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Resumen

La proctocolectomia total con reservorio ileal es el procedimiento quirtrgico de eleccién para la colitis ul-
cerativa refractaria (CUR) al tratamiento médico y la reservoritis es la complicacién mas frecuente y puede
afectar hasta al 50% de los pacientes en los primeros 5 afios del procedimiento. Aunque la etiologia no esta
bien establecida, su presentacion podria estar relacionada con disbiosis como resultado de la estasis fecal
en individuos genéticamente susceptibles y con una respuesta inmunitaria alterada. Los sintomas tipicos de
reservoritis como diarrea, dolor abdominal, tenesmo, urgencia, incontinencia fecal y, menos frecuentemente,
sangrado rectal no son especificos y el diagnostico debe confirmarse mediante una evaluacion endoscdpica
e histoldgica. La infeccién por citomegalovirus es infrecuente como causa de reservoritis; sin embargo, debe
considerarse en pacientes con reservoritis refractaria al manejo antibiético inicial. Las pruebas diagnosticas
incluyen pruebas seroldgicas como la medicion de anticuerpos, antigenemia y proteina C-reactiva (PCR) en
sangre. El tratamiento de eleccion es el ganciclovir, medicamento de administracion endovenosa que puede
inducir complicaciones graves como mielosupresion, neutropenia y trombocitopenia. Se recomienda el segui-
miento endoscdpico posterior al tratamiento para asegurar la cicatrizacién mucosa, especialmente cuando
hay sospecha de enfermedad de Crohn o compromiso del asa aferente en la endoscopia inicial.
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Abstract

Total proctocolectomy with ileal pouch is the surgical procedure of choice for ulcerative colitis refractory to
medical treatment, and pouchitis is the most frequent complication. It can affect up to 50% of patients in the
first five years of the procedure. Although the etiology is not well established, its manifestation could be related
to dysbiosis resulting from fecal stasis in genetically susceptible individuals with altered immune responses.
Typical symptoms of pouchitis, such as diarrhea, abdominal pain, tenesmus, urgency, fecal incontinence,
and, less commonly, rectal bleeding, are nonspecific, and the diagnosis must be confirmed by endoscopic
and histologic examination. Cytomegalovirus infection is an infrequent cause of pouchitis; however, it should
be considered in patients with pouchitis refractory to initial antibiotic management. Diagnostic tests include
serological tests such as the measurement of antibodies, antigenemia, and C-reactive protein (CRP) in blood.
The treatment of choice is ganciclovir, an intravenous drug that can induce severe complications such as mye-
losuppression, neutropenia, and thrombocytopenia. Post-treatment endoscopic follow-up is recommended to
ensure mucosal healing, especially when there is suspicion of Crohn’s disease or involvement of the afferent
loop on initial endoscopy.

Keywords
Ulcerative colitis, pouchitis, cytomegalovirus, proctocolectomy, ileal pouch.

© 2022 Asociacion Colombiana de Gastroenterologia 495


https://orcid.org/0000-0001-9502-4715
https://orcid.org/0000-0002-6769-0048
https://orcid.org/0000-0001-5785-4494
https://orcid.org/0000-0001-5197-2326

INTRODUCCION

Se presume que entre el 6% y el 15% de los pacientes con
colitis ulcerativa van a requerir manejo quirurgico a pesar
de los avances en la terapia farmacoldgica; esto se da prin-
cipalmente en casos de enfermedad refractaria o desarro-
llo de carcinoma colorrectal durante el curso de la enfer-
medad™. La proctocolectomia total con reservorio ileal
se considera la primera linea de tratamiento quirtrgico,
y la reservoritis es la complicacién mds frecuente ya que
afecta aproximadamente al 20% de los pacientes durante el
primer ano y a cerca del 50% en los primeros 5 anos del
procedimiento quirtirgico® ?. Se han descrito diferentes
técnicas para la realizacion del reservorio ileal y complica-
ciones asociadas que se pueden clasificar como tempranas
(enlos primeros treinta dias del procedimiento) o tardias®
(Figura 1, Tabla 1).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 32 anos, con diagndstico de coli-
tis ulcerativa refractaria (CUR) desde los 18 afios, quien
requirié una proctocolectomia total con reservorio ileal
en J y una ileostomia de proteccién en 2010 y se le realiz6
la restitucion del trénsito intestinal a los 6 meses. Desde el
primer ano del procedimiento quirtrgico, la paciente pre-
senta entre 2y 3 episodios de reservoritis, para lo cual reci-
bié tratamiento antibidtico (ciprofloxacina/metronidazol)
que resolvié por completo los sintomas. En mayo de 2020,

