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INTRODUCCION

Resumen

Se presenta el caso de un paciente con colitis ulcerativa (CU) grave de nueva aparicion y diagnéstico simultaneo
de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Dos enfermedades inmunolégica y fisiopatolégi-
camente opuestas, que raramente se asocian. Incluso se plantea que en la infeccion por VIH, la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) puede ser menos agresiva. El diagndstico se convierte en un reto, dado el espectro
de enfermedades que pueden afectar el colén en el contexto de infeccion por VIH. Asimismo, el tratamiento es
controversial teniendo en cuenta que el uso de inmunomoduladores o bioldgicos bloquean otro componente
del sistema inmune que podria potenciar el estado de inmunosupresion en este grupo de pacientes. La historia
natural, el tratamiento y el prondstico, continGian siendo un desafio para la evidencia actual.
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Abstract

We present the case of a patient with severe de novo ulcerative colitis (CU) and a simultaneous diagnosis
of Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection. These two immunologically and pathophysiologically
opposing diseases are rarely found in association, and it has even been suggested that inflammatory bowel
disease (IAS) may be less aggressive in HIV infections. The diagnosis is challenging, given the spectrum

of diseases that can affect the colon in the context of an HIV infection. Treatment is similarly controversial
considering that the use of immunomodulators or biological block another component of the immune system
that could enhance the state of imimunosuppression in this group of patients. Natural history, treatment and
prognosis remain a challenge for currently available evidence.
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o disminuida en el tracto gastrointestinal, secundario a una
temprana y profunda pérdida de las células T CD4+,lo que

Se considera que la EII se inicia y persiste por una respuesta
inmune agresiva o aumentada, mediada por células en res-
puesta a un antigeno medioambiental desconocido en un
huésped genéticamente susceptible (1, 2). En contraste, en
la infeccién por el VIH existe una respuesta inmune escasa

hace que el tracto digestivo sea susceptible a infecciones
oportunistas (3, 4).

En la EII, los macréfagos se preparan para la inflamacién
y producen una variedad de quimiocinas y citocinas, algu-
nas pueden disminuir la expresiéon de CCRS y CD4, lo que
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limita la infectividad de los macréfagos intestinales al VIH.
Por otra parte, algunas citocinas proinflamatorias produci-
das por los macrofagos en la EII, también pueden aumentar
la susceptibilidad de los linfocitos CD4+ al VIH debido a
la activacion celular. El efecto de los macréfagos infectados
por el VIH en la patogénesis de EII, aun no esta clara por
resultados contrapuestos con macréfagos que producen
tanto citocinas proinflamatorias (TNFa) y antiinflamato-
rias (IL-10). Otros mecanismos fisiopatolégicos muestran
que las células dendriticas intestinales en la EII producen
altos niveles de citocinas Th1, tales como IL-2 y IL-23, que
pueden aumentar la infectividad celular por VIH, pero enla
mucosa de pacientes con VIH, la disminucién de las células
CD4 puede atenuar la patogénesis de EII debido a la pér-
dida de la funcién de la célula T colaboradora. Finalmente,
las células T Natural Killer (NK) también pueden tener
un papel proinflamatorio en la patogénesis de la CUj sin
embargo, en la infeccién por VIH, existe disminucién de
las NK que expresan CD4. Entonces, mediante estos meca-
nismos, el VIH podria atenuar el fenotipo de la CU (4, 5).

La combinacién clinica de VIH y EII también conlleva
ciertas implicaciones para la aproximacion terapéutica,
esto se debe a que el papel de los medicamentos bioldgicos
estd bien establecido en EII, pero su efecto en la infeccién
por VIH es poco conocido. El objetivo de presentar este
caso clinico es revisar los aspectos fisiopatoldgicos, clinicos
y terapéuticos en la presentacion concomitante de estas 2
enfermedades.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Hombre de 53 afos, soltero, economista y con tabaquismo
activo. Se present6 al servicio de Urgencias con historia de
2 meses de cambios en la deposicién con heces encintadas
y episodios de rectorragia. En la dltima semana, tuvo depo-
siciones de S a 8 veces al dia con moco y sangre. Al ingreso
presentd rectorragia abundante, astenia, adinamia y lipoti-
mia. Al examen fisico se encontré deshidratado, con palidez
mucocutinea generalizada, somnoliento, taquicardico e
hipotenso sin responder a liquidos cristaloides, presentando
inestabilidad hemodindmica con requerimiento de soporte
vasopresor con noradrenalina y transfusion de 2 UGRE.

