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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento de la reservoritis es un escenario complejo que requiere una estrecha
Colitis ulcerosa; colaboracion médico-quirlrgica. El tratamiento de eleccion de la reservoritis aguda es el cipro-
Enfermedad floxacino o el metronidazol. Ante un primer episodio de reservoritis se recomienda la profilaxis
inflamatoria de recidiva con una mezcla de probidticos; sin embargo, no esta tan clara su utilidad como pro-
intestinal; filaxis primaria para prevenir un primer episodio de reservoritis tras la cirugia. El tratamiento
Reservoritis de la reservoritis cronica refractaria debe iniciarse con una combinacion de antibiéticos, vy si
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esta fracasa el siguiente escalon terapéutico es la budesonida oral. Algunas formas refractarias
necesitaran terapias biologicas, siendo los anti-TNF « la primera opcion, reservandose otros
bioldgicos para pacientes refractarios. La ileostomia definitiva puede ser una opcion final en
los pacientes mas graves.

© 2020 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Recommendations of the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and Ulcerative
Colitis (GETECCU) on pouchitis in ulcerative colitis. Part 2: Treatment

Abstract Pouchitis treatment is a complex entity that requires a close medical and surgical
relationship. The elective treatment for acute pouchitis is antibiotics. After a first episode of
pouchitis it is recommended prophylaxis therapy with a probiotic mix, nevertheless it is not
clear the use of this formulation for preventing a first episode of pouchitis after surgery. First-
line treatment for chronic pouchitis is an antibiotic combination. The next step in treatment
should be oral budesonide. Selected cases of severe, chronic refractory pouchitis may benefit
from biologic agents, and anti-TNF « should be recommended as the first option, leaving the
new biologicals for multi-refractory patients. Permanent ileostomy may be an option in severe
refractory cases to medical treatment.

© 2020 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El tratamiento de la reservoritis, especialmente de la reser-
voritis cronica, es uno de los escenarios mas complejos de
la enfermedad inflamatoria intestinal. En primer lugar, por
la falta de estudios controlados dado el escaso nimero y
la heterogeneidad de los pacientes con esta entidad. Por
otra parte, algunos pacientes ya han recibido tratamientos
previamente a la cirugia, lo cual puede condicionar la elec-
cion terapéutica en el caso de desarrollar una reservoritis
cronica. Por lo tanto, debido a esta complejidad y su fre-
cuencia elevada, es logico que se hayan planteado ademas
del tratamiento, posibles estrategias de prevencion de esta
entidad. Este documento recoge las recomendaciones sobre
el tratamiento y prevencion de esta complicacién, como
continuacion del documento previo sobre su epidemiologia,
diagnostico y prondstico’.

¢Se puede prevenir un primer episodio de
reservoritis?

Dado el alto riesgo de aparicion de reservoritis en los
pacientes con colitis ulcerosa (CU) intervenidos mediante
la realizacion de un reservorio ileoanal (riesgo del 40-50% a
los 10 afios de la intervencidon??), es necesario plantear acti-
tudes preventivas que eviten en lo posible la aparicion de
esta complicacion®. Existen diversos estudios que han valo-
rado la eficacia de distintos tratamientos en este escenario
clinico.

El Unico estudio de alta calidad metodoldgica realizado
es el liderado por Gionchetti y publicado en el afio 2003°.
En dicho ensayo se aleatorizo, a pacientes en los que se
habia realizado un reservorio, a recibir tratamiento con una
mezcla de cepas probidticas, en su momento conocida como

formulacion de De Simone 3 g/dia o placebo, una vez habia
transcurrido una semana desde el cierre de la ileostomia. Un
total de 20 pacientes recibieron tratamiento con la formula
probiotica y 20 con placebo. Hubo una diferencia estadisti-
camente significativa en la aparicion de reservoritis al cabo
de 12 meses entre el grupo que recibié tratamiento con la
mezcla probidtica (2/20, 10%) frente al grupo que recibio
tratamiento con placebo (8/20, 40%; riesgo relativo [RR] 1,5;
intervalo de confianza [IC] 95% 1,02-2,1).