Tabla 1. Complicaciones asociadas a la realizacion del reservorio ileal

Tempranas

Hemorragia (linea de sutura, isquemia del reservorio, sangrado
intraabdominal, sangrado intramural)

Sepsis (fuga anastomatica, hematoma infectado)
Trombosis portal
Obstruccion intestinal

Disfuncion del reservorio

- Causas mecanicas (obstruccion, estenosis)
- Reservoritis

- Cufitis

- Sindrome del reservorio irritable

Falla del reservorio
Displasia y/o malignidad

Infertilidad

Modificada de™.

la paciente consulta nuevamente por un aumento en la fre-
cuencia de las deposiciones (> 10 en 24 horas), dolor y dis-
tensién abdominal, sangrado rectal e incontinencia fecal.
Se considera como un nuevo episodio de reservoritis, por
lo que se inicia el tratamiento con ciprofloxacina a dosis de

A

c

Figura 1. Tipos de reservorio ileal. A. Reservorio ileal en “J”. B. Reservorio ileal en “W”. C. Reservorio ileal en “S”. Modificada de®.
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500 mg cada 12 horas y se solicita evaluacion endoscopica,
procedimiento que se realiza 2 meses después con eviden-
cia de multiples ulceras cubiertas por fibrina y algunas ele-
vaciones pustulosas con formacién de seudomembranas.
Se toman biopsias (Figura 2).

El reporte histopatolégico informa: epitelio con cam-
bios marcados por cronicidad que incluyen distorsion
de la arquitectura, infiltrado linfoplasmocitario, cambios
metapldsicos intestinales y disminucion de la mucina intra-

glandular con extensa actividad de polimorfonucleares
neutroéfilos, abscesos cripticos y cambios citopéticos virales
compatibles con citomegalovirus (CMV) (Figura 3).

La paciente persiste sintomética, no responde al trata-
miento antibiético administrado inicialmente y presenta
una exacerbacion de los sintomas, por lo que se decide ini-
ciar el tratamiento antiviral con ganciclovir mas ciprofloxa-
cina endovenosa. Se completan 21 dias de tratamiento con
una respuesta clinica favorable y sin documentarse reac-

Figura 2. Hallazgos endoscopicos de reservoritis: edema, eritema, friabilidad de la mucosa, tlceras cubiertas por fibrina y

elevaciones pustulosas. Fuente: archivo de los autores.

Figura 3. Hallazgos histoldgicos en reservoritis por citomegalovirus. Infiltrado inflamatorio mixto y célula citomegélica con
aumento del tamafio del niicleo, sospechosa de una inclusion por citomegalovirus (flecha). Fuente: archivo de los autores.
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ciones adversas a la administracién del mismo. La paciente
egresa debido a la resolucién completa de los sintomas. El
control endoscépico se realiza 3 meses después, en el que
se encuentra una mejoria notoria con respecto al estudio
inicial (Figura 4). Actualmente, la paciente permanece
asintomatica y en manejo con rifaximina por via oral.

DISCUSION

La reservoritis es una inflamacién inespecifica del reser-
vorio ileal cuya patogenia no es del todo clara, pero que
podria estar relacionada con alteraciones en la microbiota
del reservorio como resultado de la estasis fecal en indi-
viduos genéticamente susceptibles y con una respuesta
inmune alterada®®. Los sintomas tipicos son diarrea acuosa,
dolor abdominal, tenesmo, urgencia, incontinencia fecal y,
en menor frecuencia, sangrado rectal; sin embargo, este
escenario clinico no es especifico y el diagndstico debe con-
firmarse con alteraciones endoscopicas e histologicas que
permitan, ademds, descartar otras entidades como el sin-
drome de intestino irritable del reservorio o condiciones
mecinicas asociadas al procedimiento quirtirgico®. Las
principales caracteristicas endoscépicas incluyen eritema,
edema, friabilidad, hemorragia, pérdida del patrén vascu-
lar, erosiones y ulceraciones'” (Figura 2).

