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RESUMEN

La colitis pseudomembranosa es una enfermedad causada por Clostridium
difficile, bacilo Gram positivo, formador de esporas, que forma parte de la
microbiota intestinal normal en 1 a 3% de los adultos sanos. En los ultimos anos
ha existido un incremento en la incidencia, motivado por la prescripcion frecuente,
y a veces no justificado, de antimicrobianos. Se presenta el caso de un paciente
masculino de 73 afnos de edad, con antecedentes de diabetes mellitus tipo Il y
cirrosis hepatica de Laennec por consumo excesivo de alcohol, al que se le
diagnosticé desde el punto de vista clinico, endoscépico e histoldgico de colitis
pseudomembranosa. El objetivo de este estudio es describir esta entidad en
nuestro medio y realizar una revision de la literatura.
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ABSTRACT
Pseudomembranous colitis is a disease caused by Clostridium difficile (C.
difficile), a Gram-positive, spore-forming bacillus, which is part of the normal

intestinal microbiota in 1 to 3% of healthy adults. The first case of
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pseudomembranous colitis was reported in 1893, and its relationship with
prolonged use of antibiotics was first described in 1974 in association with
clindamycin. Inrecent years there has been an increase in the incidence, motivated
by frequent and sometimes unordered consumption of antimicrobials. Our
objective was to describe a case of a patient diagnosed with pseudomembranous
colitis. A 73-year-old male patient with a history of type Il DM and liver cirrhosis
(CH) due to OH alcohol; previously admitted to the ICU for severe respiratory
sepsis, with antimicrobial treatment regimens for 19 days, he was referred to our
center 20 days after discharge due to worsening of diarrhea and abdominal pain,
and a diagnosis of pseudomembranous colitis was made. Pseudomembranous
colitis caused by C. difficile is an entity that should be taken into account in the
diagnosis of hospitalized patients who are under antimicrobial treatment or who
come from the community where they were prescribed this type of drugs.
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Introduccion

Clostridium difficile (C. difficile), bacilo Gram positivo, formador de esporas, es
integrante de la microbiota intestinal (Filo: firmicutes, clase: clostridia, orden:
clostridiales, familia: peptostreptococcaceae y género: Clostridioides) entre un
uno y el tres porciento de los adultos sanos. El primer caso de colitis
pseudomembranosa se reporté en 1893, y su relacion con el uso prolongado de
antibidticos fue descrito por primera vez en 1974 en asociacion a clindamicina.(")
La epidemiologia de la infeccion por C. difficile ha cambiado en las ultimas
décadas y se ha convertido en un importante problema de salud mundial. La
aparicion de cepas cada vez mas virulentas, el uso inadecuado de antibioticos y
el envejecimiento de una poblacion afectada por mayor numero de enfermedades

cronicas y debilitantes son factores que han incrementado la incidencia de esta
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infeccidn, con el consecuente aumento en la morbilidad, en la mortalidad y en los
costos de atencion. Asi, la infeccion por C. difficile ha pasado de ser una infeccion
estrictamente nosocomial a un problema frecuentemente adquirido en la
comunidad que muestra un amplio espectro en su presentacion clinica.

La infeccidon se transmite principalmente por via fecal oral. Se adquiere por la
ingestion de esporas resistentes al medio ambiente y al pH acido del estomago.
Una vez en el intestino delgado las esporas germinan a su estado vegetativo.
Cualquier factor que altere la flora bacteriana habitual del colon favorece la
colonizacion por C. difficile, ya que no hay otras bacterias con las cuales competir
por nutrientes, permitiendo asi su crecimiento y multiplicacion, y la produccion de
toxinas.(123)

