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Asociacion de virus de Epstein Barr con colitis ulcerosa cronica

idiopatica

Justificacion.

La relacion entre la colitis ulcerativa crénica idiopatica y agentes infecciosos es conocida.
Se han estudiado diversos agentes infecciosos, tanto bacterianos como virales. El virus
de Epstein Barr es un agente infeccioso poco estudiado en los pacientes con CUCI. Si
bien se ha identificado por métodos de inmunohistoquimica y biologia molecular con
anterioridad, no se ha estudiado su relacion con la respuesta al tratamiento en estos
pacientes. La identificacion de LMP-1 en enterocitos de pacientes con CUCI permitiria
indagar sobre la asociaciéon entre el virus de Epstein Barr y CUCI asi como las
repercusiones de esta asociacion.

Hipodtesis

La Colitis ulcerativa cronica idiopéatica se puede asociar con infeccién por virus de Epstein
Barr, esta asociacion es mas frecuente en aquellos pacientes refractarios al tratamiento
médico.

Objetivo primario.

Identificar, mediante estudios de inmunohistoquimica, la presencia de LMP-1 en las
células epiteliales de mucosa colonica en pacientes con CUCI y su asociacién con la
refractariedad a tratamiento médicco.

Objetivo secundario.

Determinar si existe una relacion entre la expresion de LMP-1 en las células epiteliales de
la mucosa colénica de los pacientes con cuci, y severidad, tratamiento previo o
coinfeccion por CMV.

Marco tedrico

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una inflamacion crénica e idiopatica del
aparato gastrointestinal. Los dos tipos principales son la colitis ulcerosa crénica idiopatica

(CUCl) y la enfermedad de Crohn (EC). La incidencia de estas enfermedades en



Latinoamérica es menor que en Europa y en Norteamérica. La frecuencia de Ell es
aproximadamente de 0.5 por cada 100 000 habitantes. Su mortalidad mas alta se
presenta en los primeros afios de la enfermedad y a largo plazo aumenta el riesgo de
cancer de colon. La edad més frecuente para el comienzo de esta enfermedad es entre
los 15 a 30 afos y un segundo pico entre los 60 y 80 afios. Se presenta con mayor

frecuencia en zonas urbanas y en estratos socioeconémicos altos (1).

La etiologia y fisiopatologia aun no son bien conocidas, multiples estudios en gemelos y
familias afectadas han demostrado el papel de factores genéticos, sin embargo, los
factores ambientales también son muy importantes. Entre los factores precipitantes
asociados se encuentran el uso de antiinflamatorios no esteroideos, que llevan a

exacerbaciones de la enfermedad (2).

El diagndstico de la enfermedad se basa en caracteristicas clinicas, estudios radioldgicos,
endoscopicos, histolégicos y serolégicos. El tratamiento se lleva a cabo de manera
escalonada dependiendo de la gravedad de la enfermedad, en general se inicia con
compuestos a base de acido 5-aminosalicilico para enfermedad leve a moderada, cuando
el cuadro pasa a moderado — severo pueden utilizarse corticoesteroides, su via de

administracion dependera de la region de intestino afectada.

Se define como CUCI refractaria a tratamiento, aquella que presenta pobre respuesta a
altas dosis sistémicas de corticoesteroides por mas de 2 semanas (3). Cuando no hay
respuesta a esteroides o no es posible disminuir la dosis para mantener un estado de
remision, se utilizan agentes inmunosupresores e inmunomoduladores como azatioprina y
ciclosporina. En la actualidad, la terapia biolégica representa una adecuada opcion
terapéutica, y probablemente la piedra angular del tratamiento. El uso de antibiéticos y
probidticos aln esta bajo investigacion, pero pareceN ser alternativas coadyuvantes

razonables (2).



La CUCI severa es un reto para el gastroenterélogo; del 20% a 40% de los pacientes
presentan resistencia al tratamiento. Se cree que la resistencia puede ser secundaria a la
disminucion del receptor de corticoesteroides o una disminucion en la afinidad por el DNA,

sin embargo, ocasionalmente es debida a una infeccidén superpuesta (4).