Es importante en este punto aclarar la posible confusion
que hay en la actualidad por la existencia de mas de un
producto en el mercado apelando a los estudios originales
para esta indicacion. Todos los estudios en reservoritis fue-
ron realizados con la «antigua» formulacion de De Simone
que es una mezcla de cepas probidticas que contiene una
alta concentracion de bacterias (300.000 millones/g) de un
conjunto de 8 especies bacterianas distintas: 4 cepas de
Lactobacillus (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus y L.
delbrueckii subesp. bulgaricus), 3 de Bifidobacterium (B.
longum, B. brevey B. infantis) y una de Streptococcus ther-
mophilus. La mezcla esta ya fuera de patente, de modo que
puede fabricarse y distribuirse libremente. Existe disputa
en cuanto a la calidad del producto final producido por los
distintos fabricantes®, pero no hay evidencia independiente
y solida que demuestre diferencias en cuanto a su eficacia
clinica. Este tratamiento tiene el inconveniente de no estar
financiado en nuestro sistema publico de salud, pudiendo
suponer una carga economica significativa su uso a largo
plazo para los pacientes.

Cabe destacar que otro estudio (abierto y aleatorizado)
realizado también con el mismo producto no encontrara
diferencias en la tasa de aparicion de reservoritis al cabo
de 12 meses, comparado con un grupo de pacientes que no
recibié tratamiento’. No hubo ningln caso de reservoritis en
el grupo tratado con la mezcla probidtica (0/16, 0%) frente a
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solo un caso en el grupo sin tratamiento (1/12, 8%; RR 1,10;
IC 95% 0,89-1,36).

En otro estudio, aleatorizado y doble ciego, publicado
solo en forma de abstract?, se estudi6 en 12 pacientes la efi-
cacia de los probidticos (en este caso con Bifidobacterium
longum BB-536 frente a placebo) y se valoré como objetivo
primario el Pouchitis Disease Activity Index (PDAI) tras 6
meses de tratamiento. No hubo diferencias en la proporcion
de pacientes que presentaron un episodio de reservoritis
aguda durante los 6 meses de seguimiento (1/7, 14% vs.
2/5, 40% en el grupo de tratamiento y en el grupo placebo,
respectivamente; RR 1,43; IC 95% 0,66-3,11).

En un analisis retrospectivo de una serie historica uni-
céntrica, se estudid, comparando con una cohorte historica,
el efecto de la administracion del probidtico Lactobacillus
rhamnosus GC (una cepa bacteriana usada como probidtico
en diversas enfermedades digestivas) sobre la evolucion cli-
nica tras la realizacion de un reservorio ileoanal en pacientes
con CU°. El riesgo acumulado de desarrollo de reservoritis
en los pacientes que recibieron el tratamiento con probi6-
tico fue del 7% a los 3 anos frente al 29% en los que no lo
habian recibido (p=0,011).

Un estudio japonés, aleatorizado pero con un nimero
limitado de pacientes (n=17), compar6 Clostridium butyri-
cum MIYAIRI con placebo. Tras un seguimiento de 24 meses,
el 11% (1/9) de los pacientes tratados con Clostridium buty-
ricum MIYAIRI y el 50% (4/8) de los participantes tratados
con placebo desarrollaron reservoritis aguda (RR 0,22; IC
95% 0,03-1,6).

Con el resto de farmacos evaluados, no se ha demostrado
la eficacia del alopurinol'' ni el tinidazol (este ultimo valo-
rado en un estudio publicado solo en forma de abstract)'? en
el escenario de la prevencion del primer episodio de reser-
voritis en pacientes con CU intervenidos. Recientemente
se ha publicado un estudio retrospectivo, de baja calidad
metodologica, donde el empleo de sulfasalazina (a dosis
de 2g/dia) parece ofrecer proteccion frente al desarrollo
de la reservoritis'>. De todas formas, estos datos deben ser
tomados con cautela mientras no sean validados por ensayos
clinicos aleatorizados que los apoyen.

Recomendamos que el Unico tratamiento que podria ser
eficaz para la prevencién de la reservoritis es la mezcla
probidtica utilizada en los estudios originales. No obstante,
debemos ser cautos respecto de la solidez de los datos que
sustentan este tratamiento, ya que el numero de pacien-
tes incluido en el estudio de mayor calidad metodolégica
es muy bajo, siendo también escaso el numero de casos
de reservoritis descrito en dicho ensayo. Ademds, ningun
ensayo posterior de calidad ha replicado dichos hallazgos.
Por lo tanto, no podemos recomendar su uso generalizado
en todos los pacientes operados para la prevencion de la
reservoritis.