Se recomienda la toma de 4 a 6 biopsias del reservorio
incluso si hay inflamacién leve o ausente (en formas leves,
la apariencia endoscépica puede ser normal) y 4 a 6 biop-
sias del asa aferente, esto permite detectar: granulomas,
isquemia, inclusiones por CMV, displasia o isquemia® ®.
Los hallazgos histolégicos tipicos son: inflamacién aguda

con infiltracién de neutréfilos, abscesos cripticos o ulcera-
cién mucosa a menudo asociados a cambios crénicos como
atrofia vellositaria, distorsion criptica e infiltrado inflama-
torio crénico'” (Figura 3).

Una vez hecho el diagndstico, se debe establecer el grado
de actividad de la enfermedad empleando el indice de acti-
vidad de la reservoritis (Pouchitis Disease Activity Index,
PDAI). Este indice consiste en una escala numérica que
cuantifica la gravedad de la reservoritis y tiene en cuenta
para su célculo la clinica, los hallazgos endoscépicos e his-
tolégicos". El diagnéstico requiere una puntuacién > 7.
Dado que no siempre se cuenta con el reporte histoldgico,
se ha disefado el PDAI modificado que solo incluye cri-
terios clinicos y endoscopicos; el diagndstico en este caso
requiere un puntaje > S1? (Tabla 2).

La reservoritis se puede clasificar, de acuerdo con la dura-
cién de los sintomas, en aguda o crénica (mayor o menor
de 4 semanas); segtin la respuesta a los antibiéticos en res-
pondedores, dependientes o refractarios; segtin la frecuen-
cia de presentacion en infrecuente, recurrente o continua
(mayor o menor de 3 episodios al afio); y segtn su etio-
logia en idiopética (la mayoria de los casos) o secundaria,
esta tltima incluye causas infecciosas (Clostridium difficile,
CMYV), complicaciones mecénicas relacionadas con el
procedimiento quirtrgico (isquemia o estenosis), uso de
antiinflamatorios no esteroideos o enfermedad de Crohn
del reservorio(® 9. La probabilidad de falla del reservorio
es de 3%-15% principalmente en pacientes refractarios al
tratamiento antibiético; en este caso, se puede requerir un
manejo quirdrgico con reseccion del reservorio, ileostomia
definitiva 0 ambos(® 3.

Figura 4. A. Control endoscopico posterior al tratamiento con ganciclovir. B. Endoscopia previa al tratamiento antiviral. Fuente:
archivo de los autores.
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Tabla 2. Indice PDAIL Reservoritis definida como PDAI > 7 o PDAI
modificado > 5

. Criterios clinicos

NUmero de deposiciones/dia por encima de lo habitual

- lgual 0
- 1-2mas 1
- 3omas 2

Sangre en las heces
- No/ocasional 0
- Diaria 1

Urgencia defecatoria o dolor tipo cdlico

- Ausente 0
- Ocasional 1
- Habitual 2
Fiebre > 38 °C

- No 0
- Si 1

II. Criterios endoscopicos

Edema 1
Granularidad 1
Friabilidad 1
Pérdida del patrén vascular 1
Exudado mucoso 1
Ulceracion 1
Edema 1

IIl. Criterios histolégicos

Infitracion de polimorfonuclerares

- Leve 1
- Moderada + abscesos cripticos 2
- Severa + abscesos cripticos 3
Ulceracion por campo de bajo poder (promedio)

- <25% 1
- 25%-50% 2
- >50% 3

Tomada de?.

