso. Todos estos
sintomas también pueden aparecer en el brote agudo de Colitis Ulcerosa. Por ello, y
dado que existe una superposicion clinica entre ambas entidades la diferenciacion

clinica entre un brote de Colitis Ulcerosa y la colitis por CMV no es posible. #1412

1.4 METODOS DIAGNOSTICOS

Existen multiples examenes diagnosticos para la deteccion de CMV. Se destacan los

siguientes.
1.4.1 Examen Seroldgico

El examen seroldgico para CMV es un método no invasivo y simple. La presencia de
anticuerpos IgG-CMV confirma una exposicion pasada al virus e identifica los
pacientes que tienen riesgo de sufrir una reactivacion viral ® ™. Estos anticuerpos
presentan una elevada sensibilidad y especificidad cuando el objetivo es detectar una
infeccion latente™. Por otra parte, los anticuerpos IgM-CMV poseen una importante
sensibilidad y especificidad cuando se emplean para la deteccidn de una infeccién

aguda y cuando se acompafian de la viremia. **

Posee una escasa rentabilidad ya que no permite diferenciar entre enfermedad e
infeccion. Su Unica indicacion actual seria excluir a este agente viral como causa

etioldgica en un paciente CMV negativo.
1.4.2 Antigenemia

La prueba de antigenemia de CMV se basa en la deteccidon de la fosfoproteina viral
pp65 en los leucocitos polimorfonucleares en sangre periférica. Tiene una
especificidad relativamente elevada (83-100%) ** para el diagnéstico de colitis por
CMV, con una sensibilidad relativamente menor (60-100%) 3. Puede servir de ayuda
para predecir el curso clinico de la colitis por CMV, pero no permite distinguir entre

infeccion latente o enfermedad activa.'*



1.4.3 Examen histoldgico

La colitis por CMV normalmente se diagnostica por la deteccion del virus en el
tejido colonico, obteniéndose éste mediante la toma de biopsias en la realizacién de
la endoscopia. Se destacan dos examenes histologicos que se realizan sobre el tejido

colénico.™

1.4.3.1 Hematoxilina-Eosina (en adelante H-E)

Esta técnica de tincion, que constituye el método clasicamente empleado, se realiza
sobre una muestra de tejido afecto y permite observar cambios caracteristicos
producidos por CMV como la presencia de grandes inclusiones intranucleares
eosinofilicas a veces rodeadas de un halo (caracteristicamente conocidas como
“imagen en o0jo de buho™)*. Pero esta técnica se considera que tiene una menor
sensibilidad (10-87%) y riesgo elevado de falsos negativos, puesto que requiere un
namero importante de muestras tisulares y destreza del patélogo que lo analiza. Sin

embargo posee una especificidad del 92-1009% %3,

1.4.3.2 Inmunohistoquimica (en adelante IHQ)

Esta técnica es considerada por algunos como “el gold standard” 0 la técnica de
referencia para el diagnostico de CMV. Presenta una mayor sensibilidad (78-93%), y
una especificidad (92-100%) igual a la prueba descrita anteriormente. Esta prueba se
basa en la utilizacion de anticuerpos monoclonales que identifican de forma
inmediata el “antigeno temprano™ del virus en las células infectadas™ . Los
resultados de dicho examen se consideran positivos cuando las células infectadas se
muestran “marcadas” con una coloracion marron, tanto a nivel nuclear como
citoplasméatico®®. Uno de los inconvenientes es que el analisis conlleva de 3 a 5 dias

de estudio.”®

La combinacion de la técnica de H-E e IHQ hace que la sensibilidad aumente entre
78-93%".



1.4.4 Estudio Microbiolégico

1.4.4.1 Reaccién en Cadena de la Polimerasa (en adelante PCR)

El método diagnostico més sensible es la PCR para ADN-CMV en biopsia colonica,
siendo éste positivo hasta en un 80% de los casos. Aunque su significado no esta
claro, pues no permite diferenciar entre una infeccion latente o replicacion viral

activa, donde en esta Ultima circunstancia el CMV si va a tener un efecto patégeno.

Esta prueba permite la deteccion del ADN de CMV en situaciones de bajo nivel de
reactivacion, ademas de la determinacion precisa de la carga viral °. Presenta una
sensibilidad de 92-96% y una especificidad de 93-98% **. Aunque la determinacién
cuantitativa puede ser mas segura, no se dispone de un “cutt off ”. Cuando se
comparan las tasas histoldgicas con la PCR, se encuentran que las tasas de deteccion
por IHQ son menores. Puede servir de ayuda en aquellos casos en los que la IHQ sea
negativa, pero se sospeche por otras evidencias la posible infeccién por CMV *°. Con
la incorporacidn de la técnica de la PCR, es habitual que nos encontremos ante
pacientes con serologia positiva, IHQ negativa y con PCR-CMV (+) en la mucosa.
Este hallazgo puede deberse a la capacidad de la PCR para detectar infecciones en

estadios muy precoces.

La PCR sobre muestras de tejido de colon obtenidas via endoscopica, es considerada
una prueba mayormente invasiva con una elevada sensibilidad y especificidad. Se ha
visto que el ADN de CMV esté presente en las areas mucosas de colon inflamado,

por lo que las muestras a analizar se obtienen de la base y borde de las Ulceras ya que

en ellas se encontrara una mayor densidad de células positivas para el virus.** '3

Las guias de la European Crohn and Colitis Organisation (en adelante ECCO) y la
guia britanica, recomiendan realizar el diagnéstico por la PCR sobre tejido coldnico
o la IHQ como métodos de screening para la deteccién de CMV en el contexto

clinico de colitis.*®>



1.5 CITOMEGALOVRIUS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

1.5.1 Generalidades

El impacto de la infeccion por CMV en el manejo y tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal, que comprende tanto la Enfermedad de Crohn como la Colitis

Ulcerosa, ya fue descrita en un primer caso de Colitis Ulcerosa y CMV en 1961."

Se establecen varias hipotesis sobre cual es el verdadero papel que ejerce CMV en la

enfermedad inflamatoria intestinal.

Por un lado se considera que el CMV es un mero “observador”, que aparece como
consecuencia de la inmunosupresion que sufre el paciente debido al tratamiento que
recibe sin interferir de manera negativa en el curso natural de la enfermedad. Sin
embargo, otros determinan que el CMV adopta un papel principal haciendo que el
trascurso de la enfermedad sea torpido, viendose favorecida su accion gracias al

grado de inflamacién propio de la enfermedad y a la inmunosupresion del paciente. *
13

1.5.2 Enfermedad inflamatoria intestinal: Crohn y Colitis Ulcerosa

La enfermedad inflamatoria intestinal hace referencia a un grupo de enfermedades
infamatorias cronicas, cuya etiologia no esta especificada y que incluye la
Enfermedad de Crohn vy la Colitis Ulcerosa, ademas de caracterizarse por la

alternancia de fases de exacerbacion y de remision. **°

La Colitis Ulcerosa es una enfermedad inflamatoria idiopatica, que se caracteriza por
ser cronica y afectar exclusivamente a la capa mucosa del colon. Generalmente

afecta a individuos jovenes y cursa en forma de brotes.?

En cuanto a las caracteristicas tanto macroscopicas como microscopicas de la Colitis
Ulcerosa, destaca una afectacion de la mucosa colénica con progresion de distal a
proximal y continua. Cuando la inflamacion que se asocia es leve, la mucosa se

muestra con eritema y una superficie granular fina, sin embrago, ante una



inflamacidén mas severa la mucosa presentard zonas hemorragicas, de edema y
ulceracion. Por otra parte, cuando existe una evolucion hacia la fase cronica pueden
aparecer pseudopo6lipos como resultado de la regeneracion. Y finalmente en
pacientes con enfermedad de larga evolucion, la mucosa coldnica estara atréfica y

podra presentar partes estenéticas.’