¢(Como tratamos la reservoritis aguda?

Los antibioticos son el tratamiento mas empleado de
primera linea, siendo efectivos hasta en el 78% de los
pacientes'®. En pacientes con reservorio ileoanal en los
que se sospecha un primer brote de reservoritis, tras des-
cartar sobreinfeccion en un coprocultivo, se puede indicar
una pauta empirica de antibioticos con ciprofloxacino o

metronidazol sin ser obligatorio, aunque si recomendable
si se dispone sin demora, realizar una endoscopia con toma
de biopsias, ya que la mayoria de los pacientes mostraran
una respuesta rapidamente’>.

El primer ensayo clinico fue realizado en 13 pacientes y
fue un estudio doble ciego con un disefio cruzado en el cual
se comparaba la eficacia de 400 mg de metronidazol 3 veces
al dia vs. placebo durante 2 semanas'®. El metronidazol fue
mas efectivo que el placebo en reduccion del nimero de
deposiciones (73 vs. 9%; p<0,05). Sin embargo, hasta un 55%
de los pacientes presentaron efectos secundarios, siendo la
disgeusia y las nauseas los mas frecuentes.

En un ensayo clinico aleatorizado donde se incluyeron 16
pacientes, se ha mostrado una mayor eficacia del ciprofloxa-
cino (remision en 7/7, 100%) frente al metronidazol (en 3/9,
33%) (p <0,05) tras 2 semanas de tratamiento, con un mejor
perfil de seguridad, por lo que probablemente el ciprofloxa-
cino pueda ser considerado el tratamiento de eleccion'’.

Otro de los antibidticos propuestos para el tratamiento
de la reservoritis aguda es la rifaximina. En un ensayo con-
trolado con placebo realizado en 18 pacientes donde se les
administraba 400 mg de rifaximina/8 h vs. placebo durante
4 semanas, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas'®.

En cuanto a otras alternativas terapéuticas, se ha evi-
denciado que dosis elevadas de la misma mezcla probidtica
referida anteriormente son efectivas en la reservoritis aguda
leve, aunque son datos poco solidos y que provienen de
series abiertas no comparadas con placebo’.

La budesonida ha sido evaluada, tanto en forma de ene-
mas como por via oral, en el tratamiento de la reservoritis
aguda. En un estudio prospectivo de 26 pacientes, se com-
par6 los enemas de budesonida (2 mg/100ml por la noche)
vs. metronidazol (500 mg 2 veces al dia) durante 6 semanas;
se concluyé que eran similares en eficacia clinica, endos-
copica e histologica sin mostrar diferencias entre ambos
grupos?’. También existen series abiertas que han mostrado
eficacia de los aminosalicilatos tanto por via oral como
topica en la reservoritis aguda, por lo que estos farmacos
podrian ser tenidos en cuenta en los casos que no toleren
antibiéticos?'. En la figura 1 se resume el algoritmo sugerido
de tratamiento de la reservoritis aguda.

Se recomienda como tratamiento de la reservoritis aguda
el uso de antibioterapia con ciprofloxacino o metronida-
zol durante 2-4 semanas, preferiblemente el ciprofloxacino
por su mejor perfil de seguridad y probable mayor eficacia,
reservando otras opciones como probiéticos, budesonida o
mesalazina para pacientes con intolerancia a los antibioti-
cos.

Tras un primer episodio de reservoritis,
¢{podemos prevenir nuevos episodios?

Tras un episodio inicial de reservoritis, los pacientes pueden
desarrollar nuevos episodios, pero esto no ocurre en todos
los casos’. Aquellos pacientes con al menos 3 episodios anua-
les de reservoritis a pesar de recibir tratamiento antibidtico,
son considerados como antibiotico-dependientes. En estos
casos, es razonable plantear algin tipo de tratamiento con
intencion profilactica, dado el importante deterioro clinico
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Reservoritis aguda

Coprocultivo. Toxina Clostridioides difficile.

Considerar excluir CMV

|

Ciprofloxacino 500 mg/12 h (1.2 eleccién)

Metronidazol 15-20 mg/kg

2-4 semanas

Frecuente

]

l No recaidas ‘ l Recaidas I

Poco frecuente

Mezcla de

Vigilancia clinica o
probidticos

!

