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RESUMEN

Introduccion: la relacion entre el Citomegalovirus (CMV) y la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) ha sido muy debatida. La prevalencia de infeccion por
CMV en pacientes con Ell, particularmente colitis ulcerosa (CU), es variable y se
estima entre el 1 y 32%. El significado clinico del CMV en ausencia de signos
histolégicos de infecciébn no esta claramente definido, principalmente por la
disparidad de métodos diagndsticos utilizados. Ademas, existen en la literatura datos
contradictorios relativos a los factores de riesgo de desarrollo de la enfermedad por
CMV.

Objetivo: Establecer la prevalencia de la enfermedad por CMV en la enfermedad
inflamatoria intestinal en nuestro medio e identificar los factores de riesgo de su
reactivacion.

Meétodos: Estudio retrospectivo de casos y controles de pacientes ingresados o
valorados en consulta por brote EIl durante 4 afios a los que se les realiza una
colonoscopia con toma de biopsias. Se describirdn las caracteristicas
epidemioldgicas, factores de riesgo y clinicas de cada grupo. Posteriormente se
compararan los pacientes con y sin enfermedad por CMV para analizar los factores
de riesgo.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes, estimandose una prevalencia de enfermedad
por CMV de 42.9%. En el analisis multivariante de factores de riesgo desarrollar
enfermedad por CMV fue 5,77 (p=0,078, 1C95% 0,96-55,6) veces mas frecuente
entre los pacientes corticorresistentes. Asi mismo presentar unos valores de
hemoglobina mas bajos aumenta el riesgo de enfermedad por CMV en 1,64 veces
(OR de valores altos de Hb 0,61, p=0,024, 1C95% 0,38-0,91).

Conclusion: En nuestro estudio la prevalencia de enfermedad por CMV en pacientes
con brote activo de Ell fue del 42,9%, siendo este dato superior a lo descrito en la
literatura . Los pacientes con Ell corticorresistentes y los que tienen una hemoglobina
mas baja tienen un riesgo estimado superior de desarrollar colitis por CMV. No
obstante, son necesarios estudios prospectivos y con un mayor tamafio muestral que

permitan estandarizar el diagndstico y tratamiento antiviral de estos pacientes.



Palabras clave: Citomegalovirus, enfermedad inflamatoria intestinal, Reaccion en

cadena de la polimerasa, tratamiento antiviral, corticorresistencia.

ABSTRACT
Background: A controversial relationship between Cytomegalovirus (CMV) and
inflammatory bowel disease (IBD) has been established. A variable CMV disease
prevalence in patients with IBD, particularly ulcerative colitis (UC), has been
estimated between 1% and 32%. The clinical significance of CMV positivity in the
absence of histological signs of infection is not clearly defined, as different
diagnostic methods have been used. Moreover, conflicting data regarding risk factors
for the development of CMV disease have been reported.
Objective: To establish CMV prevalence disease in IBD patients in our settlement
and to identify the risk factors for its reactivation.
Methods: Retrospective case-control study of IBD patients in ambulatory or hospital
admitted for an outbreak during whom colonoscopy with biopsies was performed.
The epidemiological, and clinical characteristics of each group are described. Risk
factors for the disease were compared between CMV active and inactive diseased.
Results: A 42.9% prevalence was determined after 56 patients were analyzed. In a
multivariate analysis of risk factors developing CMV disease was 5.77 times more
frequent (p=0.078, 95%CI 0.96-55.6) among corticosteroid-resistant patients.
Likewise, having lower hemoglobin increases CMV disease risk by 1.64 times (high
Hb values OR 0.61, p = 0.024, 95% CI 0.38-0.91).
Conclusion: In our study, the prevalence of CMV disease in patients with active IBD
outbreak is higher (42.9%) than previously described in the literature. Corticosteroid-
resistant IBD and lower hemoglobin have an estimated higher risk of developing
CMV colitis. However, prospective studies with a larger sample size are needed to
standardize patients these patients' diagnoses and antiviral treatment.

Keywords: Cytomegalovirus, inflammatory bowel disease, Polymerase chain reaction,

antiviral treatment, corticosteroid resistance.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

- CMV: Citomegalovirus

- CU: Colitis ulcerosa

- EIll: Enfermedad inflamatoria intestinal

- Hb: hemoglobina

- H-E: hemaoxilina-eosina

- IHQ: Inmunohistoquimica

- PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa
- TNF: factor necrosis tumoral



INTRODUCCION:

En los ultimos afios la relacién entre el Citomegalovirus (CMV) vy la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) ha sido muy debatida. La prevalencia de enfermedad por CMV
en pacientes con Ell, particularmente colitis ulcerosa (CU), es variable y se estima entre el
1y 32% (1), incluso algunos estudios la han situado por encima del 30 % (2). El significado
clinico de la identificacion del CMV en ausencia de signos histologicos de infeccion por
CMV no esté claramente definido (2). Los estudios que describen mayor prevalencia utilizan
métodos de biologia molecular en suero como diagnostico. Sin embargo, la amplificacion
de ADN por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en la mucosa del colon tiene la
mayor precision para la deteccion de virus y se puede emplear tanto como método cualitativo

0 cOmo cuantitativo.