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad a destacar son la diarrea (suele ser
nocturna o posprandial), hemorragia rectal, tenesmo, heces con mucosidad y célicos
abdominales, y ante una Colitis Ulcerosa moderada-grave pueden aparecer sintomas

sistémicos como anorexia, hauseas, vomitos y fiebre.!

El diagnostico de la enfermedad se basa en un conjunto de criterios clinicos,

endoscopicos, radiolégicos e histoldgicos segun los criterios de Lennard-Jones.?

Respecto al tratamiento de la enfermedad, éste depende de la gravedad de la misma.
Entre las diferentes opciones terapéuticas destacan los 5-aminosalicilatos
(antiinflamatorios), corticoesteroides; fArmacos inmunosupresores como la
Ciclosporina y Azatioprina, que requiere seguimientos analiticos estrechos por riesgo
de efectos adversos y los llamados farmacos “bioldgicos” como el Infliximab,

Adalimumab o Vedolizumab entre otros.!

Los pacientes con Colitis Ulcerosa, debido tanto a la propia enfermedad como al
tratamiento pautado, presentan un determinado grado de inmunosupresion por lo que

el riesgo de infecciones por patdgenos oportunistas es elevado.!

La prevalencia de CMV (21-36 %) 2* es mayor en pacientes con Colitis Ulcerosa, en
comparacion a otras entidades inflamatorias intestinales donde la presencia de este

virus es menor.

Se puede decir que la combinacion de factores como, la inflamacién de la mucosa
colobnica (derivada de la propia actividad de la enfermedad) y el tratamiento

prolongado con farmacos inmunosupresores favorece la reactivacion viral .2

Por ultimo, se puntualiza que el CMV presenta tropismo por areas que presenten
inflamacion, por lo que los pacientes que son diagnosticados de Colitis Ulcerosa son

mas susceptibles a este virus.*®



1.5.3 Factores de riesgo

La prevalencia de casos en los que se ha detectado CMV en el tejido colénico de los
pacientes diagnosticados de Colitis Ulcerosa es del 21-36% "', y del 33-36% en

pacientes refractarios a tratamiento corticoideo. "2

El riesgo de colitis por CMV es mayor en determinados subgrupos, tales como
pacientes de edad avanzada, enfermedad con extensa afectacion colonica, Colitis

Ulcerosa grave, reciente exposicion a corticoides y/o tiopurinas.*®

Ademas, la reactivacion de CMV en estos pacientes tiene un papel de mal
pronostico, pues se incrementa el riesgo de resistencia a tratamiento con corticoides,

hospitalizacién, colectomia y aumento de la mortalidad. *

1.5.4 Citomegalovirus en la Colitis Ulcerosa severa y en pacientes refractarios

a tratamiento corticoideo

Como ya se ha expuesto anteriormente, existe una controversia continua acerca del

papel que juega el CMV en la Colitis Ulcerosa.

La mayoria de los casos de colitis por CMV se diagnostican en pacientes que
evolucionan desfavorablemente al tratamiento o aquellos en los que la Colitis
Ulcerosa esta catalogada como grave con una prevalencia de reactivacion del virus
de 4.5-16%". Por ello, se recomienda la realizacion de pruebas de despistaje de
CMV en pacientes con Colitis Ulcerosa moderada/grave y refractaria a

corticoterapia. °

Como se ha dicho anteriormente, el CMV presenta tropismo por areas muy
inflamadas, por tanto, en la Colitis Ulcerosa grave que presenta un importante grado

de inflamacién es més probable que el virus se reactive.*

Existen diversos estudios que demuestran que los pacientes expuestos durante tres
meses a tratamiento corticoideo son méas propensos a Colitis Ulcerosa refractaria e

infeccién concomitante por CMV™2. Otros estudios sin embargo no pudieron



demostrar lo anterior, pues la muestra de pacientes era pequefia y el grupo
heterogéneo.'®

Por otra parte, independientemente de los datos que se encuentran disponibles,
parece clinicamente prudente limitar el uso de la corticoterapia o reducir la dosis con
mayor rapidez en los pacientes con Colitis Ulcerosa severa, ya que, existen otras
alternativas terapéuticas para estos pacientes minimizandose asi el riesgo de
reactivacion viral. = Esto es asi porque existen evidencias de que el CMV puede
empeorar el curso clinico de la Colitis Ulcerosa sobre todo en aquellos pacientes con
brote severo corticoresistente. Se ha demostrado que hasta en un 20-30% de los
brotes graves y corticoresistentes de Colitis Ulcerosa, el CMV acta como un agente

patdgeno. En estos casos el tratamiento antiviral puede mejorar el curso clinico.

Referente a los pacientes diagnosticados de Colitis Ulcerosa leve-moderada, se puede
decir que en algunos casos se ha detectado la presencia de CMV, siendo estos casos
menos prevalentes que en Colitis Ulcerosa severa. Si la presencia viral no empeora la
evolucidn clinica del paciente puede no ser necesaria la prescripcion de tratamiento

antiviral existiendo otras alternativas terapéuticas para dichos pacientes.

1.5.5 Tratamiento antiviral

Otra cuestion que se plantea es cuando se debe tratar al paciente en el momento que
se detecta la presencia de CMV en el contexto de Colitis Ulcerosa, ya que, no todos
los pacientes a los que se detecta el virus se van a tratar de forma dirigida. Se debe
valorar el estado del paciente tanto a nivel clinico como a nivel endoscépico, ya que,
los tratamientos antivirales no son inocuos y existen efectos adversos importantes a

tener en cuenta.

En principio aquellos pacientes que presenten Colitis Ulcerosa grave, refractariedad a
tratamiento y CMV positivo en las pruebas diagnésticas van a ser tratados™. La
remision tras el tratamiento antiviral es del 71-86%®. En pacientes no refractarios,

aunque haya presencia de CMV, existen otras alternativas terapéuticas.™®
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Ganciclovir es el tratamiento de primera linea a dosis de 5 mg/Kg intravenoso
durante 2-3 semanas, y como alternativa esta el VValganciclovir que se administra por
via oral. Es importante tener en cuenta los efectos adversos de dichos farmacos. Por
ello se tiene que prestar especial atencion a la aparicion de neutropenia,
trombocitopenia, hipotension, nduseas o dolor de cabeza como efectos secundarios al
uso de Ganciclovir. Foscarnet es un antiviral que se utiliza como alternativa a
Ganciclovir y donde los efectos adversos que pueden aparecer son la alteracion de la

funcién renal, hipocalcemia y anemia entre otros.*

En un principio, durante el tratamiento antiviral no es necesaria la suspension del
tratamiento inmunosupresor, ya que, en la mayoria de los casos la reactivacion viral
es subclinica 0 minimamente sintomatica. En pacientes con colitis por CMV severa o
afectacion a nivel de otros 6rganos la reduccion o cese de administracion de la

terapia inmunosupresora estaria justificada.™ *°

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar una cohorte de pacientes diagnosticados de Colitis Ulcerosa e infeccion por
CMV y analizar el papel que dicha infeccion representa en el curso evolutivo de la

Colitis Ulcerosa.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estudio de los factores de riesgo y mal pronostico relacionados con la infeccion,
puesta en conocimiento de las caracteristicas clinicas, ademas de conocer el riesgo
quirdrgico al que pueden estar expuestos estos pacientes y el manejo terapéutico de

los mismos.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 METODOLOGIA

Estudio de investigacion original, observacional, de cohorte retrospectivo y de unico
centro. Los sujetos incluidos en la cohorte fueron pacientes diagnosticados de Colitis
Ulcerosa con actividad clinica a los que se les realizé una endoscopia y posterior
estudio de la mucosa de colon mediante la toma de dos tipos de muestras. Una de las
muestras depositada en formol para el posterior estudio histologico y la segunda
muestra en suero salino, para ser procesada por el Servicio de Microbiologia para la

realizacién de la PCR.