Ciprofloxacino 500 mg/12 h + metronidazol 20 mg/kg
Amoxicilina/cido clavulanico 500 mg/8 h
Rifaximina 1 g/12 h
Cefixima 400 mg/dia
=+ Enema de budesonida 2 mg
4 semanas

l No respuesta ‘

l Budesonida oral 9 mg
Respuesta
8 semanas

Continuar
probidticos

Figura 1

y de la calidad de vida que estos episodios pueden producir
en la vida de los pacientes??.

Disponemos de datos sobre la eficacia de la mezcla pro-
bidtica en este contexto clinico: tanto en el estudio de
Gionchetti et al.?* (dosis Unica de 6g/d) como en el de
Mimura et al.?* (dosis de 3g 2 veces/dia) se demostré que
el tratamiento con esta formulacion probiética reducia de
forma significativa el riesgo de reaparicion de reservoritis
en este tipo de pacientes. Un analisis conjunto de ambos
estudios (que incluia a un total de 76 pacientes) demos-
tré que existia una diferencia estadisticamente significativa
en la proporcion de pacientes que mantenian la remision
al cabo de 9-12 meses?. El 85% de los pacientes del grupo
tratado con la mezcla probidtica (34/40) no desarrollo epi-
sodios de reservoritis, en comparacion con el 3% (1/36) de
aquellos que fueron tratados con placebo; (RR 20,24; IC 95%
4,28-95,81). Este tratamiento fue bien tolerado, sin apenas
efectos adversos en ambos estudios en el brazo asignado
a tratamiento con la mezcla probiodtica. De todas formas,
estos resultados deben ser tomados con cautela, dado que el
analisis GRADE de ambos estudios los clasifica como de baja
calidad debido al pequeino tamano muestral de los mismos.

Se ha estudiado la eficacia de otros probidticos para
este tipo de pacientes, encontrando resultados menos
favorables?’. El empleo de Lactobacillus rhamnosus GC en
un ensayo clinico doble ciego, que incluyé a 20 pacientes, no
encontrd diferencias en variables clinicas ni endoscopicas,
a pesar de demostrarse un cambio en la composicion de la
flora bacteriana del reservorio?®.

También disponemos de los resultados de un estudio
que evaluo la eficacia del tratamiento con rifaximina oral
para este tipo de pacientes?”. En este estudio abierto los
pacientes recibieron tratamiento con rifaximina (a una dosis

Tratamiento de mantenimiento
Mezcla de probidticos
Metronidazol 250 mg/48 h 3 meses
Rifaximina 200 mg/dia 6 meses

Reservoritis crénica o

refractaria

Algoritmo sugerido de tratamiento de la reservoritis aguda.

media de 200 mg/dia) después de 2 semanas de tratamiento
antibiotico convencional. El 65% de los pacientes (33/51)
mantuvo la remision al cabo de 3 meses, y el 58% la mantu-
vieron tras 12 meses de tratamiento.

La mejor alternativa actual para el mantenimiento de
la remision de aquellos pacientes con episodios previos de
reservoritis es la mezcla probiética de los estudios origina-
les. A pesar del bajo grado de evidencia que sustenta esta
actitud, debido al pequefio tamafo muestral de los estu-
dios realizados. Este tratamiento tiene el inconveniente de
no estar financiado en nuestro sistema publico de salud,
pudiendo suponer una carga econémica significativa su uso
a largo plazo para los pacientes.

¢Qué tratamientos emplearemos en la
reservoritis cronica refractaria a un
antibiético?

A pesar del tratamiento antibiético en las reservoritis agu-
das, hasta un 10-20% desarrollaran una forma de reservoritis
crénica antibidtico-dependiente o refractaria. Estos pacien-
tes se beneficiaran de nuevos ciclos de antibioterapia o en
combinacion.