Queda por esclarecer si los niveles de ADN de PCR en colon estan relacionados con
los niveles de viremia. Son muy pocos los estudios que han demostrado la existencia de una
correlacion entre histologia (hematoxilina-eosina, inmunohistoquimica) y los resultados de
la PCR. Esto sugiere que la deteccion de niveles bajos de ADN podria determinar una
infeccion latente. Por ello se requiere un nivel de corte de viremia para distinguir la infeccién
de la enfermedad. En conclusion, se estima que la positividad mediante biologia molecular
de CMV en tejido de colon no refleja necesariamente la implicacion del CMV en los brotes
de CU. En este sentido, un reciente estudio francés sugiere que una carga viral tisular
superior a 250 copias/mg se asociaria a la enfermedad por CMV con una sensibilidad del
100 % y una especificidad del 66 %(3). No obstante, las principales guias y
recomendaciones no aclaran como interpretar resultados positivos, a quién y por cuanto

tiempo tratar, y cbmo manejar las terapias inmunosupresoras.

Kochan et al (1) analizaron las diferencias clinicas y pronosticas entre pacientes
hospitalizados por brotes de EIl segin su positividad o no en la PCR para CMV. La
positividad fue detectada en dos tercios de los pacientes. Sin embargo, el tratamiento
antiviral solo fue administrado a un tercio de los pacientes con infeccion por CMV y s6lo en
la mitad de ellos se obtuvo remision con terapia antiviral. Ademas, algunos pacientes que no
respondian a tratamiento antiviral con altas cargas de CMV, si lo hicieron al tratamiento
inmunosupresor. En cuanto a los hallazgos endoscépicos, los pacientes con Ulceras
profundas y longitudinales fueron méas frecuentes en el grupo de enfermedad CMV,

hallazgos que pueden orientar a la necesidad de tratamiento antiviral. Los autores concluyen
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que, si no existe una respuesta a tratamiento antiviral en menos de 5 dias, se debe rescatar
con terapia anti-TNF sin retraso. En conclusion, el estudio muestra que el CMV es

responsable de una minoria de casos de brotes de CU y corticorresistencia.

Otro estudio prospectivo (4) de 67 casos de Ell y 34 controles con sindrome de
intestino irritable que mediante serologia para CMV junto con el ADN de CMV en plasma,
biopsias de mucosa coldnica y heces, evidenciaron que la deteccion de CMV IgM fue mas
comun en pacientes con EIl, en comparacion con los controles (21 % versus 3 %). Se
demostro6 ADN de CMV en plasma en el 16% de los pacientes con EIll de reciente
diagndstico y sin tratamiento y en el 38 % de los pacientes en tratamiento con esteroides.
Ninguno de los controles tenia ADN plasmaético de CMV detectable, a pesar de tener ratios
similares de IgG CMV.

En un estudio japonés prospectivo (5), se demostré la presencia de ADN del CMV
en el colon en 30 pacientes con CU refractaria a terapia inmunosupresora. De ellos 17 (57%)
tenian biopsias colénicas CMV-DNA-positivas. Doce casos fueron tratados con terapia
antiviral y diez de ellos alcanzaron la remisién. Los autores concluyen que la PCR de CMV
en tejido coldnico es un marcador Util en pacientes con CU refractaria al permitir decisiones

relativas al tratamiento antiviral.

Aunque los datos relativos al papel patogénico del CMV en la Ell contindan en
debate parece probable que aumente su morbimortalidad al incrementar el riesgo de
hospitalizacidn y colectomia. En este sentido, Hendler et al (6) encontraron que el CMV se
relaciondé de manera independiente a un incremento de la mortalidad intrahospitalaria tanto
en CU como enfermedad de Crohn (CU: OR 2,3; EC: OR 4,6), a la colectomia en CU (OR
2,5), una mayor duracién y costes de la estancia hospitalaria.

En cuanto al andlisis de los factores de riesgo existen datos contradictorios en la
literatura. En Nowacki et al (7) estudiaron los factores de riesgo de colitis por CMV con
objeto de establecer una escala de estratificacion de riesgo de infeccion en pacientes
ingresados por brote de colitis en EIll. En su analisis objetivaron que la refractariedad a
corticoides, el tratamiento con anti-TNF y la severidad de la EIl medida por la escala de
Mayo eran factores de riesgo. Sin embargo, Shukla et al (8) identificaron inicamente como
factores de riesgo el tratamiento con corticoides (OR 2,05) y tiopurinas (OR 1,56), pero no
el empleo de farmacos anti-TNF (OR 1,44, IC 95% 0,93-2,24).



OBJETIVOS

e Objetivo general: Establecer la prevalencia de la enfermedad por citomegalovirus

en la enfermedad inflamatoria intestinal en nuestro medio.

e Objetivos especificos: Identificar los factores de riesgo de reactivacion de CMV en

pacientes con brote de Ell

METODOS

Disefio de estudio y poblacion

Estudio retrospectivo de casos y controles. Se definieron como casos los pacientes

con EIll ingresados o valorados en consultas externas por brote de colitis con infeccién

demostrada mediante positividad de CMV en biopsia de colon o IHQ, mientras que los

controles eran pacientes con Ell ingresados o valorados en consultas externas por brote de

colitis con negatividad de CMV en biopsia colénica.