Las variables de estudio se recogieron en la visita basal y en el seguimiento. Segun la
evolucidn de la cohorte aparecieron dos grupos de pacientes: los que obtuvieron

remision clinica y los que no la obtuvieron.

3.1.1 Pacientes

De un total de 100 pacientes, se obtuvieron muestras de tejido colénico para el
posterior analisis sobre la presencia o no de CMV. De estos pacientes, en 40 se
demostrod la presencia de CMV. Finalmente seleccionamos para el estudio un
subgrupo de 32 pacientes que contaban con los datos requeridos para este estudio y
que se encontraban en seguimiento por la seccion de Enfermedad Inflamatoria

Intestinal del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Basurto.

3.1.2 Criterios de inclusion

Los pacientes que se incluyeron finalmente en el estudio estaban diagnosticados de
Colitis Ulcerosa en base a criterios clinicos, endoscopicos, radiologicos e
histologicos y ademas de infeccion por CMV. Siguiendo las pautas de la guia ECCO,
se considerd que existia infeccion/reactivacion por CMV si resultaba positiva la PCR

y/o en su defecto la IHQ realizada sobre muestras de tejido colénico.
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3.1.3 Criterios de exclusién

Los pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn, ausencia de episodio de
infeccion por CMV y no constancia en la historia clinica de pruebas diagndsticas

para la deteccidn del virus, fueron excluidos.

3.1.4 Criterios para el diagndstico de infeccion por CMV

Para establecer el diagnostico de infeccion/reactivacion por CMV se han seguido los
criterios establecidos por la guia ECCO. Segun la guia ECCO, el diagnostico de la
colitis por CMV en pacientes con Colitis Ulcerosa se debe realizar preferentemente

en la mucosa col6nica mediante técnicas de PCR o IHQ.

El estudio de la PCR se llevo a cabo por el Servicio de Microbiologia utilizando el
<<CMV ELITe MGB® Kit>> (ELITechGroup), para el diagnostico de la infeccion
por CMV. Este Kit empleado permite la realizacion de PCR tanto cualitativa como
cuantitativa (Q- PCR en tiempo real). En este estudio se realiz6 un analisis
cualitativo por PCR, amplificAndose una parte del material genético viral hasta

hacerse detectable y concluyéndose por tanto la presencia de infeccion viral.

La tecnica de ADN-CMV mediante la técnica de la PCR, tiene la ventaja de la
rapidez y alta sensibilidad.”’

Al mismo tiempo, la otra parte de muestras que se obtuvieron fueron remitidas al
Servicio de Anatomia Patologica para la realizacion de la IHQ, dirigiendo el estudio

a la identificacion del CMV empleandose para ello anticuerpos monoclonales.

Por ultimo, en algunas de las muestras que se analizaron histolégicamente se realizé
la tincion de H-E, pudiéndose observar la presencia de grandes inclusiones
intranucleares eosinofilicas a veces rodeadas de un halo, caracteristicamente

conocidas como “imagen en ojo de buho”.
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3.2 DEFINICION DE COLITIS ULCEROSA, REMISION CLINICA Y
OTRAS VARIABLES DE RESULTADO

El diagndstico de Colitis Ulcerosa se realizd en base a los criterios de Lennard-Jones,

entre los que encontramos *°:

- Criterios clinicos. El indice de Mayo (Tabla 1) permite la valoracion de la
actividad de la Colitis Ulcerosa. Es un indice reproductible basado en parametros

clinicos y endoscopicos.

Ademas, se utilizo la Clasificacion de Montreal para la descripcion de la progresion
en extension de la enfermedad. Se distingue: Proctitis Ulcerosa (afectacion rectal
exclusiva); Colitis lzquierda o colitis distal (afeccion limitada al colon izquierdo
cuyo limite superior de inflamacidn no sobrepasa el angulo esplénico) y Pancolitis o

colitis extensa (extension proximal al angulo esplénico).



Tabla 1. indice de Mayo %7
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Variable Puntuacion
Normal 0
1-2 deposiciones mas de la 1
habitual
Frecuencia defecatoria 3-4 deposiciones al dia mas de lo
habitual 2
> de 4 deposiciones mas de los 3
habitual
Ninguno 0
Hilos hematicos en heces en 1
menos de la mitad de las
deposiciones
Sangrado rectal
Sangrado visible mezclado con las ”
heces en la mayoria de las
deposiciones
Rectorragia sin heces 3
Normal o inactiva 0
Enfermedad leve (eritema, 1
disminucién patron vascular...)
Apariencia endoscopica mucosa
Enfermedad moderada (eritema
marcado, friabilidad, erosiones, 2
desaparicién patrén vascular)
Enfermedad grave (sangrado
espontaneo, ulceracion) 3
Normal 0
Valoracién médica Leve 1
Moderado 2
Grave 3

Valoracion global indice de Mayo. Leve: 3-5 puntos/total. Moderado: 6-10 puntos/total. Grave: >10

puntos/total.
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- Criterios endoscopicos. La valoracion endoscépica se realiza en base al indice de
Mayo (Tabla 1). Entre las caracteristicas que puede llegar a presentar la mucosa en
la Colitis Ulcerosa son: mucosa eritematosa, granular, edematosa; exudados o

ulceraciones; friabilidad espontanea o al roce; presencia de pseudopo6lipos o polipos

y afectacion continua.

- Criterios histoldgicos. Para ello nos basamos en el indice de Rutter, que hace
referencia al grado de actividad inflamatoria de la Colitis Ulcerosa en base a las
alteraciones histoldgicas del epitelio colonico, en funcion de la presencia de células

inflamatorias y alteraciones tisulares. La clasificacion es la siguiente 2%

= 0: cuando no hay ningun tipo de alteracién tisular (ausencia de células
inflamatorias).

= 1: actividad inflamatoria cronica.

= 2:actividad inflamatoria leve (criptitis en ausencia de abscesos en las
criptas).

= 3: actividad inflamatoria moderada (escasos abscesos localizados en las

criptas).

4: actividad inflamatoria severa (numerosos abscesos de cripta).

La remision clinica se definié con un subindice de mayo < 2 y sangre en heces con
valor de 0. La respuesta clinica se obtiene cuando existe una caida en el subindice de

Mayo de al menos 3 puntos y la sangre en heces con puntuacién entre 0 y 1.

3.3 VARIABLES A ESTUDIO
3.3.1 Variables sociodemograficas

Entre las variables sociodemograficas que se han tenido en cuenta para el estudio y
por tanto incluidas en la base de datos, se encuentran el sexo (hombre/mujer) y la
edad de los pacientes en el momento que se desarrollo el primer episodio de
reactivacion por CMV. La informacidn referente a ambas variables se obtuvo de las

historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.
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3.3.2 Variables clinicas

Entre las variables clinicas que se incluyeron en el estudio se encuentran la fecha del
diagndstico de la Colitis Ulcerosa y la fecha del primer episodio de reactivacion de
CMV; la respuesta clinica de los pacientes, diferenciandose en remisores y no
remisores; la corticorresistencia definida como la ausencia de respuesta y
persistencia de la actividad a pesar de la utilizacion de al menos 75mg/Kg/dia
durante 4 semanas % y la corticodependencia, que hace referencia a la imposibilidad
de reducir la prednisona u otro corticoide equivalente por debajo de 10 mg/dia

después de 3 meses de inicio del tratamiento, segin la ECCO .2

También se tuvieron en cuenta como variables clinicas de estudio la extension de la
Colitis Ulcerosa; actividad clinica (indice de Mayo categérico: enfermedad leve,
moderada, severa, y su respectivo desglose en indice de Mayo en funcion de las
deposiciones, hemorragias, endoscépico y medico).