El virus de Epstein Barr infecta los linfocitos B de sangre periférica y amigdalas después
de la infeccién de epitelio laringeo incluyendo el epitelio de las glandulas salivales. (5)
Oikawa (6) reporto la presencia del virus de Epstein Barr en Mucosa orofaringea, lengua,
glandulas salivales, es6fago, estbmago, ganglios linfaticos y bazo. En el afio 2000 Takeda
Et al.(7) demostraron la presencia de virus de Epstein Barr en mucosa ileal y col6nica
mediante PCR, inmunohistoquimica para LMP-1 e hibridacién in situ. Julie L. Ryan (8)
demostr6 la presencia de virus de Epstein Barr en la mucosa gastrointestinal inflamada,
mediante PCR para diferentes regiones del genoma viral (BAM, H1 w, EBNA1, LMP-1,
LMP-2, BZLF-1, y EBER1) encontrando expresion en el 64% de los casos de mucosa
colonica inflamada. G.Bertalot Et al. (9) identific6 RNA de virus de Epstein Barr en
biopsias y colectomias de pacientes con cuci mediante PCR, encontrando DNA linear de

virus de Epstein Barr, aunque confinado a los linfocitos Gnicamente.

Se han identificado linfomas col6nicos en pacientes con CUCI la mayoria de ellos
asociados con infeccion por virus de Epstein Barr (10,11,12,13) e incluso en una caso
presentando remisién después de suspender el tratamiento inmunosupresor. (10) Todos
estos hallazgos sugieren un rol del virus de Epstein Barr en la patogenia o severidad de la

colitis ulcerativa crénica idiopética.



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de casos y controles, pareado de 1:4, abierto, observacional,

retrospectivo, longitudinal.

Universo de estudio.

Pacientes diagnosticados con CUCI a los que se les haya realizado colectomia (total o

subtotal).

Tamafo de la muestra.

Se seleccionaron todos los casos de pacientes con CUCI a los que se les haya realizado

colectomia total o subtotal, entre los afios 2000 y 2006.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion.

Casos: Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

con diagndstico histol6gico de CUCI.

Que se les haya realizado colectomia total o subtotal.

Clinicamente refractarios a tratamiento

Controles: Pacientes del Instituto con diagndstico histolégico de CUCI.

Que se les haya realizado colectomia total o subtotal.

Clinicamente no refractarios a tratamiento

Criterios de exclusion.



Pacientes que con enfermedad de Crohn o con Ell indeterminada.

Criterios de eliminacion.

Aquellos que no cuenten con bloques de tejido para realizar tinciéon de IHQ.

Aquellos que no cuenten con los valores de las variables a estudiar.

Se revisaron los libros de patologia quirtrgica del Departamento de Patologia entre los
afios 2000 y 2006 y se obtuvo aquellos casos diagnosticados con CUCI a los que se les
realizd colectomia total o subtotal. Posteriormente, se analizaron nuevamente las

laminillas tefiidas con H&E identificando las areas con mayor actividad.

Ademas se seleccioné una laminilla representativa, de cuyo bloque de parafina se
obtuvieron laminillas en las que se realizé IHQ para LMP1 (1: 100, Biocare Medical, CA).
Se consideraron positivos aquellos casos que mostraron inmunorreaccion en citoplasma
de los enterocitos. Se obtuvo la siguiente informacion de los expedientes clinicos:
extension de la enfermedad, grado de afeccidn histolégica, duracion de la enfermedad,
refractariedad a tratamiento, uso de esteroides e inmunomoduladores y presencia de

comorbilidades.

Se utilizo estadistica descriptiva: media, mediana, rangos y proporciones. Se calculara X2
de Pearson para evaluar diferencias entre 2 poblaciones en el caso de las variables
cualitativas y la prueba T para las cuantitativas. Para calcular los riesgos de los distintos
factores de exposicion se utilizé razon de Momios e intervalos de confianza al 95%. Se
consideraran como significativos los valores de P < 0.05. Se utiliz6 el programa SPSS

version 15.



Definiciones Operacionales de Variables

Pacientes con CUCI: Definicion Operacional: aquellos pacientes diagnosticados con

CUCI en material de biopsia de colon o colectomia.

Duracién de la Enfermedad: cuantitativa discreta. Tiempo desde el diagnéstico de CUCI
hasta la realizacion de colectomia (total o subtotal). Valores: cuantificacion en meses (de

30 dias).

Gravedad de la Enfermedad: cualitativa ordinal. Intensidad de la enfermedad

determinada histolégicamente en base a la escala de Riley. Valores:

- 0: Normal.

- 1:infiltrado inflamatorio crénico leve, sin destruccién de tejido.

- 2:infiltrado inflamatorio crénico moderado, sin destruccion de tejido.

- 3: Infiltrado inflamatorio crénico intenso, leve destruccion tisular.

- 4: Infiltrado inflamatorio crénico intenso, con obvia destruccién de tejido.
Extensién de la Enfermedad: cualitativa nominal politbmica. Zona afectada por la
enfermedad (determinada por endoscopia). Valores: Proctitis, Colitis izquierda vy

Pancolitis.