Criterios de inclusién

Se incluirén todos los pacientes con Ell ingresados o valorados en consultas externas

por brote de colitis en el Hospital de San Juan entre 2018 y 2022 a los que se le haya realizado

una colonoscopia con toma de biopsias y PCR de CMV en tejido.

Variables y definiciones:

Demograficas: género y edad en el momento del brote

Caracteristicas del paciente: comorbilidades, tipo de Ell, localizacion y duracion
desde el diagnostico

Terapia inmunosupresora previa al brote: mesalazina, azatioprina, corticoides
topicos, corticoides sistémicos, anti-TNF, ciclosporina, vedolizumab,
ustekinumab, metotrexato, tofacitinib, y si el paciente es corticorresistente o
corticodependiente, segun el facultativo responsable.

Datos analiticos serolégicos y anatomopatoldgicos durante el brote: leucocitos,
hemoglobina, albimina, Proteina C Reactiva (PCR), serologia IgG e IgM de
CMV, PCR de CMV (Ul/ml) en suero y carga viral, PCR de CMV (Ul/ml) en

tejido colonico y carga viral, escala de Mayo endoscépica (9), presencia de



ulceras profundas y en sacabocados, inmunohistoquimica (IHQ), nimero de
cuerpos de inclusion, presencia de Clostridioides difficile.

- Tratamiento del brote y respuesta: si el paciente recibe tratamiento antiviral y que
tipo (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet), mala respuesta al tratamiento,

necesidad de cirugia, reingreso y mortalidad.

Cuestiones éticas

Este protocolo se ha disefiado siguiendo las buenas practicas clinicas, asi como la
Declaracion de Helsinki Sedl (2008) y otra legislacion vigente (ley 41/2002 sobre autonomia
del paciente y ley 14/2007 de investigacion biomédica).
El proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario San
Juan de Alicante (anexo 1) y ha obtenido el Cddigo de Investigacion Responsable (COIR)
ndmero 230227083606 de la Universidad Miguel Hernandez de Elche.
Al tratarse de estudio retrospectivo de préctica clinica habitual, en el que s6lo se analizaran
datos analiticos y no se realizara ningun tipo de intervencion se solicité mediante el modelo
existente la exencién de recogida de consentimiento informado, siendo ello aprobado por el

comité de ética del centro.

Estrategia de analisis estadistico.

Para el desarrollo de este estudio se ha utilizado el paquete estadistico R 4.1.2. Las
variables categoricas se expresaron como porcentajes y como frecuencia absoluta, mientras
que las variables continuas inicialmente se evaluaron segun la prueba de normalidad de
Saphiro Wilks dado el limitado tamafio muestral. En caso de distribucion normal se
expresaron los datos como media + desviacion estandar y, en caso contrario, se expresaron
como mediana y cuartiles (1rQ: primer cuartil; 3rQ: tercer cuartil).

Se realizé un analisis en dos grupos, segun la positividad o no de la PCR de CMV en
tejido. En este caso los métodos no paramétricos utilizados para comparar las variables
fueron: en las no categoricas con distribucion normal, el test de T- Student, en las no
categoricas sin distribucion normal, se llevo a cabo una comparacion de medianas mediante
test U de Mann Whitney. En el caso de variables categdricas se hizo por medio de la prueba
de Chi-cuadrado.

Con el fin de descartar posibles factores de confusién del riesgo de padecer
enfermedad CMV, se procedi6 a aplicar un modelo multivariante de regresion logistica. Para

ello, se incluyeron en el modelo aquellas variables que en el analisis univariado presentaran
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significacion estadistica o tuvieran relevancia como variable explicativa respecto a la
variable respuesta “Diagnéstico de enfermedad por CMV”. El nivel de significacion
estadistica aplicado fue inferior al 5% (o p< 0,05).

RESULTADOS

Muestra

Se incluyeron 56 pacientes (Tabla 1). De ellos, 27 (48,2%) ingresaron en el hospital
mientras que 29 (51,8%) fueron valorados en consultas externas por brote de EIll. El
48,2%(n=27) eran varones. La mediana de edad de la muestra fue de 46 afios. Aunque el
73,2% no tenia otras comorbilidades, un 7,1% tenia otras enfermedades autoinmunes. El
94,6% de los pacientes tenia el diagndstico previo de colitis ulcerosa con una mediana de
duracién de la enfermedad de 33 meses. El 64,3% de las colitis se expresé de forma

localizada ocasionando proctitis mientras que el 35,7% eran pancolitis.

En cuanto a la terapia previa que recibian los pacientes al brote, 46 pacientes (82,1%)
tenian tratamiento con mesalazina, 5 pacientes (8,9%) con azatioprina, 2 pacientes (3,6%)
con corticoides topicos. 16 pacientes (28,6%) eran tratados con corticoides sistémicos. De
ellos la mitad tomaba una dosis de prednisona inferior a 20 mg al dia, mientras que el resto
tomaba mas de 20 mg diarios. Ademas, 9 pacientes (16,1%) eran considerados por el
facultativo responsable como corticorresistente y 18 pacientes (32,1%) eran considerados
corticodependientes. El 21,4% (12 pacientes) recibian tratamiento con farmacos anti-factor

de necrosis tumoral (anti-TNF).