En una revision sistematica la odds ratio para inducir
la respuesta en reservoritis cronica con metronizadol vs.
placebo fue de 12 (IC 95% 2,3-65)%. El tratamiento combi-
nado se ha comprobado que es efectivo con diferentes tipos
de antibioticos. En un estudio se incluyeron 16 pacientes
a los que se les administro ciprofloxacino 1g/dia y tinida-
zol 15 mg/kg/dia durante 4 semanas y se compar6 con una
cohorte de 10 pacientes con mesalazina oral o topica®. La
tasa de remision del grupo que recibio antibiotico fue del
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88 vs. 50% y se observd una mejoria estadisticamente signi-
ficativa tanto del PDAI como de la calidad de vida. En otro
estudio se incluyeron 18 pacientes sin respuesta a metro-
nidazol, ciprofloxacino o amoxicilina/clavulanico durante
4 semanas y que fueron tratados con rifaximina 2 g/dia
junto con ciprofloxacino 1g/dia durante 2 semanas®. Apro-
ximadamente un 90% obtuvieron respuesta y un 33% (6/18)
consiguieron remision clinica. En este estudio no se detec-
taron efectos secundarios. En otro estudio prospectivo, 44
pacientes recibieron 1g de metronidazol junto con 1g de
ciprofloxacino diarios durante 4 semanas, y de ellos, 36
pacientes (82%) obtuvieron remision clinica’'.

Otro estudio reciente ha evaluado el uso de antibidticos
a largo plazo. En él se incluyeron 39 pacientes que recibie-
ron antibidticos durante al menos un afo (ciprofloxacino o
metronidazol en monoterapia o combinados, y como alter-
nativas rifaximina y cefalosporinas). Se observé remision en
un 21% de los pacientes pero con un 28% de efectos secun-
darios, sobre todo la toxicidad neuroldgica producida por el
metronidazol*?.

En pacientes con reservoritis crénica dependiente de
antibiotico se recomienda la combinacion de 2 antibidticos
como ciprofloxacino junto con metronidazol o rifaximina
durante al menos 4 semanas, aunque debe tenerse en cuenta
que el riesgo de efectos adversos es elevado. Es fundamen-
tal que en pacientes con reservoritis en los que se emplea
el metronidazol, se advierta a los pacientes del riesgo de
toxicidad neuroldgica y se evite la automedicacién sin un
control médico estricto.

Tratamiento de la reservoritis crénica
refractaria

:{Podemos emplear corticoides?

Los corticoides orales de accion topica han demostrado efi-
cacia en la reservoritis cronica refractaria. En un estudio
se administré budesonida oral en 20 pacientes en los que
el tratamiento antibi6tico durante 4 semanas con metroni-
dazol o ciprofloxacino habia fracasado en la resolucion de
la inflamacion del reservorio®. La dosis empleada en este
estudio fue de 9 mg/dia durante 8 semanas, disminuyendo
posteriormente la dosis en 3 mg/mes hasta su suspension. El
75% de los pacientes presentaron remision, definida segiin un
PDAI total <4. En este estudio, los autores observaron que
el nimero de deposiciones al dia descendia de forma signifi-
cativa en los pacientes (de 10 deposiciones a 6; p<0,01). Se
evaluo el impacto del tratamiento sobre la calidad de vida
y observaron una mejoria significativa en el Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) con respecto a la pun-
tuacion basal de los pacientes (180 vs. 105; p<0,001). En
nuestro medio, el grupo de Galdakao ha publicado una serie
abierta de 5 pacientes con reservoritis refractaria, en la que
tras 8 semanas de tratamiento con 9 mg de budesonida, 4 de
ellos (80%) lograron remision medida con PDAI**. Existe otro
estudio abierto llevado a cabo en un grupo de 10 pacientes
refractarios a antibidticos, que fueron tratados durante 8
semanas con dipropionato de beclometasona, alcanzandose
la remision (PDAI <4) en el 80% de los pacientes®.

Es recomendable intentar el tratamiento con esteroides
orales de accion topica en los pacientes con reservoritis en
los que han fracasado los antibidticos.

¢Es recomendable el uso de farmacos
inmunosupresores en la reservoritis créonica
refractaria?

No existen datos disponibles que apoyen el uso de inmuno-
moduladores tiopurinicos en monoterapia para obtener la
remision en reservoritis cronica refractaria. Probablemente
el mayor beneficio de estos farmacos en este contexto se
obtenga de su asociacion con biologicos antifactor de necro-
sis tumoral (TNF- «) para aumentar su eficacia y la tasa
de respuesta. No obstante, cabe destacar que no se hayan
publicado estudios especificos en la reservoritis cronica con
un farmaco tan extendido en nuestro medio. Ademas, en
algunas de las series de pacientes tratados con anti-TNF «
como la del grupo belga*® y la propia de GETECCU*, mas
del 50% de los pacientes habian recibido azatioprina para su
reservoritis previamente al uso del anti-TNF «.