Las principales toxinas producidas por esta bacteria son la toxina A, una
enterotoxina (tcd A), y la toxina B, una citotoxina (tcd B), ambas proinflamatorias
y responsables en gran parte de la virulencia asociada al cuadro de colitis
pseudomembranosa. Algunas cepas pueden producir ambas toxinas. Ciertas
cepas producen también una toxina binaria, la cual se piensa contribuye en
algunos casos a la virulencia.(234 E| espectro clinico de esta enfermedad puede
ir desde una infeccion asintomatica en el estado de portador, a diarrea episodica
hasta una colitis pseudomembranosa severa.(-2

Con la presentacion del caso se propone una actualizacion acerca de este
creciente problema de salud el cual ya no solo compete a unidades asistenciales
hospitalarias, sino que se reporta con mas frecuencia en la atencion primaria de

salud.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 73 afos con antecedentes de Hepatitis A, a forma ictérica,
cirrosis hepatica (CH) alcohdlica y diabetes mellitus tipo Il, lleva tratamiento con
propanolol e insulina. Exfumador, alergia medicamentosa a la carbamacepina y
enalapril. Cirugias previas: hernia inguinal y apendicectomia con peritonitis. El
paciente presentd infeccion respiratoria grave en enero de 2021, que preciso

ingreso hospitalario en la Unidad de Cuidados Intensivos durante 19 dias. A su
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egreso continud tratamiento antibidtico por 7 dias mas. Inmediatamente al alta
hospitalaria, desarrollé un cuadro de diarreas semiliquidas de 10 deposiciones
diarias sin sangre, acompafadas de pujos y tenesmo rectal, que persistio durante
20 dias. Durante este tiempo fue manejado el cuadro por el servicio de
endocrinologia, con regulacion del tratamiento de insulinay se agrego tratamiento
con un 5-nitroimidazol (metronizazol). Sin mejoria de la sintomatologia, después
de siete dias de tratamiento el paciente comienza con dolor abdominal intenso,
distension abdominal y deterioro de su estado general, es remitido para nuestra
institucion, con diagnostico de CH descompensada, donde es ingresado para su

compensacion.

Hallazgos clinicos
Mucosas: ligeramente palidas y algo secas. Lengua saburral. Tejido celular
subcutaneo: infiltrado de forma simétrica en ambos miembros inferiores, hasta el
area maleolar y de facil godet. Abdomen: distendido doloroso a nivel de
hipogastrio, impresiona ascitis, con ruidos hidroaéreos escasos, no reaccion
peritoneal, no visceromegalia. Se indican complementarios.
Segundo dia de hospitalizacion, paciente estable, que mantiene 3 deposiciones al

dia acompanado de cuadros de dolor abdominal a tipo cdlicos.

Evaluacion diagnéstica

Estudios analiticos a su admision: Hemoglobina: 105g/L; Leucograma: 5.7
x109/L; plaquetas 107x10 °/I; VSG 100 mm/L; GGT 201.6 U/I; BD 9.2umol/L;
Albumina 27.4g/l; Creatinina: 125 mmol/L.

Ultrasonido abdominal: higado con patrén tipico de CH, parénquima granular, no
presencia de ascitis. Prostata ligeramente heterogénea con calcificaciones
centrales con volumen de 20 mL vejiga de contornos regulares. Se comienza
tratamiento para compensacion de la CH, y sus patologias crénicas, pendiente de
resultados de seriados de heces.

Tercer dia de hospitalizacion paciente aumenta el ritmo defecatorio a 9
deposiciones semiliquidas con pujo, tenesmo y dolor abdominal. Se recibe seriado

de heces, con presencia de leucocitos.
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Rectosigmoidoscopia. El procedimiento endoscopico revela hasta 40 cm del
borde anal, mucosa edematosa, con multiples placas blanco-amarillentas
adherentes, con aspecto de pseudomembranas de * 4mm, con eritema
circundante, friable al paso del equipo, con algunas zonas de ulceracion. Se
observa abundante mucus. Se toman biopsias y se concluye como colitis
pseudomembranosa (Figura 1).