Tratamiento con 5-ASA: cualitativa nominal dicotémica. Pacientes en tratamiento con 5-
ASA en los 6 meses previos a la obtencién de pieza quirdrgica. Se registrara la dosis (al

dia) y tiempo de administracion (dias). Valores: con tratamiento, sin tratamiento.

Tratamiento con Corticoesteroides: cualitativa nominal dicotdmica. Pacientes en
tratamiento con prednisona o equivalente en los 6 meses previos a la obtencion de pieza
quirdrgica. Se registrara la dosis (al dia) y tiempo de administraciéon (dias). Valores: con

tratamiento, sin tratamiento



Tratamiento con otros agentes inmunosupresores o inmunomoduladores:
Cualitativa hominal politbmica. Pacientes en tratamiento con azatioprina, metrotrexato o
ciclosporina en los 6 meses previos a la obtencidn de pieza quirdrgica. Se registrara la

dosis (al dia) y tiempo de administracion (dias). Valores: con tratamiento, sin tratamiento.

Dosis Acumulada: Cuantitativa continua. Producto de la dosis de medicamento por el

tiempo en que fue recibida.

indice de Medicamento: proporcion entre los dias que se recibié el medicamento y los

180 dias en que pudo haberlo recibido.

Presencia de comorbilidades inmunomoduladoras como DM, cancer, falla renal o
desnutricién: Cualitativa nominal politomica. Pacientes diagnosticados por médicos del
INCMSZ como diabéticos, con cancer o insuficiencia renal, de acuerdo a criterios clinicos
y de laboratorio estandar, o pacientes con IMC menor a 18. Valores: con y sin

comorbilidad inmunomoduladora (se especificara DM, falla renal, desnutricién o cancer).

Refractariedad a tratamiento: Cualitativa dicotomica. Pacientes que después de 3 a 7
dias de administracion de hidrocortisona IV a dosis maximas (300 a 400 mg/d) y que no
presentaron remision y que finalmente se les practico colectomia. Valores: Sin resistencia

y con resistencia.



RESULTADOS

Se identificaron 30 pacientes con CUCI a quienes se les realizé colectomia total o subtotal
entre los afios 2000 y 2006, de los cuales se eliminaron 5 casos por no contar con bloque
de parafina. En el analisis histolégico con tincién de HE se identificaron las areas de cada

pieza con mayor actividad y se realiz6 en esos blogues inmunohistoquimica para LMP-1.

Se estudiaron 5 casos refractarios al tratamiento y 20 casos con respuesta adecuada. Los
pacientes fueron 15 mujeres y 10 hombres. Con edades entre los 19 y 73 afios con unas
media de 42.55 afios. Todos ellos recibieron tratamiento con 5-ASA, prednisona e
hidrocortisona. La duracion de la enfermedad fue de 5 a 252 meses con una media de
93.2 meses. La intensidad fue de la enfermedad fue severa en todos los casos. 21 de los

casos tenian afeccién a todo el colon, 3 colon izquierdo y uno limitado al recto.

Casos Hombres | Mujeres | Edad Pancolitis | Colon Proctitis
(media) izquierdo

Refractarios | 1 4 45 4 0 1

No 9 11 41.95 17 3 0

Refractarios

Se encontré expresion de LMP-1 citoplasmatico por inmunohistoquimica en 14 de 25

casos estudiados.

De los 5 casos refractarios al tratamiento 4 presentaron positividad para LMP-1 (0.227)



Gréafico de barras

10 Refractariedad

. No refractarios
. Refractarios

g

6

Casos

LMP1

Se identificaron 4 casos con infeccion por CMV, los cuatro casos se presentaron en

pacientes con LMP-1 positivo (0.53).
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La dosis acumulada de hidrocortisona se relacion6 con presencia de LMP-1 sin ser

estadisticamente significativo.
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No se identificd asociacion estadisticamente significativa entre la positividad para LMP-1 y las

variables estudiadas.
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DISCUSION

La expresion citoplasmatica de LMP-1 no se correlacioné de manera estadisticamente significativa
con las variables estudiadas, presentando Unicamente tendencia a la correlacién con la presencia
de CMV, refractariedad y dosis acumulada de hidrocortisona. Se requieren estudios posteriores
con técnicas de biologia molecular que permitan determinar con exactitud la latencia del virus
Epstein Barr para poder dilucidar su papel en la patogenia, severidad o refractariedad en los

pacientes con colitis ulcerativa crénica idiopatica.
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