Algunos de los pardmetros analiticos que también se tuvieron en cuenta fueron la
hemoglobina, albumina, Proteina C Reactiva (en adelante PcR) y la Calprotectina
fecal, cuyos datos pertenecen a la analitica previa al diagnostico de la reactivacion

viral.

Ademas, se incluyeron variables tales como: 1gG- CMV; métodos diagnosticos para
la deteccion viral; caracteristicas endoscépicas propias de estos pacientes; presencia
de Ulceras en la mucosa colénica y actividad inflamatoria (indice de Rutter),

referentes al episodio de reactivacion viral.

Por altimo, se tuvieron en cuenta los episodios de hospitalizacion.

3.3.3 Variables de tratamiento

Las variables de tratamiento que se recopilaron hacen referencia por un lado al
tratamiento dirigido de la Colitis Ulcerosa y por otro lado a los diferentes farmacos
que se emplearon para el tratamiento de la reactivacion por CMV en los pacientes
con Colitis Ulcerosa.
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En primer lugar, se tuvieron en cuenta como variables de tratamiento para la Colitis
Ulcerosa los corticoesteroides, la tiopurina, el Metotrexato y tratamientos biologicos.
En segundo lugar, los farmacos para el tratamiento de la reactivacion por CMV
fueron el Ganciclovir y Valganciclovir como tratamiento médico y conservador.
Ademaés, se incluyé como variable de tratamiento quirargico, la colectomia como
alternativa ante la evolucion desfavorable de los pacientes tratados de forma

conservadora.

3.3.4 Obtencién de informacion

Se disefié un Cuaderno de Recogida de Datos (en adelante CRD) que recoge todas
las variables de interés. Cada paciente tiene un cadigo Unico que le identifico en

todas las visitas del estudio.

Toda la informacion referente a las variables incluidas en el estudio se ha obtenido
tras un estudio exhaustivo de la historia clinica de dichos pacientes.

Ademas, para la redaccion de la introduccion del estudio, se realizé una busqueda
bibliografica minuciosa consultdndose metaanalisis, revisiones de casos, documentos

de sociedades cientificas y ensayos clinicos referentes a la materia en cuestion.

En cuanto a la estrategia de busqueda, se emplearon:

- EI motor de busqueda Pubmed, para poder acceder a una base de datos
bibliogréaficos internacionales. Los términos de busqueda empleados fueron:
(“Cytomegalovirus” [Mesh] OR Cytomegalovir* [ti] AND (“Colitis,
Ulcerative”’[Mesh] OR Ulcerative colitis [ti]. En ambas busquedas, se tuvo en cuenta
la opcion “Restrict to MeSH Major Topic”. En lo relativo a los criterios de inclusion
y exclusion, se utilizaron tanto metaanalisis, revisiones de casos, asi como, ensayos
clinicos para recoger toda la evidencia cientifica publicada, empledndose a mayores
filtros como la disponibilidad full text de los manuscritos y publicaciones referentes

a la especie humana.
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- También se consult6 en la Colaboracion Cochrane, organizacion sin animo de
lucro que reune a un grupo de investigadores de ciencias de la salud que aplican un

riguroso y sistematico proceso de revision de las intervenciones de la salud. %*

- Otra fuente importante de informacion fue la proporcionada por la Dra. Mufioz, que
puso en conocimiento una serie de articulos relevantes con el tema a tratar en este

estudio.

- Por ultimo, se consultd en soporte fisico el libro Harrison: Gastroenterologia y
Hepatologia, en lo relativo al capitulo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Tras dicha blsqueda se obtuvo un total de 51 articulos. Se excluyeron aquellos que
no fueron relevantes para el objetivo de este estudio. Finalmente, se tuvieron en
cuenta un total de 35 articulos, junto con la informacion aportada por el libro de

soporte fisico, ademas de la Guia de la ECOO.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos incluidos en el Cuadernos de Recogida de Datos se ha

utilizado como programa estadistico el Software IBM SPSS ®.

3.4.1 Andlisis descriptivo

Para la realizacion de los analisis descriptivos se utilizaron frecuencias y porcentajes
para las variables categoéricas, asi como, medias, desviaciones tipicas y rangos (con

limite inferior y superior respectivamente) para las variables continuas.

3.4.2 Andlisis de asociaciones

Previo a la realizacion de las comparaciones entre los grupos, se comprobo la
normalidad de las variables mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para la

comparacion de las variables categdricas se hizo uso de los estadisticos de ji o chi
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cuadrado de Pearson (Chi 2). Para la comparacion de medias para muestras
independientes se utilizo la t de Student (prueba paramétrica) y la U de Mann
Whitney (prueba no paramétrica) en algunas de las variables categoricas por

limitacién de muestra con “N” muestral te6rico menor de 30.

Ademas, se utilizdé un modelo de regresion logistica univariante incluyendo algunas
de las variables que habian mostrado diferencias significativas (hemoglobina;
albumina; indice de Mayo total) entre el grupo de los remisores y no remisores. Para

estos analisis se tuvo en cuenta como grupo referencia el grupo de los no remisores.

Tras dicho analisis de regresion se obtuvo la razén de proporciones (ODDS ratio, en
adelante OR) e Intervalo de Confianza al 95% (en adelante 1.C.95%), con sus limites
inferior y superior, concluyéndose asi el analisis univariante de las variables a

estudio como posibles potenciales factores de riesgo para la colitis por CMV.

4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una posible limitacion es que haya cierto sesgo de seleccion, de manera que los
pacientes con mayor o menor gravedad tengan diferente probabilidad de ser incluidos
en la cohorte. Ademas de que la muestra con la que se ha trabajado es de pequefio

tamafio, al ser de un Gnico centro, y tratarse de un grupo de pacientes limitado.

5. COMITE ETICO

La propuesta de proyecto, el protocolo que la desarrolla, los CRDs, y el acceso a las
historias clinicas de la cohorte de pacientes que se han incluido en el estudio, fue
sometida a evaluacion por el Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del

Hospital Universitario de Basurto.

La confidencialidad de los datos sera respetada. A los datos originales, solo tendran
acceso los investigadores del estudio que se responsabilizaran de que los datos sean

almacenados y analizados de forma agregada por ordenador y segun la legislacion
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espafiola sobre gestion de datos informatizados (LO15/1999 y Real Decreto
1720/2007).

6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Encontramos que 32 pacientes cumplian criterios tanto de Colitis Ulcerosa como de
infeccion por CMV.

La distribucién por sexo fue de 16 hombres y 16 mujeres. La edad media y
desviacidn tipica de la cohorte estudiada fue de 51.39 (15.56) afios (Tabla 2).

El 56.3 % de los pacientes fueron diagnosticados de Colitis Ulcerosa en los ultimos
cinco afos. Solamente en un 9.4 % (3 pacientes) la Colitis Ulcerosa fue de larga

evolucion (>15 afios) (Tabla 2).

En relacidn a la extension de la Colitis Ulcerosa, el 59.4 % (19 pacientes) fueron
diagnosticados de colitis izquierda y en un 40.6 % (13 pacientes) el diagndéstico fue
de pancolitis. En ambos subgrupos se alcanzé la remision clinica en un 60% (12) y

40 % (8) de los pacientes respectivamente (Tabla 2).

