CASO 1

RESERVORITIS CRONICA

CON RESPUESTA A VIVOMIXX®

EN PACIENTE PEDIATRICO

Dr. Algjandro Rodriguez Martinez. Seccién Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica.

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Sevilla.

1. Presentacion del caso

Nifa de 5 afios que, en el contexto de un cuadro de rectorragia y hematomas
en extremidades inferiores, es diagnosticada de una pulrpura trombopénica
idiopdtica (que se maneja de forma conservadora, sin necesidad de tratamien-
to especifico) y una colitis ulcerosa (CU) E4 SO. (Figura 1). No tiene otros
antecedentes personales ni familiares de interés para el caso.

Tras el diagnostico inicial, comienza tratamiento con mesalazina oral (80 mg/
kg/dia) y mesalazina rectal en forma de enemas (25 mg/kg/dia), sin que exista
respuesta. Se asocia a este tratamiento prednisona oral (1 mg/kg) y ome-
prazol (1 mg/kg), con una muy buena respuesta inicial y desaparicion de los
sintomas. El descenso de la dosis de prednisona ocasiona una recurrencia de
la sintomatologia clinica, por 1o que se asocia tratamiento inmunosupresor
con azatioprina (2 mg/kg). A pesar de iniciar este farmaco, la clinica vuelve
a aparecer al reducir la dosis de prednisona (corticodependendencia), por o
que, tras revisar endoscopicamente y comprobar la ausencia de complicacio-
nes y la persistencia de una pancolitis, se suspende la azatioprina y se inicia
tratamiento con tacrolimus (0,1 mg/kg). Este cambio tampoco se acomparia
de un control de la situacion clinica, por lo que se decide iniciar tratamiento
con infliximab (5 mg/kg) (situacion de corticodependencia y refractariedad a
tiopurinicos y anticalcineurinicos). Por falta de respuesta durante la induccion,
se decide intensificar tratamiento alcanzando una dosis méxima de 10 mg/
kg, sin conseguir una respuesta completa. EI cambio de farmaco bioldgico
(adalimumab) tampoco se acompafia de una resolucion de los sintomas, por 1o
que finalmente se decide plantear la colectomia.

Tras una evolucion torpida de 2 afios y 6 meses, se realiza proctocolectomia
total con mucosectomia rectal y con construccion de reservorio ileal en J en
dos tiempos, con buena respuesta clinica y analitica inicial.

Figura 1

Motivo de consulta:

Reaparicion de sintomatologia digestiva tras realizacion de colectomia total
con mucosectomia rectal y con construccion de reservorio ileal en J en dos
tiempos (1 mes después de la reconstruccion del transito). La clinica que
presenta es de dolor abdominal hipogastrico tipo cdlico, aumento del ni-
mero de deposiciones, llegando ocasionalmente a la incontinencia (espe-
cialmente nocturna). Las deposiciones son liquidas y acidas, sin productos
patoldgicos. Afectacion importante de la calidad de vida, por interferencia
con sus actividades diarias.

Exploracion fisica:

- Peso: 27,8 kg (P26, -0,63DE).

- Talla: 127,5 cm (P12, -1,20DE).

- IMC: 17,10 kg/m2 (P41, -0,22DF).

- fndice de Waterlow (peso): 97,96%.

- {ndice de Waterlow (talla): 95,04%.

Estandares empleados: Carrascosa et al 2010.

Abdomen blando y depresible, dolor a la palpacion profunda en flanco
derecho e hipogastrio. Exploracion perianal y tacto rectal sin hallazgos
relevantes, salvo eritema perianal. Resto de la exploracion sin hallazgos
relevantes.

Pruebas complementarias:

Se realizan los siguientes examenes complementarios:

- Hemograma: Hb 11,3 g/dl. Hematocrito 31%. Serie blanca normal.
Serie plaquetar normal.

- Bioquimica general: normal.

- Coprocultivo/Deteccidn de virus en heces: negativos.