En base a la hipdtesis de que la proctitis ulcerosa y la
reservoritis pueden compartir algin mecanismo fisiopatolo-
gico, la ciclosporina A, en su presentacion en enemas de
250 mg aplicados una vez al dia, podria representar un tra-
tamiento til en algunos casos de reservoritis refractaria
aunque los datos que apoyan sus resultados beneficiosos son
escasos®®.

No se recomienda el uso de fdrmacos inmunosupresores
en la reservoritis cronica refractaria.

:Debemos emplear las terapias biologicas en las
reservoritis cronicas refractarias?

Los primeros datos de eficacia con infliximab (IFX) provie-
nen de pacientes que desarrollaron hallazgos compatibles
con enfermedad de Crohn (EC) tras someterse a una colec-
tomia y la reconstruccién con un reservorio en J, tras un
diagndstico inicial de CU*°. Los primeros resultados sobre el
uso de bioldgicos en pacientes con reservoritis en CU son
de 2 grupos italianos que evaluaron la eficacia de IFX en
2 series independientes, con unas tasas de remision muy
altas“>“'. En 2010 se publicaron los resultados de un estudio
multicéntrico belga en el que 28 pacientes con reservoritis
refractaria fueron tratados con IFX siguiendo un esquema
clasico de induccion y mantenimiento posterior cada 8 sema-
nas. En la semana 10, el 88% presentaron respuesta clinica,
siendo en el 56% parcial y en el 32% completa. Paralela-
mente, el PDAIl descendio de 9 a 4,5 puntos (p<0,001).
Después de un seguimiento medio de 20 meses, el 56% de
los pacientes mostraron respuesta clinica sostenida mien-
tras que 5 (17%) pacientes tuvieron que ser sometidos a
ileostomia permanente’. La serie publicada con un mayor
numero de pacientes (n=33) es la de GETECCU, observando
que el 21% de los pacientes habian alcanzado respuesta cli-
nica completay el 63% respuesta clinica parcial en la semana
8%. A la semana 26 y 52, el 33% y el 27% habian alcanzado
respuesta clinica completa, y un 33% y un 18% presentaban
respuesta clinica parcial, respectivamente. Se interrumpio
el tratamiento en 13 pacientes, en 4 de ellos por falta de
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eficacia, en 4 por pérdida de respuesta y en 5 (15%) por
efectos adversos.

Al igual que con el IFX, los primeros datos con adalimu-
mab (ADA) provienen de reservoritis de pacientes con EC
que habian sido colectomizados. El principal estudio es del
grupo de Cleveland, que evalud la eficacia de ADA en 17
pacientes que desarrollaron hallazgos compatibles con EC
habiendo sido diagnosticados previamente de CU y someti-
dos a colectomia con reservorio ileoanal en J. Los autores
observaron que tras 8 semanas de seguimiento, 8 pacien-
tes (47%) mostraban respuesta clinica completa y 4 de ellos
(24%) presentaban respuesta parcial®?. Entre los escasos
estudios disponibles que evallUan la eficacia de ADA en la
reservoritis tras colectomia en CU, esta uno de GETECCU
que analiz6 de forma retrospectiva la eficacia de ADA en 8
pacientes con reservoritis cronica refractaria, todos ellos
previamente tratados con IFX**. Se valoraron los resulta-
dos a corto plazo (semana 8) y se observo que el 13% de
los pacientes habian alcanzado la remision y el 38% mostra-
ban respuesta clinica. En cuanto a la eficacia a largo plazo
(semana 52), el 50% de los pacientes evitaron la ileosto-
mia permanente aunque solo el 25% presentaban remision.
Sin embargo, recientemente se ha publicado un estudio que
comparaba ADA con placebo en 13 pacientes refractarios
a antibioticos y no se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos*.