Inicialmente, se consideré choque mixto hipovolémico
y séptico de origen gastrointestinal, se inicié cubrimiento
antibiético con ampicilina-sulbactam y metronidazol intra-
venosos y manejo en unidad de cuidado intensivo (UCI).
La tomografia computarizada de abdomen informé engro-
samiento de las paredes del marco célico y del recto, con
realce anormal de la mucosa, hallazgos compatibles con
pancolitis (figura 1).
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Se solicité ELISA para toxina de Clostridium difficile y
colonoscopia que se realizd una vez estabilizado el paciente.
Se encontr6é compromiso total de la mucosa desde el recto
con pérdida del patrén vascular, ulceraciones pequefias del
recto, y ulceraciones mas grandes y profundas del colon
izquierdo, con pérdida de las haustraciones del trayecto
examinado, el procedimiento se suspende en el descen-
dente distal por el compromiso inflamatorio grave de la
mucosa (figura 2).

Figura 1. Tomografia de abdomen contrastado, en el que se observa
engrosamiento de las paredes del marco célico sin cambios inflamatorios
pericolénicos, hallazgos que sugieren pancolitis.

Se tomaron multiples biopsias que confirman UC grave,
con distorsion estructural de las criptas intestinales, dismi-
nucién de sus ramificaciones y del nimero de células cali-
ciformes, mezclado notablemente con infiltrado inflamato-
rio linfoplasmocitario denso, asociado con microabscesos
cripticos muy caracteristicos (figura 3).

Todos los hallazgos confirmaron EII de tipo CU grave
por clasificacién de Mayo (11 puntos) y Trulove Witts
(ntimero de deposiciones, rectorragia, anemia, hipoalbu-
minemia e hipocalemia). Se inicié manejo con corticoste-
roides intravenosos con hidrocortisona 400 mg/dia, mesa-
lazina 2 g cada 12 horas en granulos, reposo intestinal y
nutricién parenteral periférica, logrando al tercer dia mejo-
ria del estado clinico, pero con persistencia de multiples
deposiciones liquidas con sangre rojo rutilante de hasta 18
deposiciones al dia, pese al manejo instaurado. Se descart6
megacolon tdxico con radiografia de abdomen simple que
fue normal, y se calcul6 el indice de Ho de 5 con alto riesgo
de falla a los esteroides y alta probabilidad de requerir
manejo adicional con ciclosporina o terapia biol6gica. Ante
esta posibilidad, se solicitd radiografia de térax, prueba de
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Figura 2. Colonoscopia. Ay B. En el recto se observa compromiso total de la mucosa con pérdida del patrén vascular y ulceraciones pequenas. Cy D.
En colon sigmoide ulceraciones mas grandes y profundas, compromiso grave de la mucosa.

Figura 3. A. Histopatologfa en la que se observa pérdida de la arquitectura glandular (cabeza de flecha) notablemente con infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario denso (flecha). B. Microabscesos criptico.
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tuberculina (PPD), serologia para hepatitis By C, y ELISA
para virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Al cuarto dia de la hospitalizacidn, el reporte de ELISA
VIH salié reactivo, se solicit6 Wester Blot como prueba
confirmatoria, carga viral para CMV y tinciones especiales,
ambas negativas. Preocup6 el comportamiento torpido del
paciente con multiples episodios de rectorragias y ahora
condicién de inmunosupresién por VIH, en quien se ten-
dria que considerar la posibilidad de terapia de rescate para
CU con inmunosupresores. Afortunadamente, no se nece-
sit6 y al quinto dia el paciente presentd mejoria clinica con
disminucién del nimero de deposiciones y menor recto-
rragia. Se paso de esteroide IV a oral, con prednisolona 40
mg/dia, con evolucién clinica adecuada, lo que permiti6 la
disminucién progresiva de la prednisolona con descenso
de 5 mg semanal hasta 20 mg/dia, y luego reduccién de
2,5 mg por semana, hasta la suspensién. Continué solo con
mesalazina a 2 g cada 12 horas con buen control de la CU.

Se valor6é por Infectologia, en donde se confirmé la
enfermedad por VIH con Western Blot positivo y recuento
absoluto de CD4+ en 445 cel/mm?®. Se descarté compro-
miso infeccioso intestinal por otros gérmenes oportunistas.
Ambulatoriamente, se inicié manejo para el VIH con tera-
pia antirretroviral con efavirenz asociado con lamivudina
y abacavir, con adecuada respuesta continuando en segui-
miento y control.

DISCUSION

El diagnéstico de VIH en un paciente con CU cambia el
panorama de manejo y enfoque del caso. La pertinencia de
realizar el diagndstico de VIH tempranamente en CU, es
motivo de discusiones, debatiéndose el tamizaje dirigido
solo a las personas en riesgo en comparacién con un tami-
zaje mds sensible y universal en todos los pacientes con
CU de forma sistemdtica, que permita un diagndstico mds
oportuno, disminuyendo la probabilidad que el diagnés-
tico tardio derive posiblemente en peores desenlaces (6).

