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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVO: La reservoritis es la principal
complicacién, tras la proctocolectomia total con anastomosis
ileoanal y reservorio, en la colitis ulcerosa. En un 15% de los
casos sigue un curso crénico y, a veces, refractario al trata-
miento antibiético, y puede terminar en exéresis del reservo-
rio. Por ello, son necesarias otras opciones terapéuticas. Bu-
desonida es un corticoide de accién tépica que, en capsulas
orales de liberacion en el ileon terminal (CIR), puede ser
una posible alternativa terapéutica.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, abierto, realiza-
do en 5 pacientes con reservoritis crénica refractaria. Des-
cartadas otras causas de refractariedad, se trata a los pa-
cientes con budesonida oral 9 mg/dia. Se realiza una
evaluacion clinica, endoscopica e histologica basal y tras 8
semanas de tratamiento. La eficacia se evaliia mediante la
comparacion del indice de actividad de reservoritis (PDAI) y
sus subindices clinico, endoscopico e histolégico, antes y des-
pués del tratamiento. Se establece como remision un indice
< 7. Se valora, asimismo, la modificaciéon de diversos para-
metros analiticos y la tolerancia.

REsULTADOS: Cuatro de 5 pacientes logran la remision tras 8
semanas de tratamiento y se constata un descenso significa-
tivo en la mediana del PDAI global de 14 (rango, 12-15) a 4
(rango, 4-11) (p = 0,0422), asi como en sus 3 subindices: cli-
nico de 4 (rango, 4-5) a 1 (rango, 0-4) (p = 0,0394), endosco-
pico de 5 (rango, 4-6) a 2 (rango, 1-5) (p = 0,0394) e histolé-
gico de 4 (rango, 4-5) a 2 (rango, 2-2) (p = 0,0339). No se
registraron efectos secundarios.

CoONCLUSIONES: Budesonida oral en capsulas de liberacion
ileal controlada puede ser una opcion terapéutica para indu-
cir la remision en la reservoritis activa, cronica y refracta-
ria. La tolerancia es buena y se puede evitar su aplicacién en
forma de enemas.
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ORAL BUDESONIDE IN THE TREATMENT
OF CHRONIC REFRACTORY POUCHITIS

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Pouchitis is the most frequent
complication following total proctocolectomy with ileal
pouch-anal anastomosis for ulcerative colitis. Up to 15% of
patients with pouchitis experience a chronic course, which
can be resistant to antibiotic therapy and may lead to surgi-
cal excision of the pouch. Further therapeutic options are
therefore needed. Oral budesonide, a corticosteroid with to-
pical activity in the terminal ileum (controlled ileal release
[CIR] capsules), may be an alternative.

MATERIAL AND METHOD: We performed a prospective, open
study of five patients with chronic refractory pouchitis. Pa-
tients were treated with 9 mg of budesonide capsules after
other causes of the lack of treatment response were exclu-
ded. Assessments included clinical, endoscopic and histologi-
cal evaluation at baseline and after 8 weeks of treatment. Ef-
ficacy was evaluated using the pouchitis disease activity
index (PDAI) global scores as well as the clinical, endoscopic
and histological subscores at baseline and 8 weeks. Remis-
sion was defined as a global score < 7. Variations in labora-
tory parameters and tolerance were also assessed.

REsuLTS: Four out of five patients went into remission at 8
weeks and a significant decrease was observed in the median
total PDAI score from 14 (range, 12-15) to 4 (range, 4-11) (p
= 0.0422) and in the three subscores: clinical from 4 (range,
4-5) to 1 (range, 0-4) (p = 0.0394), endoscopic from 5 (range,
4-6) to 2 (range, 1-5) (p = 0.0394), and histologic from 4
(range, 4-5) to 2 (range, 2-2) (p = 0.0339). No significant ad-
verse effects were reported.

ConcLusIONS: Oral budesonide CIR capsules may be an op-
tion to induce remission in active chronic refractory pouchi-
tis. Because tolerance is good, the use of enemas may be
avoided.