Una reciente revision sistematica, que no solo incluyo
articulos publicados de forma completa (aunque no el de
Kjaer et al.**) sino también comunicaciones a congresos,
concluy6 que ambos farmacos anti-TNF « son eficaces a corto
y a largo plazo en el tratamiento de la reservoritis crénica,
aunque los autores recalcan que los resultados son mejores
en los pacientes en los que su diagnéstico final es de EC*.

Con respecto a otras terapias biolégicas como vedolizu-
mab, se han publicado series recientemente. La de mayor
valor es un estudio abierto multicéntrico aleman que eva-
luo la eficacia del farmaco en 20 pacientes con reservoritis
cronica refractaria (la mayoria de los pacientes refracta-
rios a anti-TNF «) y observaron un descenso en el PDAI de
10 a 3 puntos en la semana 14“. En otro estudio realizado
en la Cleveland Clinic, se trataron 19 pacientes con reser-
voritis cronica refractaria con vedolizumab (mas del 50%
refractarios a anti-TNF «)*. EL 74% de ellos experiment6 una
mejoria tanto clinica (PDAI modificado) como endoscopica.
Este mismo afio han sido publicados los primeros datos con
ustekinumab, demostrandose en 24 pacientes con reservo-
ritis crénica refractaria una mejoria clinica y endoscopica,
por lo que este farmaco podria ser también una alternativa
eficaz en casos multirefractarios*.

Se recomienda plantear el tratamiento con terapias bio-
l6gicas en los pacientes con reservoritis en los que han
fracasado los antibioticos y budesonida. En primer lugar
anti-TNF, y si no respuesta, fracaso previo o intolerancia,
se recomiendan vedolizumab o ustekinumab.

Otros tratamientos

Probablemente el sobrecrecimiento bacteriano en el reser-
vorio en J desempefie un papel en la inflamacion del mismo
por lo que, dado el efecto tdxico del bismuto sobre los sis-
temas enzimaticos bacterianos, se ha postulado que podria

suponer algun beneficio (administrado en forma de ene-
mas o via oral) en el tratamiento de la reservoritis crénica
refractaria. En un ensayo clinico aleatorizado de 3 semanas
de duracion, en el que 20 pacientes recibieron enemas de
270mg de carbémero de bismuto y 20 pacientes recibieron
placebo, ningln paciente alcanzé la remision, pero 9 pacien-
tes en cada grupo (45%) alcanzaron la respuesta clinica con
un descenso de 3 puntos respecto de su PDAI basal®. Los
autores de este estudio atribuyeron la ausencia de diferen-
cias en ambos grupos de tratamiento a la baja concentracion
de bismuto en los enemas, la corta duracion del tratamiento
o las propiedades terapéuticas de la resina aplicada como
placebo.

Alicaforsen es una molécula que inhibe la molécula de
adhesion intracelular ICAM-1 (CD54). Se ha postulado que en
pacientes con reservoritis activa la expresion de ICAM-1 esta
incrementada®, por lo que se realizd un estudio abierto en
el que se tratd a 12 pacientes con reservoritis cronica refrac-
taria con un enema diario de 240 mg de alicaforsen aplicado
por la noche durante 6 semanas®'. En la semana 6 todos
los pacientes presentaban una reduccion significativa del
PDAI con respecto a su valor basal (11,4 vs. 6,8; p=0,001).
Datos de otra serie no controlada de 13 pacientes, que reci-
bieron la misma pauta de tratamiento, muestran que una
proporcion elevada presentan mejoria clinica (85%), aunque
la recidiva es frecuente®?. Dada la evidencia muy limitada,
se necesitan estudios capaces de aportar datos mas sélidos
y con potencia estadistica suficiente para validar su empleo
de forma regular.

En cuanto a las técnicas de aféresis en las reservoritis
cronicas, se han reportado Unicamente casos clinicos ais-
lados que reportan la eficacia de estas técnicas en estos
pacientes®.

A pesar de que el trasplante fecal, dada la patogénesis de
la reservoritis, podria considerarse una alternativa de trata-
miento razonable, la evidencia actual sobre su uso es todavia
muy limitada. Los datos disponibles se basan en series de
casos aislados con una buena respuesta inicial, pero sin un
seguimiento a medio-largo plazo®*>°.

En la figura 2 se presenta un posible algoritmo de trata-
miento de las reservoritis crénica.