En cuanto a los valores analiticos en el momento del analisis de la muestra la mediana
de leucocitos en sangre era de 9.300 por mm?®y el nivel de hemoglobina media de 12,7 g/dl.
Los principales marcadores inflamatorios estaban elevados siendo la mediana de la proteina
C reactiva (PCR) 1.5 mg/dl y la mediana de albimina de 3,53 g/dI.

El andlisis por grupos preestablecidos demostro que el 42,9%(24 pacientes) tuvieron
una PCR de CMV positiva en la biopsia de tejido coldnico, mientras que en el 57,1% (32
pacientes) el resultado fue negativo. La mediana de carga viral tisular fue de 87.223 Ul/ml.
El analisis de inmunohistoquimica (IHQ) fue positivo en 6 pacientes (10,7%) y en ninguno
de ellos se encontraron cuerpos de inclusion. Se obtuvo muestra de PCR en sangre en 24
pacientes, siendo Unicamente positiva en 2 (3,6%), con una media de carga viral de 16.496

Ul/ml. En cuanto a las serologias de CMV, La IgG fue positiva en 44 pacientes (78,6%) y
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negativa en 4 pacientes, todos ellos en el grupo de CMV negativo; y la IgM no fue positiva
en ninguno. Ademas, a 30 pacientes se les realiz6 una prueba para comprobar presencia de
Clostridioides difficile, siendo la toxina positiva en 6 pacientes (10,7%), la mitad de ellos en

coinfeccion con CMV.

En el andlisis de las caracteristicas endoscopicas, se comprobd una mediana de
Escala de Mayo de 2. Cinco pacientes (8,9%) presentaron Ulceras profundas. En ningin

paciente se describieron lesiones ulcerosas “en sacabocados”.

El 32,1% (18 pacientes) recibio tratamiento antiviral. Ocho casos (14,3%) se trataron
con ganciclovir y 10 (17,9%) con valganciclovir, con una mediana de tratamiento de 21
dias. 8 de estos pacientes (44%) tuvieron una mala respuesta al tratamiento antiviral. Un
paciente tuvo que ser intervenido quirdrgicamente, mientras que en 6 de ellos (10,7%) hubo
necesidad de reingreso. Un paciente fallecié debido a una neumonia nosocomial tras un

ingreso prolongado por complicaciones del brote.

Tal y como se muestra en la tabla 1y 2, el 33,3% de los que desarrollaron enfermedad por
CMV habian recibido mas de 20 mg de prednisona, mientras que ningun paciente de los que
no desarroll6 la enfermedad superaba esa dosis. Ademas, observamos que el 30% de los que
desarrollaron enfermedad por CMV eran corticorresistentes frente al 6,25% de los que no
desarrollaron CMV. Para ambas variables, estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (p<0,05).

También observamos diferencias significativas (p<0,05) en los valores de
hemoglobina, siendo el valor medio inferior, en los pacientes que desarrollaron enfermedad
por CMV. Asi mismo los pacientes con valores mas bajos de albumina presentaron de forma

significativa mayor incidencia de enfermedad por CMV.

12



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes de la muestra

Variable Poblacion CVM negativo | CMV  positivo | p-valor
total n=32 (57,1%) | n=24
n=56 (42,9%)
Sexo masculino (%) 27 (48,2%) | 16 (50%) 11 (45,8%) 0,79
Edad afos (1r Q; 3rQ) 46 46 47,5 0,86
(36; 63,2) (37; 61,2) (36; 68)
Comorbilidades 0,24
Ninguna (%) 41 (73,2%) | 26 (82,2%) 15 (62,5%)
Otras enfermedades | 4 (7,1%) 1(3,1%) 3 (12,5%)
autoinmunes (%)
EPOC (%) 11 (19,6%) | 5 (15,6%) 6 (25%)
Tipo de ElI 0,18
Colitis Ulcerosa(%) 53 (94,6%) | 31 (96,8%) 24 (100%)
Enfermedad de Crohn (%) | 1 (1,8%) 1(3,1%) 0
Duracion de EIl (meses) | 33 55 12 0,2
(1rQ;3rQ) (8,5;85,5) | (12;87,8) (3,5; 84,2)
Localizacién de la Ell 0,57
Pancolitis (%) 20 (35,7%) | 10 (31,2%) 10 (41,6%)
Proctitis (%) 36 (64,3%) | 22 (68,7%) 14 (58,3%)
Escala Mayo endoscopica | 2 2 2 0,69
(1rQ; 3rQ) (2;3) (2;3) (2;3)
Lesiones ulcerosas en | 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0%) 1
sacabocados (%)
Lesiones ulcerosas | 5 (8,9%) 2 (6,2%) 3 (12,5%) 0,64
profundas (%)
Tratamiento previo del
paciente
Mesalazina (%) 46 (82,1%) | 25 (78,1%) 21 (87,5%) 0,49
Azatioprina (%) 5 (8,9%) 2 (6,2%) 3 (12,5%) 0,64
Corticoides topicos (%) 2 (3,6%) 1 (3,1%) 1(4,1) 1
Corticoides sistémicos <0,001
<20 mg Prednisona (%) 8 (14,3%) 6 (18,7%) 2 (8,3%)
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>=20 mg Prednisona (%) | 8 (14,3%) 0 (0%) 8 (33,3%)