- Determinacion de pardsitos en heces: negativa.

- Toxina de Clostridium difficile: negativa. GDH antigeno: negativo.

- Reservoroscopia: Se observan erosiones recubiertas de fibrina en
mucosa ileal algo ingurgitada, mucosa interlesional normal (Figura 2a).
mucosa ileal por encima del reservorio de aspecto macroscopicamente
normal (Figura 2b).

- Informe anatomopatoldgico: fleon y reservorio ileal (ileoscopia y biop-
sia): mucosa ileal con alteraciones propias de reservoritis moderada.
Mucosa ileal sin alteraciones relevantes (“20 cm”).

Comentario: valoracion histologica de la reservoritis segun criterios de
Sandborn: Infiltracion de leucocitos polimorfonucleares (PMN) modera-
da con criptitis (2), ulceracion por campo de bajo aumento < 25% (1).

- Determinacion de Citomegalovirus (CMV) tisular por inmunohistoquimi-

ca. negativa.



2. Diagnéstico diferencial y diagnéstico definitivo

El diagndstico diferencial de la reservoritis incluye, entre otros, la reservoritis
secundaria a procesos infecciosos intercurrentes o al uso de AINE, el sindrome
de intestino irritable, la cuffitis y la enfermedad de Crohn del reservorio. Estos
diagnosticos alternativos deben excluirse mediante la anamnesis y las pruebas
complementarias pertinentemente realizadas, como se hizo en nuestro caso.

La cuffitis o inflamacion del remanente rectal puede causar disfuncion del
reservorio e inducir sintomas similares a la pouchitis, aunque la hemorragia
es mas frecuente. La endoscopia es diagnostica, pero debe tenerse cuidado
para examinar el remanente del epitelio columnar entre la linea dentada y la
anastomosis del reservorio anal. Los 5-ASA por via tdpica han demostrado ser
eficaces en el tratamiento de esta entidad. La realizacion de una mucosecto-
mia asociada a la proctocolectomia excluye la posibilidad de que se desarrolle
esta entidad.

La enfermedad de Crohn (EC) del reservorio es una compleja situacion que
puede darse en el curso de una proctocolectomia con reservorio ileal. En la
préctica clinica no es infrecuente no poder diferenciar la CU de la EC por me-
dios clinicos, radiolégicos o endoscopicos. En alrededor del 10 a 15% de los
casos la diferencia tampoco puede ser hecha en el estudio patoldgico del ma-
terial disponible. Esto hace que pacientes sometidos a tratamiento quirtrgico
con el diagndstico de CU puedan posteriormente, a medio y largo plazo, de-
sarrollar las caracteristicas clinicas y endoscopicas de una EC. Asi, se genera
particular preocupacion cuando un paciente sometido a una proctocolectomia
con reservorio ileoanal por CU evoluciona posteriormente como una EC, ya
que existe un alto riesgo para desarrollar fistulas, abscesos, sepsis pelviana,
disfuncion del reservorio y eventualmente la necesidad de extirpacion del re-
servorio con el riesgo consecuente de una ileostomia definitiva de alto flujo.

Con el diagnéstico de reservoritis aguda, se inicia tratamiento con metro-
nidazol (15 mg/kg/dia), sin alcanzar un control completo de la sintomatologia,
que si se alcanza tras asociar a dicho antibiético ciprofloxacino (20 mg/kg/dia)
durante 2 semanas.