INTRODUCCION

La técnica quirdrgica de eleccién en pacientes con colitis
ulcerosa (CU) que requieren colectomia es la proctocolec-
tomia restauradora con anastomosis ileoanal y creacién de
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reservorio. La inflamacién inespecifica de la mucosa del
reservorio, llamada reservoritis (o pouchitis) es la principal
complicacién a largo plazo, con una frecuencia variable en
los distintos estudios, que se cifra entre el 10 y el 59% y
depende, fundamentalmente, del tiempo de seguimiento
desde la cirugia, los diferentes criterios diagndsticos em-
pleados o la amplitud de la serie estudiada'. El riesgo acu-
mulativo de desarrollar reservoritis se cifra en un 15, un 36
y un 45%, al cabo de 1, 5 y 10 afos tras la cirugia, respecti-
vamente?. Su etiologia es desconocida y multifactorial, y se
considera como una CU del reservorio, especialmente en
casos cronicos®. La mucosa ileal del reservorio sufre cam-
bios adaptativos con el tiempo, adquiriendo caracteristicas
de mucosa colica (metaplasia cdlica no completa) que, en
casos genéticamente susceptibles, puede presentar una res-
puesta inflamatoria. Se han sefialado diversas anomalias
genéticas asociadas al desarrollo de reservoritis, como poli-
morfismos en el gen del antagonista del receptor de IL-1
(IL-1Ira) y en genes de otras citocinas, asi como varios fac-
tores de riesgo clinicos, biolégicos y ambientales*>.

Su diagndstico se basa en la presencia de sintomas de dis-
funcién del reservorio (incremento de la frecuencia defe-
catoria, sangrado rectal, urgencia fecal, dolor abdominal,
fiebre, en general leve) y la confirmacién de actividad in-
flamatoria de la mucosa del reservorio por endoscopia e
histologia!?, aunque este dltimo dato no parece impres-
cindible, al menos una vez conocido el diagndstico®.

Para evaluar el diagnéstico y definir la presencia de acti-
vidad, el indice mas empleado, objetivo y reproducible es
el Pouchitis Disease Activity Index (PDAI)’. Es un indice
de 18 puntos que evalda sintomas clinicos y signos en-
doscopicos, asi como datos histolégicos de inflamacién
aguda, estableciéndose como reservoritis activa un indice
= 7 y la remisién como un indice < 7.

Aunque no hay uniformidad de criterios ni una clasifica-
cién prospectivamente validada de reservoritis, ésta suele
dividirse en reservoritis aguda (episodio de inflamacién del
reservorio que responde al tratamiento antibiético en me-
nos de 4 semanas), que se presenta en alrededor de la mitad
de los casos de anastomosis ileoanal con reservorio en al-
gin momento de su evolucién®. Si la inflamacién no se re-
suelve en el periodo de 4 semanas, precisa tratamiento mas
del 50% del tiempo, o se presentan mds de 3 episodios al
afio, se cataloga como reservoritis crénica®. La refractarie-
dad, en general, se establece en funcién de la falta de res-
puesta al tratamiento antibidtico durante 4-6 semanas. Los
casos refractarios son de dificil manejo, y pueden terminar
en exéresis del reservorio, por lo que es necesario disponer
de otras alternativas terapéuticas en esta situacion.

En este estudio abierto se recoge la eficacia de budesoni-
da oral en cdpsulas de liberacién ileal controlada (CIR) en
el tratamiento de pacientes con reservoritis activa crénica
y refractaria.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Estudio prospectivo en 5 pacientes, afectados de reservoritis cronica re-
cidivante de larga evolucion tratados con budesonida oral. El curso de la
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y demograficas
de los pacientes

Sexo (V/M) 32
Edad (rango) 29-54 afios
Habito tabaquico
Fumadores
Ex fumadores
No fumadores
Ingesta de AINE
Extensién de la CU
Pancolitis
Distal
Motivo de la colectomia
Brote grave refractario 2
Corticodependencia 3
Tiempo desde la cirugia al primer
episodio de reservoritis (mediana)
Tiempo de evolucién de
la reservoritis (mediana)
Manifestaciones extraintestinales
Espondiloartropatia axial 1
CEP 0