En relacion con la gravedad del cuadro, en el 67.7 % de los pacientes la Colitis
Ulcerosa fue catalogada de moderada, con una tasa de remision del 73.7 %. Un
19.4% y 12.9% de los pacientes presentaron Colitis Ulcerosa leve y grave
respectivamente. La remision clinica en la Colitis Ulcerosa leve fue del 26.3% (5/6
pacientes), ya que un solo paciente no obtuvo remision clinica. En los pacientes con
Colitis Ulcerosa grave ningn paciente alcanzé la remision clinica. La asociacion

estadistica resulto ser significativa (p valor igual a 0.02) (Tabla 2).

Por Gltimo, en relacion a la actividad inflamatoria (indice de Rutter), el 47.8 % (11
pacientes) presentaron grado 4, en los que en 5/11 pacientes, se alcanzo la remision
clinica (Tabla 2).
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6.2 CARACTERISTICAS EN RELACION CON EL DIAGNOSTICO DE LA
COLITIS POR CMV

El 78.1 % (25 pacientes) de los pacientes fueron diagnosticados de colitis por CMV
mediante PCR (+) o PCR (+) / IHQ (-) (Tabla 4).

En un total de 2 pacientes (6.3%) tanto la PCR como el estudio histologico por H-E
resultaron positivos para el diagnostico de colitis por CMV, obteniéndose la remision

clinica en su totalidad (Tabla 4).

En el 15.6 % del total (5 pacientes), el diagnostico se realizd mediante una PCR
positiva junto con un estudio anatomo-patoldgico negativo. Y se obtuvo remision
clinica en 3 pacientes (15%) (Tabla 4).

La presencia de anticuerpos 1gG-CMV result6 positiva en el 91.7% (22 pacientes)
frente a un 8.3 % (2 pacientes) con anticuerpos IgG-CMV negativos. La remision
clinica en los pacientes con anticuperpos 1IgG-CMV positiva fue del 92.9 %, respecto
a un 7,1 % de los pacientes que remitieron, pero presentaron negatividad para dichos

anticuerpos (Tabla 4).

Mas de la mitad de los pacientes (58 %) presentaron Ulceras en la endoscopia. Frente
a un 42 % que no presentaron dicho hallazgo (Tabla 2).

Por ultimo, a los 27 pacientes que recibieron tratamiento antiviral se les realizo
posteriormente una endoscopia, habiendo persistencia de CMV en 8 pacientes
(29.7%) y consiguiéndose la remision clinica en 3 de ellos (17.6%) frente a un 50 %
(5 pacientes) que no obtuvieron remisién. En los 19 pacientes restantes (70.4%) no
persistio el CMV tras el tratamiento (Tabla 4).

6.3 CARACTERISTICAS DE LOS TRATAMIENTOS UTILIZADOS PARA
LA COLITIS ULCEROSA

Entre las distintas opciones terapéuticas el 81.3% (26 pacientes) recibieron
tratamiento con corticoesteroides, adquiriéndose la remision clinica en 15 pacientes

(75%), y en los otros 11 pacientes (91.7%) no se alcanzé dicha remision (Tabla 2).
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El 22.6% de los pacientes (7 pacientes) si recibieron tratamiento con tiopurinas,
frente a un 77.4% (24 pacientes) que no lo recibieron. De los que recibieron

tiopurinas, 4/7 pacientes presentaron remision clinica (Tabla 2).

Solamente 1 paciente (3,1%) recibio tratamiento con Metotrexato, llegando a la

remision clinica (Tabla 2).

Por altimo, un 40.6 % de los pacientes recibieron tratamientos bioldgicos.
Obtuvieron remision clinica 6 de los 13 pacientes. El 59.4 % restante (19 pacientes)
no recibieron tratamiento bioldgico (Tabla 2).

6.4 CARACTERISTICAS DE LOS TRATAMIENTOS UTILIZADOS PARA
LA COLITIS POR CMV

El 84.4 % (27 pacientes) de los pacientes recibieron tratamiento dirigido para la
infeccion viral, frente a un 15.6% (5 pacientes) que no recibieron dicho tratamiento.

La totalidad de los que no fueron tratados alcanzaron la remision clinica (Tabla 4).

De los pacientes tratados, 15 de ellos lograron conseguir la remision clinica (75 %),

en comparacion con los otros 12 pacientes que no lo lograron (100%) (Tabla 4).

Respecto a los farmacos que se emplearon, solamente el 16.1 % (5 pacientes) fueron
tratados con Ganciclovir, con una remision del 10.5 % (2 pacientes). En dos

pacientes se llevaron a cabo los dos tratamientos de forma sucesiva (Tabla 4).

La mayoria de los pacientes (77.4%) recibieron tratamiento con Valganciclovir. El
73.7% (14 pacientes) alcanzaron la remision clinica tras la administracion de dicho
antiviral y en un 83.3 % (10 pacientes) hubo ausencia de remision clinica a pesar de

la administracion de este farmaco (Tabla 4).

En el 88 % (22) de los pacientes que fueron tratados, con independencia del farmaco
empleado, la duracién del tratamiento fue de 21 dias. En 12 pacientes (92.3%) se
obtuvo remision clinica, frente a 10 pacientes (83.3%) en los que hubo ausencia de
remision (Tabla 4).
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Finalmente, un 25 % (7 pacientes) de los que no lograron la remisién clinica fueron
tratados con dichos antivirales por segunda vez, obteniéndose la remision en el
16.7% frente a un 40 % que no la alcanzo. EI 75 % de los pacientes que no
remitieron ante el primer ciclo de tratamiento no recibieron un segundo ciclo (Tabla
4).

6.5 EVOLUCION CLINICA

Referente a las variables que pueden actuar como potenciales factores de riesgo en la
evolucidn clinica de dichos pacientes, se encontré que los niveles medios de
hemoglobina (11.3 g/dL) bajos, son un factor negativo respecto a la obtencion de la
remision por parte de estos pacientes, en contraposicion al grupo de los remisores
que presentaron niveles superiores 13.13 (g/dL) (Tabla 2). Esta asociacion resulto
estadisticamente significativa (p valor igual a 0.016).

La albamina fue otro de los factores estudiados que alcanzd significacion en relacion
con la remision. Los niveles de albdmina presentaron un valor medio de 4.1 (g/dL)
en el grupo de pacientes con remision clinica, respecto a unos niveles de 3.4 (g/dL)
en el grupo de los no remisores, resultando dichas asociaciones estadisticamente

significativas (p valor igual a 0.004) (Tabla 2).

La actividad clinica del brote, valorada por el indice de Mayo, fue otro factor
estudiado. En el grupo de los pacientes que alcanzaron la remisién clinica fue de 7.1
(puntos), frente al 9.17 (puntos) en el grupo de los que no remitieron clinicamente. A
su vez, dicha asociacion también resulto ser estadisticamente significativa (p valor
igual a 0.024) (Tabla 2).

Un 40.6 % (13 pacientes) de los pacientes presentaron corticodependecia o
corticorresistencia. En un el 91.7% no se alcanzé la remision clinica. En ambos
casos también se encontré una asociacion estadisticamente significativa (p < 0.001)
(Tabla 2).
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6.6 FACTORES RELACIONADOS EN LA COLITIS ULCEROSA CON LA
COLITIS POR CMV

La hemoglobina presentd un nivel medio de 12.21 (g/dL) (Tabla 2), respecto de
todos los pacientes estudiados sin distincidn por grupos de respuesta clinica. Tras el
analisis de regresion logistica se obtuvo un OR=1.71, 1.C.95% (1.06-2.76) y p valor
igual a 0.016 (Tabla 5).

De igual forma, los niveles de albimina que se obtuvieron respecto del total de
pacientes estudiados sin diferencias por grupos de remision / no remision, fueron de
3.75 (g/dL) (Tabla 2), con un OR=5.12, I.C. 95% (1.31-19.9) y p valor igual a 0.004
(Tabla 5). Destacar que en base a nuestros resultados, el coeficiente de correlacion

de Spearman entre la variable hemoglobina y albumina fue muy elevado (0.6).