Anti-TNF (%) 12 (21,4%) | 6 (18,7%) 6 (25%) 0,74
Ciclosporina (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Vedolizumab (%) 5 (8,9%) 2 (6,2%) 3 (12,5%) 0,64
Ustekinumab (%) 2 (3,6%) 1(3,1%) 1(4,1%) 1
Tofacitinib (%) 1 (1,8%) 0 (%) 1 (4,1%) 0,43
Metotrexato (%) 2 (3,6%) 1(3,1%) 1(4,1%) 1
Paciente corticorresistente | 9 (16,1%) 2 (6,2%) 7 (29,1%) 0,03
(%)

Paciente 18 (32,1%) | 10 (31,2%) 8 (33,3%) 1
corticodependiente(%)

Tabla 2: Principales caracteristicas analiticas y relativas a la enfermedad por CMV

(%)

Variable Poblacion total | CMV negativo | CMV positivo | p-

n=56 n=32 (57,1%) |n=24 valor
(42,9%)

Leucocitos mm? 9.300 9.450 8.000 0,4

(1rQ; 3rQ) (7.550; 11.450) | (7.575, 11.250) | (7.000, 11.400)

Hemoglobina g/dl | 12,7 (x1,72) 13,2 (+1,46) 12 (¢1,78) 0,01

(DS)

Proteina C Reactiva | 1,5 1,1 2,4 0,27

sangre (mg/dl) (1rQ; | (0,4; 4,4) (0,2; 3,5) (0,5; 5,5)

3rQ)

Albumina g/dl 3,5 3,6 3,3 0,02

(1rQ; 3rQ) (3,1; 3,9) (3,3; 4,1) (3; 3,6)

Serologia 1gG CMV | 44 (78,6%) 22 (84,6%) 22 (95,6%) 0,35

(%)

Serologia IgM CMV | 0 (0%) 0 (%) 0 (%) 1
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Carga viral en tejido | 87.223(16.290; | NA 87.223
Ul/ml (1rQ; 3rQ) 270.893) (16.290;
270.893)

PCR CMV suero (%) | 2 (3,6%) NA 2 (8,3%)
Carga viral suero (DS) | 16.496 NA 16.496

(+15.581) (+15.581)
Presencia de | 6 (10,7%) 3 (14,2%) 3 (33,3%) 0,3
Clostridioides difficile
(%)
IHQ (%) 6 (10,7%) NA 6 (25%)
Tratamiento antiviral | 18 (32,1%) NA 18 (75%)
(%)
Tipo de tratamiento
antiviral
Ganciclovir (%) 8 (14,3%) NA 8 (44,4%)
Valganciclovir (%) 10 (17,9%) 10 (55,5%)
Dias de tratamiento | 21 NA 21
(1rQ; 3rQ) (10,5; 21) (10,5; 21)
Mala respuesta al | 18 (33.3%) NA 8 (33,3%)
tratamiento  antiviral
(%)
Necesidad de cirugia | 1 (1,8%) 1(3,1%) 0 (0%) 1
(%)
Exitus (%) 1 (1,8%) 0 (0%) 1 (4,1%) 0,43
Reingreso (%) 6 (10,7%) 2 (6,2%) 4 (16,6%) 0,39

Abreviaturas : CMV: citomegalovirus; IHO: inmunohistoguimica; PCR: reaccidn en cadena

de la polimerasa. NA: no aplicable

Los datos de la tabla 2 son referidos a toda la poblacion del estudio (n= 56), con un andlisis de los pacientes

segln positividad o negatividad de PCR CMV.
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En el analisis de regresion logistica multivariante (tabla 3), desarrollar enfermedad
por CMV es 5,77 veces mas frecuente (p=0,078, 1C95% 0,96-55,6) entre los pacientes
corticorresistentes. Asi mismo tener unos valores de hemoglobina més bajos aumentan el
riesgo de enfermedad por CMV en 1,64 veces (OR de valores altos de Hb 0,61, p=0,024,
1C95% 0,38-0,91).

Tabla 3. Regresion logistica multivariante

Variable OR 95 % IC p-valor

Paciente corticorresistente 0,078

No - -

Si 5,77 0,96- 55,6

Hemoglobina 0,61 0,38-0,91 0,024
DISCUSION

Entre los pacientes con EIl que han ingresado por brote o han sido valorados en
consulta en el Hospital de San Juan entre 2018 y 2022, y a los que se les ha realizado una
colonoscopia, se diagnosticaron 24 pacientes con enfermedad por CMV (basado en la
clinica, positividad de PCR en biopsia de colon o IHQ positiva). Resulta ello, por lo tanto,

de una prevalencia de colitis por CMV del 42,9%.