— SHE—=O

18 meses (rango, 4-100)
51 meses (rango, 26-204)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CEP: colangitis esclerosante primaria;
CU: colitis ulcerosa.

enfermedad era prolongado (mediana de 51 meses; rango, 26-204) y en
todos los casos habian recibido diversos ciclos de antibidticos, solos o
en combinacion, principalmente metronidazol y ciprofloxacino. Las ca-
racteristicas de los pacientes se recogen en la tabla I.

En el momento del episodio objeto de estudio, 2 pacientes habian sido
tratados con metronidazol 20 mg/kg/dfa durante un periodo minimo de 4
semanas sin respuesta; en 3 no se empled por haber presentado previa-
mente neuropatia periférica. Los 5 fueron tratados también con ciproflo-
xacino 1 g/dia, un minimo de 6 semanas, en un caso asociado a rifaxi-
mina, sin respuesta. En todos los casos se descartaron otras causas de
refractariedad mediante la realizacién de un estudio endoscdpico y biop-
sia del ileon preservorio, inmunohistoquimica para citomegalovirus
(CMV) en la biopsia de la mucosa del reservorio, estudio coproparasita-
rio y de Clostridium difficile en heces, asi como revision de la pieza de
colectomia para confirmar el diagnéstico de CU.

Intervencion

Se empleé budesonida oral, en cdpsulas entéricas CIR, en dosis de 9
mg/dia durante 8 semanas, con posterior reduccion de la dosis a razén
de 3 mg/15 dias. Se realizé una evaluacion clinica, analitica, endoscopi-
ca e histoldgica basal y a las 8 semanas de tratamiento.

Medidas de resultados

Como medida de eficacia se valor6 la comparacién del PDAI global y
por separado de cada uno de sus subindices: clinico, endoscdpico e his-
toldégico pre/postratamiento. La evaluacion histoldgica se realiz6 sin te-
ner conocimiento de los datos clinicos y endoscdpicos de los pacientes.
Se considera remisién un indice < 7 con un descenso de, al menos, 3
puntos sobre el basal. Se analizé la modificacién pre/postratamiento de
diversos parametros analiticos: proteina C reactiva, velocidad de sedi-
mentacién globular, albiimina, leucocitos, hemoglobina, plaquetas, hie-
rro sérico y ferritina. Se recogieron los posibles efectos secundarios y la
tolerancia al tratamiento.

Estudio estadistico

La descripcion de los datos se ha realizado mediante el cdlculo de fre-
cuencias, medianas y rangos. Los indices y las variables analiticas
pre/postratamiento se han comparado mediante el test de Wilcoxon de
signos para muestras apareadas. Se ha empleado el paquete estadistico
SAS (SAS Institute para Windows version 9.1) para el andlisis estadistico.

RESULTADOS

A las 8 semanas de tratamiento, 4 de los 5 pacientes esta-
ban en remisién (80%). La mediana del PDAI global se
redujo significativamente tras el tratamiento de 14 (rango,
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TABLA II. Modificacion de la mediana del PDAI global y sus
subindices antes y después del tratamiento con budesonida
oral

Basal 8 semanas p
PDAI 14 (12-15) 4 (4-11) 0,0422
Subindice clinico 4 (4-5) 1(0-4) 0,0394
Subindice endoscépico 5 (4-6) 2 (1-5) 0,0394
Subindice histologico 4 (4-5) 2(2-2) 0,0339

Proteina C reactiva, velocidad
de sedimentacion globular,
albdmina, leucocitos, hemo-
globina, plaquetas, hierro
sérico, ferritina

Pardametros analiticos

> 0,05

12-15) a 4 (rango, 4-11) (p = 0,0422), acompaiiada de
una reduccién significativa en la mediana de cada uno de
los 3 subindices: clinico de 4 (rango, 4-5) a 1 (rango, 0-4)
(p = 0,0394), endoscopico de 5 (rango, 4-6) a 2 (rango, 1-
5) (p = 0,0394) e histolégico de 4 (rango, 4-5) a 2 (rango,
2-2) (p = 0,0339) (tabla II). En la figura 1 se muestran los
cambios en el PDAI global en los 5 pacientes antes y des-

pués del tratamiento, y en las figuras 2-4 los cambios en
cada uno de sus subindices.