Por Gltimo, la actividad clinica (indice de Mayo total) present6 una media de 8.1
(puntos) respecto de la totalidad de los pacientes estudiados sin diferencias por
grupos de remision clinica, resultando estadisticamente significativa (p valor igual a
0.024), con un OR 0.652, I.C. 95% (0.44-0.96) (Tabla 5). Por tanto, una menor
actividad clinica (menor indice de Mayo) en el grupo de los remisores supone un

factor protector para la evolucién clinica.

Tabla 5. Anélisis univariante de los potenciales factores de riesgo para una peor evolucién clinica.

.C.95%¢®
Variables ORa Inferior Superior p valor ¢
Hemoglobina (g/dL) 1.71 1.06 2.76 0.016
Albumina (g/dL) 5.12 1.31 19.9 0.004
.M. ¢ total 0.652 0.44 0.96 0.024

aQR (Odds Ratio); ®1.C. 95% (Intervalo de Confianza 95%); < p (p valor); ¢ .M (indice de Mayo)
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6.7 HOSPITALIZACION Y COLECTOMIA

El 71 % de los pacientes no requirieron ingreso hospitalario y alcanzaron un total de
17/22 de estos pacientes la remision clinica. Por otro lado, el 29 % (9) de los
pacientes necesitaron hospitalizacion, aun asi 7 de los 9 pacientes de este subgrupo
(77.7%) no obtuvieron remision clinica. La diferencia entre ambos grupos, resulté

estadisticamente significativa (p igual a 0.012) (Tabla 2).

El 81.3 % no fueron sometidos a tratamiento quirargico. De ellos, mas de la mitad,
18 pacientes lograron remision clinica (90%). Por otro lado, la colectomia se llevo a
cabo en el 18.8% (6 pacientes). Dos de los pacientes sometidos a colectomia,
presentaron previamente a la intervencion quirdrgica remision clinica del brote
relacionado con la infeccion por CMV. En estos casos, la colectomia se realiz6 de

manera diferida durante la evolucion de la enfermedad (Tabla 4).

No se registro ningun caso de muerte en el grupo estudiado.

7. DISCUSION

A dia de hoy, no conocemos el verdadero papel que la infeccion por CMV tiene en la
evolucion de la Colitis Ulcerosa. En parte de la literatura cientifica que existe al
I 13;

respecto, como la revision clinica de Beswick et al **; el metaanalisis de Xw et al % y

en el estudio de Grossberg et al **

, Se deja entrever la controversia en torno al papel
que ejerce el CMV, pudiendo actuar éste como un “mero observador” o un verdadero

patdgeno en estos pacientes.

En este estudio, se analiza la evolucion clinica de una cohorte de 32 pacientes sobre
40 pacientes con infeccion por CMV, de un total de 100 pacientes en los que se
estudio la presencia de este virus en la mucosa del colon. La prevalencia del 40%
que hemos encontrado, esta en concordancia con la descrita por el grupo de Nowacki
et al 2 en el que se afirmaba que la prevalencia de CMV en estos pacientes oscilaba
entre el 21-36%.
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El diagndstico de la infeccion por CMV en estos pacientes, aunque se ha realizado
utilizando tanto la técnica de PCR-CMV como la IHQ, ambas en muestras de

mucosa de colon, se ha establecido en la mayoria de los pacientes por la PCR-CMV.

En este sentido, es de destacar la pobre correlacion que hemos encontrado entre la
positividad de las muestras mediante PCR y mediante la histologia, ya que, no hemos
demostrado positividad en ningin caso por IHQ y solo en 2 pacientes con PCR (+)
fue positiva la H-E. Asi ocurrié también en el estudio de Yoshino et al * en el que la
PCR resulto positiva en el 60 % de los pacientes estudiados y solamente en un 6% se

correlacionaron dichos resultados con un analisis IHQ positivo.

Por Gltimo y referente a este punto, es posible que la elevada sensibilidad que
presenta la PCR para el diagnéstico nos haya permitido reconocer a un mayor
nGmero de casos que lo descrito por D’Ovidio et al *, 0 como en los estudios de
Zagoérowicz et al °y Lee et al ® en los que solamente se empled como método
diagndstico la IHQ considerandose como el método “gold standard”. Aunque en
nuestro caso el andlisis ha sido cualitativo, un estudio cuantitativo podria ayudar a

definir mejor el papel de la infeccion en la Colitis Ulcerosa.

En lo referente a las caracteristicas clinicas, los pacientes en este estudio presentaron
colitis izquierda (distal) o colitis extensa (pancolitis), con una actividad clinica
moderada- severa. Estas caracteristicas también han sido descritas por otros autores
(Sager et al * y Beswick et al **), como posibles factores que aumentan el riesgo y
por tanto, predisponen a la infeccion por CMV en pacientes con Colitis Ulcerosa.
No obstante, existe controversia respecto de si la extension de la colitis constituye
verdaderamente un factor de riesgo para la infeccion por CMV. En el estudio de

1
I 0

Ormeci et al = queda descrito que los pacientes diagnosticados de Colitis ulcerosa

distal o pancolitis e infeccion por CMV presentaron un Odds Ratio (en adelante OR)
> 1, consolidandose asi como posible factor de riesgo. Sin embargo, Kim et al*®
refleja que los pacientes con pancolitis presentaron menor tasa de infeccion por
CMV, por tanto es una caracteristica cuya repercusiéon como posible factor de riesgo

en la infeccion por CMV es poco esclarecedora.
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El tratamiento previo con corticoides, supone un factor de riesgo para la infeccion
por CMV y asf lo describen Beswick et al *, Kopylov etal "y Yang et al *2. Los
pacientes de este estudio fueron tratados con corticoides hasta en un 81.3% Yy hasta el
40 % con bioldgicos. Parece ser que el tratamiento previo con farmacos bioldgicos
(anti-TNFa) no incrementa el riesgo de reactivacion de CMV (en el contexto de un
brote de colitis ulcerosa) segtin lo descrito por Pillet et al *. Finalmente, Lavagna et
al * concluye la seguridad en la utilizacién de biolégicos, y en concreto Infliximab,

en el contexto de una posible reactivacion por infeccion latente de CMV.

El tratamiento de la infeccién por CMV se realizé en la mayoria de los pacientes
(84.4%). No obstante, la literatura publicada al respecto muestra un debate sobre en
qué casos seria necesaria una terapia dirigida contra CMV y en los que a priori no
serfa necesario dicho tratamiento °. En este estudio, en los casos en los que no se
tratd, se considerd la actividad clinica como factor determinante, priorizando el
tratamiento en pacientes con colitis moderada-severa y solamente se administro en
dos casos de colitis leve. Asi también lo describe el estudio de Kim et al *°, donde los
pacientes subsidiarios a tratamiento para CMV son predominantemente aquellos con
colitis moderada-severa en los que resultd verdaderamente efectivo el tratamiento

instaurado.

Por otro lado, la respuesta clinica no se vio alterada por el tratamiento del CMV en
algunos individuos, pues en nuestro estudio se describieron casos (hasta un 37.5%)
en los que aun tratando de forma dirigida la infeccién por CMV, no se consiguio la
remision clinica. Maconi et al * determina que el tratamiento antiviral no influy6 en
gran medida en los resultados a largo plazo de los pacientes con Colitis Ulcerosa e
infeccion por CMV. Dichos resultados podrian ratificar en cierta medida que la
evolucion clinica de estos pacientes estaria mayormente relacionada con la actividad
de la Colitis Ulcerosa, méas que con la propia infeccién por CMV. A pesar de ello,
Park et al'* expone que la tasa de remision en pacientes con refractariedad a
tratamiento corticoideo fue del 77.8% a los 12 meses, en comparacion a los que no

recibieron el tratamiento con tasas de remision del 19.4%.