Figura 2.a

La paciente presento una gran mejorfa clinica, desapareciendo por completo
la sintomatologia. Sin embargo, experimenté 2 nuevos episodios en los si-
guientes 6 meses, requiriendo reiniciar el tratamiento con ciprofloxacino y
metronidazol en ambos episodios para controlar los sintomas. Dado que en
pacientes adultos con reservoritis dependiente de antibioticos, el em-
pleo de la mezcla probiética Vivomixx® ha demostrado ser eficaz para
este probidtico a dosis de 4,5 x 10" UFC, 2 veces al dia, junto con un
nuevo ciclo combinado de metronidazol + ciprofloxacino. Tras alcanzar
la remision, se discontintia el tratamiento antibiotico y se deja solo con el trata-
miento probidtico. Seis meses después de iniciar este tratamiento, la paciente
se ha mantenido en remision clinica, sin escapes ni dolor abdominal y presen-
tando un nimero aceptable de deposiciones. Solo en relacion a intercurrencias
no digestivas ha presentado un aumento del nimero de deposiciones y algin
escape nocturno ocasional, que se ha autolimitado con la resolucion de dichos
cuadros intercurrentes.

Se ha realizado un control endoscdpico posterior en el que se constata la
resolucion de las lesiones descritas en exploraciones previas.

Figura 2.b



La colitis ulcerosa es un tipo de enfermedad inflamatoria intestinal que afecta,
sobre todo, a la mucosa del colon y del recto. La mayoria de los pacientes res-
ponden al tratamiento médico; sin embargo, alrededor de un 30% va a requerir
cirugia en los casos en los que este fracase.

Existen varias opciones quirdrgicas; sin embargo, en las Ultimas décadas, la
mas frecuentemente utilizada es la proctocolectomia total restaurativa con re-
servorio ileoanal con mucosectomia rectal o sin ella, procedimiento que per-
mite la reseccion total de colon y recto preservando la funcion esfinteriana.
Esta intervencion asocia varias ventajas como son restablecer continuidad
intestinal, mejorar la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes, pre-
sentar la posibilidad de discontinuar tratamientos médicos y reducir el riesgo
de displasia. Sin embargo, como todos los procedimientos quirtrgicos, asocia
complicaciones. La pouchitis es actualmente la principal y mas frecuente com-
plicacion a largo plazo de la proctocolectomia, tanto en nifios como en adultos.
La prevalencia en nifios es marcadamente variable en los estudios publicados
y varfa significativamente en funcion del tiempo de seguimiento (15% a los
2 afios de la proctocolectomia, 45% a los 20 afios). Solo en un 15% de los
pacientes se llega a cronificar, necesitando tratamiento médico a largo plazo.
De estos dltimos, un porcentaje todavia menor hacen fracaso terapéutico, pu-
diendo requerir reintervenciones quirtrgicas.

Se sabe poco respecto a la etiopatogenia de la pouchitis. La explicacion mas
aceptada gira en torno a una respuesta inmune anormal en la mucosa que al-
tera la microflora en el reservorio y que ocasiona cuadros de inflamacion aguda
0 cronica. Es interesante observar que los pacientes a los que se les realiza
una ileostomia derivativa, no van a desarrollar pouchitis hasta que se produzca
el cierre de la misma. Se piensa que la presencia de estasis, la exposicion de
contenido fecal y el aumento de la carga microbiana causa inflamacion que,
con el tiempo, produce cambios morfologicos en la mucosa del reservorio ileal
similares a los del epitelio coldnico en paciente con CU. Este hecho, sumado a
la respuesta satisfactoria al tratamiento con antibidticos y a la mejoria de los
pacientes sometidos a tratamiento con probidticos, proporciona una eviden-
cia adicional del papel de la microflora bacteriana en la patogénesis de esta
complicacion.

Los factores de riesgo clasicamente descritos en la pouchitis del adulto (exis-

tencia de CU extensa, ileitis por reflujo, manifestaciones extraintestinales, no
tabaquismo, serologia positiva para p-ANCA y uso de antiinflamatorios no es-
teroideos) no han sido adecuadamente estudiados en el paciente pediatrico.
Recientemente se han descrito determinados polimorfismos genéticos (del
antagonista del receptor de la interleucina-1) que parecen relacionarse con el
desarrollo de una pouchitis.