No se detectaron diferencias estadisticamente significati-
vas en ninguno de los pardmetros analiticos evaluados (p
> 0,05).

No se presentaron efectos adversos significativos en los
pacientes tratados y la tolerancia fue excelente en todos
los casos.

De los 4 pacientes en remisién a las 8 semanas, 2 la man-
tuvieron a los 6 meses. Posteriormente, uno de ellos ha
presentado 3 episodios de reservoritis controlados de nue-
vo con budesonida oral. En ambos casos, tras la instaura-
cion de tratamiento de mantenimiento con VSL#3, no se
han presentado recidivas durante el posterior seguimien-
to, que en la actualidad es de 11 meses.

DISCUSION

Alrededor de un 15% de pacientes con reservoritis desa-
rrolla una forma crénica'*. Se ha descrito la ileitis por re-

PDAI global

0 T T
Basal 8 semanas

Subindice endoscéspico
w
1

Basal 8 semanas

Fig. 1. Modificacion en el PDAI global tras 8 semanas con budesonida
oral en los 5 pacientes tratados.

Fig. 3. Modificacion en el subindice endoscopico del PDAI tras 8 sema-
nas con budesonida oral en los 5 pacientes tratados.

Subindice clinico
w
1

0 T 1
Basal 8 semanas

Subindice histolégico

Basal 8 semanas

Fig. 2. Modificacion en el subindice clinico del PDAI tras 8 semanas
con budesonida oral en los 5 pacientes tratados.

Fig. 4. Modificacion en el subindice histologico del PDAI tras 8 sema-
nas con budesonida oral en los 5 pacientes tratados.
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flujo y la colangitis esclerosante primaria asociada como
factores predictivos de su desarrollo'. La reservoritis cré-
nica se puede subdividir en dependiente de antibidtico, si
responde al tratamiento antibiético pero recidiva inmedia-
tamente al suspenderlo, y refractaria al antibidtico, si no
responde!. En ambas situaciones es necesario disponer
de otras alternativas terapéuticas.

Aunque son escasos los ensayos clinicos controlados que
evaldan las diferentes opciones de tratamiento en la reser-
voritis, en funcién del posible desequilibrio de la flora fe-
cal en su origen, los antibiéticos son el tratamiento ini-
cial, al ser capaces de corregir el sobrecrecimiento de
diversas cepas bacterianas''. En un ensayo controlado
frente a placebo, metronidazol fue eficaz en el tratamien-
to de la reservoritis cronica activa con un odds ratio (OR)
para la respuesta (valorada exclusivamente como descen-
so de la frecuencia defecatoria) de 26,67 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 2,31-308,01) y un ntimero de pa-
cientes que era necesario tratar de 2'2. Ciprofloxacino
presenta una eficacia similar, incluso con menor inciden-
cia de efectos secundarios, por lo que algunos autores lo
consideran el farmaco de eleccion®.

La no respuesta al tratamiento con uno de estos antibidti-
cos en un periodo adecuado de unas 4 semanas se consi-
dera como refractariedad, y en esta situacidon es preciso
descartar que ello obedezca a otras causas, como una en-
fermedad de Crohn del reservorio, una causa infecciosa
(C. difficile o sobreinfeccion por CMV), cuffitis, sindro-
me del reservorio irritable, estenosis de la anastomosis,
ingesta de antiinflamatorios no esteroideos o enfermedad
celfaca'3>.