En relacion a la evolucion diferenciamos dos grupos en funcion de la respuesta

clinica, los que obtuvieron remision clinica 'y los que no la obtuvieron. Nuestros
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resultados sugieren que la evolucidn estaria relacionada més con la actividad de la
propia colitis ulcerosa que con la infeccién por CMV como ya se ha expuesto

anteriormente.

Entre los factores relacionados con la evolucion clinica, encontramos que los
pacientes con una mayor actividad clinica (valorada por el indice de Mayo), bajos
niveles de hemoglobina o bajos niveles de albdmina, presentaron una peor evolucion
de la enfermedad, encontrandose en concordancia con lo descrito por otros autores

(Okahara et al °, Nowacki et al 2y Lee el at ).

Asi mismo, respecto a la aseveracion anterior, encontramos que los pacientes con
anemia presentaron un riesgo casi el doble y que los bajos niveles de albumina
suponian un riesgo 5 veces mayor de presentar una peor evolucion clinica. Dichos
resultados ratifican lo ya descrito por do Carmo et al *®en cuyo estudio se vio que la
presencia de anemia favorecia la replicacion de CMV con un OR> 1 definiéndose asi
como factor de riesgo. Ademas, Zagérowicz et al ° también son coincidentes con
estos resultados, pues de la cohorte de pacientes que se analizaron en su estudio
retrospectivo, se vio que lo pacientes que poseian una IHQ positiva para CMV
presentaron niveles de hemoglobina y albdmina menores a los que se presentaron en

el grupo de pacientes con IHQ negativa para CMV.

Respecto al resto variables que resultaron estadisticamente significativas, como la
actividad clinica (expresada mediante el indice de Mayo categdrico);
complicaciones, tanto post-tratamiento de base de la Colitis Ulcerosa como post-
quirargicas; corticodependencia y corticorresistencia; y la hospitalizacion,
puntualizar que en nuestro estudio tras la realizacion del andlisis univariante se
obtuvieron OR<1, dato que no concuerda con lo descrito por Nowacki et al . Todo

ello en posible relacién a una muestra pequefia y en cierta medida heterogénea.

La infeccion por CMV hace que se incremente el riesgo de hospitalizacion tal y
como se ha descrito por Lee et al ° y Yang et al *2.Sin embargo, segtin Matsumoto y
Yoshida * la infeccion por CMV y el uso de corticoesteroides son factores

independientes para la hospitalizacidn, estando esta Gltima mas en relacion con la
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gravedad de la colitis ulcerosa y la necesidad de cirugia. En este estudio la

hospitalizacion se llevo a cabo en un tercio de los pacientes.

La necesidad de colectomia fue relativamente elevada, pero inferior a la descrita por
otros autores, ya que represento al 18.8% (6) de nuestros pacientes, sobre todo
pacientes que no remitieron (4/6) e incluso 2 pacientes que respondieron al
tratamiento durante el episodio agudo, precisaron més tarde colectomia de forma

diferida. En el estudio de Domeénech et al *

ya se ponia de manifiesto que el 50 % de
los pacientes con infeccion por CMV fueron sometidos a una colectomia, pero en
este caso, a diferencia del nuestro, el diagnostico de la infeccion por CMV, se realiz6
exclusivamente por técnica histologica (IHQ, H-E). Ademas, el “tiempo libre de
colectomia” fue mayor en pacientes que no presentaron la infeccion por CMV segun

|34

lo descrito por Yoshino et al . Afadir que el riesgo de colectomia se ve

incrementado en parte por la propia actividad de la colitis ulcerosa. ®
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8. CONCLUSIONES

1. Laprevalencia de la infeccion por CMV, utilizando para el diagnostico un
método sensible como la determinacion de PCR-CMV en la mucosa colonica,
podria ser mayor de lo que se ha considerado hasta ahora.

2. Laevolucion clinica de la enfermedad parece estar determinada de forma
preferente por la gravedad de la Colitis Ulcerosa, sin relacion con la
extension de la misma.

3. El tratamiento de la infeccion por CMV, no parece alterar la evolucion clinica
de la Colitis Ulcerosa.

4. La necesidad de colectomia en este grupo de pacientes es relativamente
elevada.

5. Los pacientes con anemia, y sobre todo con bajos niveles de albimina,
presentan mas posibilidades de tener una peor evolucion clinica de la

enfermedad.
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Tabla 2. Descripcion de variables sociodemogréficas y clinicas basales comparadas por grupos en base

a la remision clinica.

Remision Clinica

Variables Total (N) Si No bp valor
Sexo, frec (%) N = 32
Hombre 16 9(28.1) (21.9) 0.72
Muijer 16 11(34.4) (15.6)
N=32
Edad (afios), m (dt) 51.39 (15.56) 52.5 (15.6) 49.5 (14.8) 0.95
N=31
Hemoglobina (g/dL); m 12.21 (1.92) 13.13 (1.61) 11.3(2.23) 0.016
(dt)
N=30
Albiimina (g/dL); m (dt) 3.75 (0.65) 4.1(0.67) 3.4 (0.63) 0.004
I.Mayo total, m (dt) 8.1(2.3) 7.1(2.3) 9.17 (2.3) 0.024
Fecha diagndstico de N= 32
colitis ulcerosa (afos),
frec (%)
>15 3(9.4) 2(10) 1(8.3)
10 11 (34.4) 7(35) 4(33.3) 0.98
5 18 (56.3) 11 (55) 7(58.3)
Fumador, frec (%) N= 30
Si 4(13.3) 3(15.8) 1(9.1)
No 17 (56.7) 10 (52.6) 7 (63.6) 0.81
Exfumador 9 (30) 6 (31.6) 3(27.3)
Extension de colitis N =32
ulcerosa, frec (%)
Izquierda (59.4) 12 (60) (58.3) 1
Pancolitis 40.6) 8 (40) 5(41.7)
a].Mayo endoscopia, frec N= 32
(%) 3(94) 2(10) 1(8.3)
1 9 (28.1) 5 (25) 4(33.3) 0.88
2 20 (62.5) 13 (65) 7 (58.3)

3
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I.Mayo, frec (%) N=31
Leve 6 (19.4) 5(26.3)
Moderado 21(67.7) 14 (73.7) 0.02
Grave 4(12.9) 0(0)
Complicaciones, frec (%) N =32
Si 9(28.1) 2(10)
No 23 (71.9) 18 (90) 0.006
Tto. Corticoesteroides, N=32
frec (%)
Si 26 (81.3) 15 (75) 0.37
No 6(18.8) 5(25)
Tto. Tiopurina, frec (%) N=31
Si 7(22.6) 4 (20) 0.68
No 24 (77.4) 16 (80)
Tto. Metrotrexate, frec N =32
(%) 1(3.1) 1(5)
Si 31(96.9) 19 (95) 1
No
Tto. Bioldgico, frec (%) N=32
Si 13 (40.6) 6 (30) 0.15
No 19 (59.4) 14 (70)
Corticodependencia, frec N=32
(%)
Si 13 (40.6) 2(10) <0.001
No 19 (59.4) 18 (90)
Corticorresistencia, frec N=32
(%)
Si (40.6) 2(10) <0.001
No 59.4) 18 (90)
Calprotectina (uglqg), frec N=31
(%)
<1000 8(25.8) (30)
1000-3000 5(16.1) (15) 0.77
>3000 18 (58.1) 11 (55)
Presencia de ulceras en N=31
endoscopia, frec (%)
Si 18 (58.1) 10 (52.6) 0.48
No 13 (41.9) 9 (47.4)
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Actividad inflamatoria

(Rutter), frec (%) N=23
1 2(8.7) 2(16.7) 0(0)
2 4(17.4) 3(25) 1(9.1) 0.29
3 6 (26.1) 2(16.7) 4 (36.4)
4 11 (47.8) 5(41.7) 6 (54.5)
Hospitalizacion, frec (%) N=31
Si 9(29) 2(10.5) 7(58.3)
No 22 (71) 17 (89.5) 5(41.7) 0.012

*Variables expresadas en frecuencias (frec); pocertanjes (%); media (m); desviacion tipica (dt).