En la tabla 4 se analizan los datos relativos a diferentes series publicadas en la literatura.
Comparando con estos datos, la prevalencia de nuestro medio esta por encima de lo descrito
que oscila entre un 10 y un 30% (10)
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Tabla 4. Estudios publicados

Autores N° pacientes Prevalencia | Tipo de estudio Método diagndstico
CMV

Gauss et al. (2015), | 80 26,2% Cohorte  retrospectiva, | PCR CMV colon, H-E, antigenemia
(28) (21 positivos) unicéntrico pp65 0 PCR sangre
Nowacki et al. (2018) | 239 14,2% Casos y  controles, | PCR CMV colon o sangre/IHQ
(7 (34 positivos) multicéntrico
Kochan et al. (2021) | 141 62,4% Casos y  controles, | PCR CMV colon
1) (88 positivos) unicéntrico
Thorn et al. 101 11,8% Casos y  controles, | PCR CMV colon, plasma y heces
(2016) (4) (12 positivos) unicéntrico
Shao-Rong Mok et al. | 91 21,9% Descriptivo PCR CMYV colon
(2021) (31) (20 positivos) retrospectivo, unicéntrico
Cohen et al. (2022) | 206 6,3% Observacional PCR CMYV colon, plasma e IHQ
(20) (13 positivos) retrospectivo, unicéntrico
Hissong et al. (2019) | 298 4,3% Cohorte  retrospectiva, | IHQ
(32) (13 positivos) unicéntrico
Kredel et al. (2018) | 109 pacientes 11,9% Descriptivo PCR CMV e IHQ colon, PCR CMV
(19) (13 positivos) retrospectivo, unicéntrico | sangre, antigenemia pp65
Zagorowicz et al. | 95 34,7% Descriptivo PCR CMV sangre, IHQ
(2016) (26) (33 positivos) retrospectivo, unicéntrico
Lee et al. (2016) (23) | 149 33,5% Descriptivo IHQ o H-E

(50 positivos) retrospectivo, unicéntrico
Wang et al. (2022) | 287 34,4% Casos y  controles, | PCR CMV sangre y colon
(16) (99 positivos) unicéntrico
Riafo et al (2023) 56 pacientes 42,8% Casos y controles, | PCR CMV colon e IHQ

(24 positivos) unicéntrico

Abreviaturas: PCR CMV: Reaccidén en cadena de la polimerasa para citomegalovirus; IHO:

Inmunohistoquimica; H-E: hematoxilina-eosina

La evaluacion histopatoldgica de las muestras de colitis es el gold standard

diagnostico de la enfermedad por CMV. La IHQ posee una sensibilidad superior a la tincion

con Hematoxilina-eosina (30%) para el diagnostico de infeccion por CMV en la Ell, no

existiendo buena concordancia entre ambas técnicas histologicas. La presencia de >5 células

positivas por IHQ por 2 mm de tejido es significativamente mas alto en pacientes con

enfermedad cortico-refractaria (11). Pacientes con > 10 células positivas por IHQ por




seccidn tienen un riesgo elevado de colectomia (12). Sin embargo, en la practica clinica su
andlisis presenta dificultades técnicas. Esta técnica posee una alta especificidad, pero su
sensibilidad varia ampliamente (10-87%) dependiendo del nimero de biopsias analizadas y
del grado de experiencia del pat6logo. Por ello, se han investigado otras técnicas que ayuden

a precisar su diagnaostico.

En muchos estudios (tabla 5), utilizan indistintamente la definicién de infeccion por
CMV y de enfermedad intestinal por CMV. Este hecho dificulta comparar datos de diferentes
trabajos. Uno de los puntos a debate son los diferentes métodos diagnosticos utilizados en

los diferentes analisis ya que ello puede influir en los resultados de prevalencia.

Una encuesta holandesa realizada a gastroenterélogos en 2022 (13), reflejo que los
métodos diagndsticos mas utilizados eran la histologia de la biopsia colonica (88%), PCR
de CMV en tejido (43%), PCR CMV en suero (60%), serologia de CMV (25%) y PCR CMV
fecal (4%).

Algunos estudios basados en PCR de CMV en heces (14), tienen una sensibilidad de
67-83% Yy una especificidad de 93-96%, comparado con la PCR de biopsia colénica, sin
embargo, la utilidad clinica de esta prueba esta poco estudiada y no son estudios en pacientes
con EIl (15)

Algunos de los estudios que reportan mayores prevalencias usan la PCR en suero
como diagnostico. Segun Wang et al.(16) compararon la PCR en tejido colénico y en suero
y encontraron una prevalencia de CMV de 34,5% con PCR tisular. Ademas, la prevalencia
parece aumentar en reaccion a la gravedad de la enfermedad de base. (3,3% enfermedad
leve, 27% enfermedad moderada y 70,4 % enfermedad grave ). En cambio, utilizando PCR
de CMV en sangre periférica la prevalencia fue mas baja (0% en enfermedad leve, 5% en
enfermedad moderada y 15,3% en grave). Los autores concluyen que la sensibilidad de la
PCR de CMV en sangre periférica es muy baja (20,2 %) para ser utilizada como unico medio
diagnostico. Este hecho es similar a lo encontrado en nuestra serie.

Un reciente metaanalisis (17) de 9 estudios observacionales para examinar la validez
de las pruebas en sangre para la prediccion de la reactivacion de la colitis CMV (5 estudios
utilizan la antigenemia pp65 y 4 estudios la PCR de CMV en sangre) demostro que la
determinacion de CMV en plasma podria no ser atil en pacientes con EIl como test
diagnostico. Segun este metaanalisis, la PCR en sangre tiene una media de sensibilidad del

60% y una media de especificidad del 100%. La antigenemia pp65 una media de sensibilidad
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de 39,7% y una media de especificidad de 90,7% En cambio, los métodos de diagnostico
centrados en muestras de colon mejoran la rentabilidad diagndstica. En este metaanalisis la
sensibilidad de la IHQ fue de 78,6% mientras que su especificidad fue de 86%. Para la
técnica PCR de CMV en tejido de colon la sensibilidad fue de 39,6% aunque especificidad
fue de 100%. Por ello sefialan que a pesar de que algunas técnicas tengan baja sensibilidad,
poseen una alta especificidad y un razonablemente elevado valor predictivo positivo

sugiriendo que un test positivo podria evitar una prueba invasiva como la colonoscopia.