El tratamiento de la reservoritis crénica refractaria es par-
ticularmente dificil. No hay ninguna opcién de primera li-
nea, por lo que se ha descrito el empleo de diversos far-
macos. La asociacién de metronidazol y ciprofloxacino'*
o de rifaximina, un antibiético de amplio espectro y ac-
cién local, y ciprofloxacino®'® se ha mostrado efectiva en
estudios abiertos. Algunos estudios controlados y aleato-
rizados sobre otras alternativas, como los supositorios de
glutamina y butirato, la inulina o enemas de bismuto, no
han mostrado resultados concluyentes'®!”. La experiencia
con alicaforsen en enemas es prometedora pero atn esca-
sa'®, En estudios abiertos se han empleado tratamientos
propios de la enfermedad inflamatoria intestinal de forma
empirica, como mesalazina oral y tépica, inmunosupreso-
res e incluso infliximab, antes de plantear la exéresis qui-
rdrgica del reservorio'+3.,

Si se considera la reservoritis una colitis ulcerosa del re-
servorio, con mecanismos patogénicos y patrones de ex-
presién de citocinas similares'®®, los corticoides, trata-
miento establecido en la CU, podrian ser una alternativa
terapéutica, aunque la evidencia al respecto es limitada®.
Budesonida es un corticoide sintético con elevada activi-
dad tdpica, baja biodisponibilidad sistémica y menos
efectos adversos que los corticoides cldsicos. En forma de
enema de 2 g ha mostrado menos efectos adversos y una
eficacia similar a metronidazol 1 g/dia (el 58 frente al
50%) para controlar el episodio de reservoritis, en un en-
sayo controlado, doble ciego, de doble simulacién de 6

488  Gastroenterol Hepatol. 2008;31(8):485-9

semanas de duracién (OR = 1,4; IC del 95%, 0,23-8,86)*'.
Este ensayo incluye a pacientes con una enfermedad me-
nos evolucionada que los de nuestra serie, con formas
tanto agudas como crénicas, y la respuesta es inferior en
estas ultimas.

Budesonida también esta disponible en cdpsulas CIR, di-
sefladas para que el principio activo se libere en el {leon
terminal y el colon proximal, que ha mostrado su eficacia
en la enfermedad de Crohn de dicha localizacién?*?. Esta
formulacién podria tener un tedrico efecto sobre la muco-
sa inflamada del reservorio ileoanal y sustituir a la aplica-
cién por via rectal en forma de enema, modalidad recha-
zada a veces por los pacientes y que podria limitar el
cumplimiento terapéutico®.

Las referencias al respecto son escasas. Un reciente estu-
dio, abierto, realizado en 20 pacientes con reservoritis
crénica refractaria, muy similar al nuestro, muestra una
tasa de remision del 75% a las 8 semanas y una reduccion
significativa de la mediana del PDALI total, como resulta-
do de un descenso significativo en los subindices clinico,
endoscopico e histolégico del PDAI. Asimismo, pone de
manifiesto una significativa mejoria en el indice de cali-
dad de vida que los autores tuvieron la oportunidad de
evaluar®. También se apunta su eficacia en un estudio re-
trospectivo que incluye 13 casos, aunque en €l no se espe-
cifica si son reservoritis agudas o crénicas®.

En nuestra experiencia, aunque el nimero de casos es li-
mitado, budesonida oral se muestra como una alternativa
eficaz en la reservoritis crénica, que cabe considerar en
casos refractarios de dificil manejo; ello puede permitir el
control del episodio para posteriormente utilizar medidas
que se han mostrado eficaces en el mantenimiento de la
remisién, como los probidticos. VSL#3 es una prepara-
cién que contiene una alta concentracién de 8 cepas de
bacterias liofilizadas. En 2 ensayos controlados, doble
ciego?’?, mantuvo la remisién a los 9 y 12 meses en el
85% de los pacientes con reservoritis crénica recurrente o
refractaria, frente al 0-6% de los pacientes del grupo pla-
cebo.

Son necesarios estudios controlados que evaliien el papel
de budesonida oral a corto y largo plazo y su repercusién
sobre la calidad de vida en estas formas de reservoritis
crénicas y refractarias, especialmente dificiles de tratar.
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