2 indice de Mayo (IM); ® p valor (estadisticamente significativo <0.05)




Tabla 3. Variables cuantitativas comparadas por grupos en base a la remision clinica.
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Variable Remision N aM, bdt ¢(R) fp valor
clinica
N=19
Si 13 62.26, 11.27 (47-90.6)
Peso(Kg) 0.425
No 6 65.81, 6.55 (60-76.9)
N=15
Altura (cm) Si 9 169.22, 8.27 (156-188)
0.891
No 6 170.8, 6.8 (162-181)
N=32
Si 20 52.55, 15.6 (21-82)
Edad (afos) 0.947
No 12 49.5, 14.8 (26-73)
N=31
Si 19 13.13,1.61 (10.5- 16.4)
Hemoglobina (g/dL) 0.016
No 12 11.3,2.23 (8.1-15.2)
N=30
Si 19 4.1,0.67 (2.32-5.19)
Albumina (g/dL) 0.004
No 11 34,063 (2.33-4.63)
N=31
Remision 19 7.96, 15.1 (1.4-61.5)
9PcR (mg/ dL) 0.081
No 12 15.8, 21.96 (0.1-60)
respuesta
N=32
Si 20 71,23 (2-11)
e].Mayo total 0.024
No 12 9.17,2.3 (5-12)

* Prueba U de Mann-Whitney para el anélisis de las variables cuantitativas Hemoglobina , Albuminay
indice de Mayo total.

aM (media); b dt (desviacion tipica); ¢R (rango); ¢Proteina C Reactiva (PcR);¢ indice de Mayo total
(L.M); fp valor (estadisticamente significativo <0.05).
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Tabla 4. Caracteristicas de la colitis ulcerosa e infeccion por CMV comparadas por grupos en base a la
remision clinica.

Remision Clinica

Variables Total (N) Si No bp valor
CMV IgG, frec (%) N=24
Positivo 22 (91.7) 13(92.9) 9(90)
Negativo 2(8.3) 1(7.1) 1(10) 1
Diagndstico CMV, N=32
frec (%)
¢PCR+ 0 PCR +/4HQ- 25(78.1) 15 (75) 10 (83.3)
PCR+/ ¢ AP+ 2(6.3) 2(10) 0(0) 0.819
PCR +/AP- 5(15.6) 3 (15) 2 (16.6)
Tratamiento, frec (%) N= 32
Si 27 (84.4) 15 (75) 12 (100)
No 5(15.6) 5 (25) 0(0) 0.130
Ganciclovir, frec (%) N= 31
Si 5(16.1) 2(10.5) 3 (25)
No 26 (83.9) 17 (89.5) 9 (75) 0.350
Valganciclovir, frec (%) N=31
Si 24 (77.4) 14 (73.7) 10 (83.3)
No 7(22.6) 5(26.3) 2(16.7) 0.676
Tiempo de tratamiento N=25
(dias), frec (%)
10 1(4) 0(0) 1(8.3)
21 22 (88) 12(92.3) 10 (83.3) 0.564
>21 2(8) 1(7.7) 1(8.3)
Seguimiento (afos), frec N=31
(%)
<1 10 (32.3) 5(26.3) 5(41.7)
1 5(16.1) 5(26.3) 0(0) 0.197
2 5(16.1) 2(10.5) 3 (25)
>2 11 (35.5) 7 (36.8) 4(33.3)
Endoscopia post-tto, N=27
frec (%)
aCMV+ 8(29.7) 3(17.6) 5 (50)
CMV - 19 (70.4) 14 (82.4) 5 (50) 0.102
Segundo ciclo N=28
tratamiento, frec (%)
Si 7(25) 3 (16.7) 4 (40) 0.207

No 21 (75) 15 (83.3) 6 (60)
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Colectomia, frec (%) N=32
Si 6 (18.8) 2(10) 4(33.3) 0.165
No 26 (81.3) 18 (90) 8 (66.7)
Complicaciones post-Qx, N=31
frec (%)
Si 6 (19.4) 1(5.3) 5(41.7) 0.022
No 25 (80.6) 18 (94.7) 8 (58.3)

* Variables expresadas en frecuencias (frec); pocertanjes (%).

aCMV (Citomegalovirus); © p valor (estadisticamente significativo <0.05); <PCR (Reaccién en Cadena de
la Polimerasa); 4 IHQ (Inmunohistoquimica); ¢ AP (Anatomia Patoldgica-Hematoxilina Eosina).
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ANEXO I

Propuesta de Protocolo Diagnéstico de CMV en Colitis Ulcerosa.

*Esta es una propuesta de protocolo para la realizacion del diagnoéstico de CMV en
la Colitis Ulcerosa. De esta manera, se podra dirigir el diagndstico a los subgrupos
de pacientes mas susceptibles a una posible infeccion por CMV, para que
posteriormente la forma de proceder sea mas especifica y rapida.

La seccién de Enfermedad Inflamatoria Intestinal perteneciente al Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Basurto sugiere una serie de
recomendaciones para la realizacion de un diagndstico riguroso de CMV en los

pacientes diagnosticados de Colitis Ulcerosa.

1. Se recomienda hacer serologia 1gG-CMV a:

- Todos los pacientes con diagnostico de Colitis Ulcerosa.

- Si la serologia es (-): No realizar endoscopia.

- Si la serologia es (+): Hacer estudio endoscépico.

2. El estudio endoscépico esta dirigido a :

- Pacientes con estudio serolégico CMV-IgG (+) y/o brote severo de colitis
corticorefractaria o corticodependiente. La infeccion por CMV no guarda
relacién con el grado de extension de la Colitis Ulcerosa.

* Después del tratamiento antiviral dirigido a CMV se recomienda la
comprobacion de la persistencia o no del virus, mediante la realizacion de un

estudio endoscopico y posterior examen histoldgico.

3. Toma de muestras en el estudio endoscopico:

- Las muestras de tejido colonico para el posterior estudio histologico y/o
microbiologico se han de tomar de las areas de inflamacion y en las Ulceras

de mayor tamafio.
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NUmero de muestras gue se deben tomar:

- No esta bien establecido, pero al menos de 6 a 10 biopsias depositadas en
formol para el estudio histoldgico.
- 'Y el mismo numero de muestras depositadas en suero salino para el estudio

microbioldgico.

Método de estudio Histologico:

- Seria recomendable hacerse por la Tincion de Hematoxilina-Eosina y

mediante Inmunohistoquimica.

Método de estudio Microbioldgico:

- Las muestras en suero salino se remiten a Microbiologia para el estudio
mediante PCR del ADN-CMV.
-Si PCR (+): valorar pedir carga viral en suero al Servicio de Microbiologia.
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ANEXO 11 - Algoritmo diagnéstico de la Colitis por CMV en Enfermedad

Inflamatoria Intestinal.

Colitis Severa
Corticorresistente

l

Serologia 1gG-CMV

l

CMV-IgG (+)

l

Estudio endoscépico

l

Biopsias de mucosa colénica:

-Histologia: H-E+IHQ

- Microbiologia: PCR-ADN
CMV

N

Enfermedad + CMV (+)

CMV (-)

l

Tratamiento Ganciclovir iv/
Valganciclovir vo

Valorar suspension de tratamiento con
inmunosupresores.

l

No Tratamiento anti-CMV

> Seguimiento