Segun un articulo de revision publicado en 2020 (18) la prevalencia de viremia (PCR
>137 Ul/ml ) entre los pacientes con colitis por CMV es solo del 30%. No obstante, con un
valor de corte superior (>1.150 copias/ml) la especificidad aumenta hasta un 78,9%. Otro
estudio (19) también estima un punto de corte superior a 1.000 copias/ml de CMV en sangre
para establecer el diagndstico con mas seguridad, aungue establecen criterios clinicos para
aumentar el VPP, como sintomas moderados-severos, ausencia de leucocitosis y resistencia

a corticoides.

Sin embargo, en otro estudio reciente (20), que incluyé 206 pacientes, en los que s6lo
13 de ellos tenian histologia positiva para CMV, el 84,6% de las colitis confirmadas por
histologia tenian PCR en suero positiva. La mediana de PCR en suero en las colitis
confirmadas fue de 745Ul/ml . Los andlisis de sensibilidad mediante curva ROC
demostraron que un valor de 259 Ul/ml demostraba el punto de mayor sensibilidad (77%) y
especificidad(99%) . Un valor de 200 Ul/ml aseguraba un valor predictivo positivo del
76,9%, mientras que las muestras inferiores a 200 Ul/ml presentaban un valor predictivo
negativo superior al 99%. Los autores concluyen que la PCR de CMV en suero posee una
buena sensibilidad y especificidad para colitis por CMV, asi como un excelente VPN, por lo
que podria ser una prueba inicial hasta obtener la PCR en tejido. En nuestro estudio, la
mediana de carga viral en tejido fue de 87.223UI/ml mientras que la carga viral media en
plasma fue de 16.496 Ul/ml.

Factores de riesgo

En cuanto a los factores de riesgo de desarrollar enfermedad por CMV, en nuestro
estudio encontramos que los pacientes corticorresistentes tienen un riesgo de 5,77 veces
mayor. Estos resultados estan en consonancia con la literatura previamente publicada. Segun
una revision bibliografica publicada en 2019 (21) los pacientes con CU resistentes a

corticoides o0 a varias lineas de inmunosupresoras tienen mayor riesgo de CMV. Ademas, las
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ratios de cirugia en estos pacientes parece que se reducen con el tratamiento antiviral, lo que
sugiere la importancia clinica del CMV gastrointestinal. Sin embargo, los corticoides son un
factor de riesgo independiente que no ha sido bien establecido todavia. Roblin et al (3),
demostraron que la PCR de CMV en tejido fue predictor de refractariedad a corticoides en

pacientes que no habian tomado corticoides previamente.

Segun una revision publicada en 2022 por Gilmore et al.(22), en un metaanalisis (8)
se vio que los corticoides (OR 2,05; 1C95% 1,40-2,99) y las tiopurinas (OR 1,56; IC 95%
1,01-2,39), se asociaban con esta reactivacion, no asi los anti TNF (OR 1,44, 1C 95% 0,93-
2,24). Aunque Nowacki et al.(7) encontraron como predictores de enfermedad
independientes una dosis de corticoides equivalentes a >de 20 mg Prednisona (OR 2,43,
IC95% 1,44-4,03) y tratamiento con anti-TNF alfa (OR 11,13, 1C95% 3,31-37,44) y la escala
de Mayo (OR 1,37, 1C95% 1,09-1,72). En esta linea, el estudio de Lee et al.(23) revel6 que
el uso reciente de corticoides (OR 3,3) y una Escala de Mayo mas alta (OR 1,59) eran
factores de riesgo para la colitis por CMV.

Segun Hendler et al. (6) mientras que la prevalencia de CMV entre las CU aumentd
de 1998 a 2005, no lo hizo significativamente después de 2006, afio en el que se aprobo el
tratamiento anti TNF con Infliximab para la CU. En comparacion con otros
inmunosupresores, agentes anti TNF no se relacionan con aumento del riesgo de CMV segln

estos autores.

Hay evidencia emergente que sugiere que el inhibidor selectivo de la integrina
vedolizumab tiene también alto riesgo de desarrollar enfermedad por CMV en comparacion
con Infliximab (HR 2,3, IC 95% 0,5-9,3) (24) con una reactivacion clinica y
endoscdpicamente mas severa; sin embargo, se trata de un estudio de sélo 33 pacientes, por

lo que habré que esperar a tener mas estudios publicados.

Un metaanalisis (25) concluye que los pacientes con colitis aguda severa y CMV
concurrente tienen con mas frecuencia refractariedad a corticoides, con un incremento en la
resistencia desde el 30% en el grupo CMV negativo hasta el 52% en el grupo de CMV
positivo (OR 3,63, 95% CI = 1,99-6,62, p<0,0001).