Tratamiento quirurgico: lleostomia definitiva

La cirugia de rescate del reservorio es una opcion cuando
fracasa el tratamiento médico®®. Sin embargo, la cirugia en
el tratamiento de la reservoritis no comprende la realizacion
de un nuevo reservorio o de parte de este, sino su desfun-
cionalizacion mediante una ileostomia de derivacion, o su
reseccion con una reservoriectomia con ileostomia defini-
tiva.

La incidencia de pérdida del reservorio por reservo-
ritis cronica refractaria a tratamiento médico es dificil
de estimar por la evolucion de los tratamientos y por
el poco volumen de publicaciones al respecto, pero esta
supone cerca del 25% de las indicaciones de reseccion del
reservorio®. De hecho, en la serie con mas experiencia a
nivel mundial como es la de la Cleveland Clinic con cerca
de 1.000 reservorios realizados, el 10% de los pacientes
precisa una ileostomia definitiva. Estas cifras son supe-
riores cuando se analizan los pacientes de esa serie que
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Figura 2

desarrollaron reservoritis cronica refractaria, pues en estos
la tasa de ileostomia definitiva fue del 24%.

La desfuncionalizacion temporal se realiza en pacientes
de alto riesgo y con el objetivo de disminuir las complica-
ciones derivadas de la reseccion del mismo. Sin embargo,
los pacientes a los que se les realiza esta derivacion deben
ser advertidos de la fuga persistente por parte del reser-
vorio retenido y de los sintomas remanentes en algunos de
ellos. Hay 2 estudios publicados comparando los resultados
a corto y largo plazo entre la derivacion vs. la reseccion del
reservorio®® %, A corto plazo no hay diferencias, pero sin
embargo a largo plazo los estudios de calidad de vida son
mejores en los pacientes con reseccion del reservorio, por
lo que siempre que sea posible se recomienda esta Ultima
técnica en lugar de la derivacion del reservorio.

La reseccion del reservorio ileal puede completarse con
una ileostomia terminal o con la realizacion de una ileos-
tomia continente (tipo Kock). La reservoriectomia es un
procedimiento con un indice de morbilidad perioperatoria
del 60% y una mortalidad de 1,5%°'. Las complicaciones son
habitualmente sépticas en el periodo agudo (10%). Las mas
comunes son las cronicas, con déficit de cicatrizacion de
la herida perineal (sinus perineal cronico) hasta en el 40%,
oclusion intestinal (15%), dolor perineal o disfuncion sexual
o urinaria. Es importante recordar que en una revision siste-
matica se concluyd que no existen diferencias en cuanto a
calidad de vida entre los pacientes operados portadores de
reservorio y los pacientes con ileostomia definitiva®
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Exéresis del reservorio

Posible algoritmo de tratamiento de las reservoritis cronica.

Tratamiento de la cuffitis

Aunque esta entidad no es inusual en los pacientes ope-
rados, apenas existen datos ni estudios sobre su manejo,
si bien se recomienda solo el tratamiento de los pacien-
tes sintomaticos. En una serie de 14 pacientes tratados con
supositorios de mesalazina se observd una mejoria tanto cli-
nica como endoscopica®. En otra serie donde se incluyeron
120 pacientes con cuffitis que se siguieron durante 6 afos, se
observé que 40 de ellos (33%) respondieron adecuadamente
a mesalazina y esteroides. Cincuenta y ocho (48%) fueron
refractarios a ambos tratamientos, de los cuales se observo
que 19 realmente tenian una EC del reservorio y en 14 com-
plicaciones posquirirgicas (fistulas y sinus)®*. Por tanto, a
dia de hoy la mesalazina tdpica es el tratamiento de elec-
cion, aunque en algunos pacientes puede ser necesaria la
escalada terapéutica a corticoides e incluso ser necesarias
terapias biologicas.

Debemos distinguir entre los pacientes con cuffitis
convencional, que suelen responder a los tratamientos men-
cionados, y un subgrupo de pacientes con cuffitis refractaria
a estos tratamientos. La histologia en estos casos refracta-
rios puede ser diferente a la de la CU y mostrar en ocasiones
datos de isquemia® o incluso existe alglin caso descrito
de cuffitis colagena®. Las cuffitis cronicas refractarias sin
respuesta a terapia médica se deben considerar para muco-
sectomia transanal con avance del reservorio o escision del
reservorio en casos intratables®.
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