No se ha establecido la prevalencia de EII en pacientes
con infeccién por VIH; sin embargo, fisiopatolégicamente
no es una asociacion frecuente. Cldsicamente, en los pacien-
tes con infeccion por VIH se describe pérdida profunda y
selectiva de linfocitos T CD4+, que deja el tracto intestinal
en un estado de paucidad inmune. Por otro lado, la EII
se relaciona con diversos factores genéticos, ambienta-
les e inmunoldgicos que se caracterizan por un estado de
sobreactivacion inmune (4).

Varios informes de casos describen la tendencia a la remi-
sién sintomadtica de la EII directamente proporcional al
descenso en el conteo de CD4 (7). Se esperaria la modula-
cion de la EII observada en pacientes con una enfermedad
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que merma el sistema inmune, como la infeccién por VIH;
sin embargo, llama la atencién que permanezca controlada
o se logre un fécil control, inclusive con recuento de CD4
elevado, como es el caso del paciente usado de ejemplo, o
cuando se presenta la reconstituciéon inmune con el inicio
de la terapia antirretroviral (4).

Una de las descripciones mas completa sobre los
desenlaces, se encuentra en un estudio prospectivo, en el
cual se realiz6 seguimiento y se comparé 20 pacientes con
EIl y VIH, con 40 pacientes controles, también con EII,
pero sin la infeccion por VIH. En el grupo con VIH la tasa
de recaida fue de 0,016 episodios por afio en comparacién
con 0,053 episodios en el grupo control, sin llegar a lograr
una significancia estadistica (2).

Respecto al tratamiento de la EII en pacientes con VIH
mediante el uso de bioldgicos, es ficil suponer una mayor
inmunosupresion; sin embargo, existe evidencia que el
TNFa en la infeccion por VIH contribuye en la patogéne-
sis, promueve la replicacion viral y se relaciona con la acti-
vacién de células T apoptoticas en el proceso del VIH. A
su vez, el VIH parece inducir la expresion de TNF, ya sea
directamente o al aumentar la activacion del receptor de
TNF a través de mimetismo molecular (8, 9). De modo
que los agentes antiTNFa podrian tener un potencial bené-
fico en los pacientes con VIH vy ser relativamente seguros
en los pacientes con EII e infeccién por VIH concomitante.
Hasta el momento, solo se cuenta con series de casos, la
mayoria con indicacién de tratamiento de enfermedades
reumatoldgicas, sin evidenciar complicaciones infecciosas
oportunistas o aumento de la carga viral.

Se examiné el uso de los antiTNF en paciente con
recuento mds altos de CD4 con o sin terapia antirretroviral,
y se confirmé una relativa seguridad de los agentes antiTNF
como adalimumab, infliximab y etanercept, con un minimo
impacto sobre la carga viral del VIH o el recuento CD4; sin
embargo, el uso de antiTNF permanece limitado en cuanto
a su seguridad para los pacientes con recuentos de CD4
bajos y cargas virales altas (4, 10).

Con el reciente uso en EII de los antia4B7 en natalizu-
mab, vedolizumab y ertolizumab, es importante recordar
que el VIH, a través de la proteina de envoltura gp120, se
une a la integrina a4f7, la cual sirve como receptor para
los linfocitos intestinales. El acoplamiento de a4f7 con el
VIH puede resultar en un aumento de la infectividad y con-
tribuir a la disminuciéon de CD4+ células T en la mucosa
intestinal (11). Esto sugiere un beneficio potencial en la
terapia antia4f37 en VIH; sin embargo, los estudios actuales
son pocos y realizados in vitro en macacos Rhesus con resul-
tados conflictivos, por lo que se requieren mas estudios. De
momento, las consideraciones fisiopatoldgicas soportan
el uso de los medicamentos a4p7 inhibidores selectivos,
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como vedolizumab, que podrian llegar a ser herramientas
de primera linea en el tratamiento de pacientes con EII
infectados por VIH (4).

En cuanto al uso de inmunomoduladores, como azatio-
prina, los datos también son limitados. Una reciente serie
de casos de 7 pacientes en quienes se usé azatioprina por
diferentes patologias y manejo concomitante con terapia
antirretroviral, con media de duracién de 12 meses y con 6
meses de seguimiento luego de su suspension; no se infor-
maron infecciones oportunistas serias o enfermedades
malignas, y se presentaron 2 muertes no asociada con el uso
de azatioprina. Los datos se compararon con pacientes con-
troles sin evidenciarse cambios significativos en los conteos
celulares o de carga viral (12). Sin embargo, se requiere de
estudios con un mayor nimero de pacientes para dar una
recomendacion apropiada de su uso.

CONCLUSION

En conclusion, el presente informe de caso destaca la nece-
sidad de desarrollar futuras investigaciones con el fin de
establecer la relacion entre la patogénesis del VIHy CU, el
tratamiento con TAR, bioldgicos e inmunomoduladores,
con la escasa evidencia actual que no permite recomendar
la terapia adecuada en estos pacientes.

Presentacion del caso

Concurso de Semillero de Lideres, organizado por ABBVIE
el dia 27 de agosto de 2015.
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