En nuestra serie los pacientes que presentaban unos niveles mas bajos de
hemoglobina presentaban un riesgo mas elevado de desarrollar colitis por CMV (OR 1,64).

En este sentido Zagorowicz et al (26) también encontraron que el grupo con IHQ positiva
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tenia unos niveles mas bajos de hemoglobina (media de 11 frente a 12 g/dl, p=0.028) y de
albimina (mediana 29,5 vs 33,1 g/dl, p=0,038).

Otros factores vinculados al riesgo mas elevado de desarrollar CMV descritos y que
no hemos encontrado en nuestra serie son: la localizacién de la enfermedad (27) (afectacion
de colitis ulcerosa proximal al &ngulo esplénico y la duracién de la enfermedad (8, 28), una
duracion inferior a 5 afios aumenta el riesgo; (OR 7,69; IC 95% 1,80-45,41, P=0,011) y tener
mas de 30 afios también aumenta considerablemente el riesgo ( OR 14,29; Cl 95% 2,89-
118,57, P=0,004).

Tratamiento antiviral

Las guias de practica clinica en general no efectian recomendaciones claras sobre
cémo interpretar resultados positivos, a quién y por cuanto tiempo tratar, asi como como

manejar las terapias inmunosupresoras durante ese periodo (10).

En nuestro estudio recibieron terapia antiviral 18 de los 24 pacientes con CMV
positivo; 8 con valganciclovir y 8 con ganciclovir, con una mediana de 21 dias de
tratamiento. En un estudio japonés prospectivo, se investigd la presencia de ADN del CMV
en el colon en 30 pacientes con CU refractaria a terapia inmunosupresora. Diecisiete (57%)
de los pacientes tenian biopsias coldnicas positivas para CMV. Doce de estos pacientes
recibieron terapia antiviral y diez de los pacientes alcanzaron la remision (29). En el estudio
de Kochan et al.(1) el tratamiento antiviral fue administrado a un tercio de los pacientes con
infeccion por CMV, pero so6lo la mitad de ellos obtuvieron remision Gnicamente con terapia
antiviral. Ademas, algunos pacientes que no respondian a tratamiento antiviral con altas
cargas de CMV, si que respondieron a tratamiento inmunosupresor. La mediana de carga
viral tisular del grupo que recibi6 tratamiento antiviral fue de 124.381 IU/ml (RIC: 19.309—
412.335), en comparacion con el grupo que no recibi6 tratamiento antiviral que era de 6.292
IU/ml (RIC: 997-71.154). Entre los que recibieron tratamiento antiviral obtuvieron remisién
47.1%, mientras que los que recibieron tratamiento inmunosupresor remitieron el 94,4%.
Los autores concluyen que, si la respuesta a tratamiento antiviral no es satisfactoria en menos

de 5 dias, se debe inicia terapia inmunosupresora sin retraso.

Un metaanalisis (30) demuestra que cuanto mas alta es la carga viral, mayor es el
riesgo de colectomia, apoyando el beneficio de la terapia antiviral en la mayoria de los

pacientes. Sin embargo, el limite exacto para determinar que pacientes se beneficiarian de
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terapia antiviral no estd todavia establecido, por lo que se deben considerar en futuros

estudios prospectivos.

LIMITACIONES

Se trata de un estudio retrospectivo, con las limitaciones y sesgos de este tipo de estudios
como la ausencia de informacién de algunas variables (pérdida de datos derivado de las
historias clinicas incompletas). No obstante, en nuestra serie esta ausencia de datos se ha
visto limitada a 12 pacientes (4 entre los positivos y 8 entre los negativos), relativos
principalmente a datos de valores analiticos de pacientes con brotes mas leves atendidos en

consultas externas.

El pequefio tamafio muestral se debe fundamentalmente a que se trata de una enfermedad
poco prevalente, aunque ha sido similar a las muestras de los estudios publicados hasta la

fecha.

RECOMENDACIONES A FUTUROS TRABAJOS

Como hemos objetivado, este proceso tiene una gran importancia clinica, es por ello que
consideramos que este estudio puede servir de guia para realizar mas estudios prospectivos

con una muestra mayor.

Es nuestro proposito realizar una fase prospectiva del estudio en el que se analizaran los
casos diagnosticados de enfermedad por CMV en pacientes ingresados o valorados en
consultas externas por brote de EIl con toma de muestras para CMV en suero (PCR), tejido
intestinal (PCR) y analisis histologico de lesiones compatibles con afectacion por CMV con
objeto de buscar una correlacion de todas las muestras y la presentacion clinica (gravedad),

hallazgos endoscopicos y factores de riesgo y evolucion clinica con el tratamiento recibido.

CONCLUSIONES

- En nuestro estudio hemos encontrado una prevalencia de colitis por CMV
diagnosticada por métodos moleculares en pacientes con brote activo de Ell del
42,9%, por encima de lo descrito en la literatura existente.

- Los pacientes corticorresistentes y los que tienen una hemoglobina mas baja son
pacientes con mas riesgo de desarrollar colitis por CMV en EllI.

- Se necesitan mas estudios prospectivos y con un mayor tamafio muestral para
estandarizar mejor la metodologia diagnostica e identificar qué pacientes son

los candidatos a terapia antiviral.
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