Figura 3
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El diagndstico de pouchitis requiere la presencia de sintomas (aumento en la
frecuencia de deposiciones, urgencia, tenesmo, incontinencia, dolor abdomi-
nal, sangrado y disconfort pélvico), junto con anormalidades endoscopicas e
histologicas caracteristicas. Los sintomas de la disfuncion del reservorio en
pacientes con una proctocolectomia pueden ser causados por condiciones
distintas de la pouchitis, incluyendo la enfermedad de Crohn del reservorio, la
cuffitis y un reservorio irritable, entre otras condiciones. Por ello, el diagndstico
depende de los hallazgos endoscopicos e histologicos junto con la sintomato-
logia clinica.

En relacion al tratamiento (Figura 3), los antibidticos se consideran como la
primera linea terapéutica ya que han sido ampliamente estudiados y su efica-
cia comprobada. Las opciones con mayor evidencia son el metronidazol y el ci-
profloxacino, cuando se dan por un periodo minimo de 2 semanas. En caso de
fracaso es importante investigar la presencia de factores contribuyentes, como
lo pueden ser el uso de AINE, sobreinfecciones (Clostridium difficile, citomega-
lovirus) u otras afecciones inflamatorias comentadas previamente. Ademas, se
recomienda tomar muestras de heces y evaluar la sensibilidad a antibidticos,
pues muchos casos de fracaso se deben a resistencia a los mismos.

En cuanto a los probidticos, la evidencia demuestra que estos agentes y los
cambios que inducen en la flora del pouch son eficaces tanto para mantener
la remision en pacientes adultos con pouchitis cronica como para prevenir el
desarrollo de la misma. En relacion al mantenimiento de la remision,
dos estudios doble ciego, controlados con placebo, han demostrado
la eficacia de la mezcla probiética Vivomixx® en pacientes con reser-
voritis cronica.

En el primer estudio, 40 pacientes que alcanzaron remision clinica y endosco-
pica después de un mes de tratamiento de antibiético combinado (rifaximina +
ciprofloxacino) fueron aleatorizados para recibir mezcla de probiéticos o place-
bo durante 9 meses. Los 20 pacientes que recibieron placebo sufrieron alguna
recaida, mientras que 17 de los 20 pacientes (85%) tratados con la mezcla de
probicticos permanecieron en remision clinica y endoscopica hasta el final del
estudio. Curiosamente, los 17 pacientes sufrieron una recaida en los 4 meses
posteriores a la suspension de la mezcla Vivomixx®.

En el segundo estudio, 36 pacientes con pouchitis refractaria cronica que al-
canzaron la remision después de un mes de tratamiento antibiético combinado
(metronidazol + ciprofloxacina) recibieron la mezcla Vivomixx® o placebo du-
rante un afio. Las tasas de remision a un afio fueron del 85% en el grupo de
Vivomixx® y del 6% en el grupo de placebo.

En cuanto a la prevencion de la pouchitis, se ha demostrado que esta
misma preparacion de probioticos previene el desarrollo de una pou-
chitis durante el primer afio después de la cirugia. En un estudio contro-
lado con placebo, aleatorizado, doble ciego, cuarenta pacientes consecutivos
sometidos a una proctocolectomia con construccion de un reservorio ileal por
una CU fueron aleatorizados una semana después del cierre de la ileostomia
para consumir Vivomixx® o placebo durante 12 meses. Los pacientes fueron
evaluados clinica, endoscdpica e histoldgicamente a 1, 3, 6, 9 y 12 meses.
Los pacientes tratados con la mezcla de probidticos tuvieron una incidencia
significativamente menor de pouchitis aguda (10%) en comparacion con los
tratados con placebo (40%) (p < 0.05) y experimentaron una mejoria signifi-
cativa de la calidad de vida.

En caso de que fracasen estas medidas, otras opciones terapéuticas que se
han empleado con éxito son los esteroides como la budesonida (oral y topica),
la sulfasalazina o ciertos anti-TNF como el infliximab.
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