Los antibioticos son la primera linea de tratamiento con
tasas de respuesta cercanas al 80%; tanto el metronidazol
como la ciprofloxacina han demostrado ser efectivos'*. La
recaida después de un primer episodio de reservoritis es
comun y cerca del 20% van a desarrollar recaidas frecuentes
o enfermedad refractaria®. Aquellos pacientes con tres o
mds episodios anuales a pesar del tratamiento antibiotico
son considerados antibiético-dependientes'¥, y los pro-
bidticos son una opcidn efectiva para mantener la remisiéon

inducida por la terapia antibiética'®!”). Otras terapias de
mantenimiento como la rifaximina y mesalazina oral o
topica también se han utilizado y podrian ser consideradas;
sin embargo, la evidencia existente es de baja calidad para
recomendar su uso generalizado'® '*). En estos pacientes,
al igual que en aquellos que no responden inicialmente
al tratamiento antibidtico, se deben descartar siempre las
causas secundarias y, en caso de documentarse, indicar el
tratamiento especifico®.

La infeccion por CMV es infrecuente como causa de
reservoritis, sin embargo, debe considerarse en pacientes
que no responden al tratamiento antibidtico inicial. El
CMV es un virus ADN de doble cadena perteneciente a la
familia Herpesviridae; los humanos son su tinico hospedero
natural y es ubicuo en la poblacién adulta. La infeccién
primaria ocurre generalmente en la infancia y suele ser
asintomatica en pacientes inmunocompetentes, seguido
de un periodo indefinido de permanencia en las células
endoteliales, fibroblastos y células de linaje mieloide. La
seroprevalencia varia dependiendo de la edad y la etnia
con porcentajes cercanos al 90% en los adultos mayores®”.
Las lesiones por CMV se pueden dar por infeccién pri-
maria o reactivacién del virus latente. La reactivacion se
da principalmente en individuos con inmunidad celular
comprometida; en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, los factores de riesgo conocidos para la reactiva-
cién son: edad avanzada, sexo femenino, enfermedad grave
y uso recurrente de corticoides®"??. La infeccién activa
por CMV implica que este sea detectable en la sangre o en
especimenes patolégicos (biopsia), incluyendo histologfa,
inmunohistoquimica (IHQ) o reaccién en cadena de la
polimerasa (RCP) en el tejido®?.

Las pruebas diagndsticas incluyen pruebas seroldgicas
como la medicién de anticuerpos, antigenemia y proteina
C-reactiva (PCR) en sangre. La inmunoglobulina G (IgG)
diagnostica el contacto previo, mientras que la IgM es
muy sensible y especifica para detectar infeccién aguda o
reactivacién cuando se acompafia de viremia®¥. La PCR
en sangre puede ser diagndstica, pero no existe un punto
de corte que diferencie la infeccidn latente de la activa. La
sensibilidad y especificidad de la antigenemia se han por-
tado en 47% y 81%, respectivamente® Y. La coloracién
con hematoxilina/eosina ofrece una alta especificidad
(92% a 100%), pero baja sensibilidad (10% a 87%); la IHQ
aumenta la sensibilidad de 78% a 93% ).

LaPCReneltejido tiene una alta sensibilidad (929%-96%)
y especificidad (93%-98%) y puede considerarse cuando la
THQ sea negativa en casos con alta sospecha de infeccion
por CMV©®9), A pesar de la alta sensibilidad y especificidad
del cultivo (45%-75% y 89%-100%, respectivamente), este
carece de utilidad clinica, pues los resultados pueden tardar
entre dos y cuatro semanas®.
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El ganciclovir es el tratamiento de eleccion y debe adminis-
trarse en infusién endovenosa debido a su baja biodisponibi-
lidad por via oral, la dosis recomendada es S mg/kg dos veces
al dia durante 2 a 3 semanas; puede inducir complicaciones
graves como: mielosupresion, neutropenia y trombocitope-
nia, asi como cefalea, ndusea, vomito e hipotension, porlo que
se recomienda monitorizar estos efectos con regularidad®®
21, Este tratamiento usualmente requiere hospitalizacion, sin
embargo, podria ser reemplazado por el valganciclovir oral
aunque su eficacia es controversial ®*). Existen pocos datos en
la literatura sobre el seguimiento posterior a la terapia antivi-
ral, pero se sugiere considerar la evaluacién endoscopica para
asegurar la cicatrizacién mucosa, especialmente cuando hay
sospecha de enfermedad de Crohn o compromiso del asa
aferente en la endoscopia inicial %2V
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