Estudio anatomopatoldgico informa mucosa con infiltrado inflamatorio crénico
moderado con marcada agudizacion, se observan areas con denudacion del
epitelio de superficie, donde se observan depdsitos de restos celulares con
abundantes células inflamatorias a predominio de PMN. La imagen histoldgica es

compatible con colitis pseudomembranosa. (Figura 2)

" o'

Fig. 1- Multiples placas blanco- | Fig. 2- Mucosa de colon parcialmente
amarillentas adherentes, con aspecto de | necrética con pseudomembrana. (20x).

pseudomembranas.

Intervencion terapeutica

Con base en dicho resultado se indica metronidazol 250 mg cada 8 horas,
tratamiento oral por 10 dias y vancomicina en enemas, remitiendo completamente

su cuadro diarreico al 5to dia de tratamiento.

Discusion

[CO) ev-rc |
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La infeccidon por C. difficile en la actualidad contintia siendo una complicacidon
importante de la terapia antimicrobiana. Corresponde a un 20% de las infecciones
nosocomiales y se le atribuye una mortalidad de 6-15% en pacientes
hospitalizados y tratados con antibidticos para infecciones severas.(1:2%)

La infeccion ocurre cuando un huésped susceptible ingiere esporas de C. difficile,
que colonizan el intestino, donde liberan exotoxinas que causan colitis. Las
personas inmunocompetente estan protegidos de esta colonizacion por la flora
bacteriana normal, por lo tanto, cualquier situacion que altere la microflora natural
del intestino deja al huésped propenso a ser colonizado.(?

El espectro clinico de esta enfermedad se encuentra influenciado por 2 factores:
la virulencia de la cepa infectante y la respuesta inmune del huésped. Existen
varios factores de riesgo identificados para el desarrollo de colitis
pseudomembranosa, pero el mas importante sigue siendo el uso de antibioticos.
La mayoria de los antibidticos pueden causar la infeccion por C. difficile; sin
embargo, los mas frecuentemente asociados han sido ampicilina, cefalosporinas,
clindamicina, y fluoroquinolonas.(-2

El espectro clinico de presentacion es variable, segun el contexto en el que se den,
sea una infeccion comunitaria o nosocomial. También deben tenerse en cuenta
todos los diagndsticos diferenciales, entre ellos los mas comunes el sindrome de
colon irritable, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria del colon y otras
infecciones abdominales, como las producidas por Klebsiella oxytoca, C.
perfringes y Staphylococcus aureus.(1:235)

En el caso que presentamos, el paciente estaba ya inmunocomprometido (DM, CH
y hospitalizado por cuadro infeccioso, donde recibié varios esquemas de terapia
antimicrobiana, incluyendo aminoglucosidos y cefalosporinas de primera
generacion). Desarrollando posteriormente a esto, episodios de diarrea.

La habilidad de realizar el diagndstico de forma rapida y certera ayuda a reducir la
morbilidad y mortalidad asociada.

En la actualidad se cuenta con distintos métodos diagndsticos para la
identificacion de las toxinas A y B de C. difficile. El diagndstico también puede
apoyarse de estudios de imagen como radiografias abdominales y tomografia

abdominal; y de la colonoscopia, en la que se pueden observar placas amarillentas
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ampliamente diseminadas lo que constituyen las llamadas pseudomembranas.
Sin embargo, estos estudios son inespecificos, relativamente insensibles, y
costosos.(1367)

El tratamiento de la infeccion causada por C. difficile requiere de la restauracion
completa de la microbiota normal del intestino que resulta de la eliminacion del
germen. Los pacientes asintomaticos en riesgo pueden ser tratados en ocasiones
de forma conservadora Unicamente al omitir el antibidtico asociado al brote,
manejo de sostén e hidratacidon, con seguimiento cercano del caso. Aunque
diferentes opciones se encuentran en la actualidad en estudio, entre ellas el uso
de probidticos, de resinas ligadoras de toxinas o de inmunoglobulinas
intravenosas, la unica terapia de efectividad confirmada es la cobertura
antibiotica. De primera eleccion en pacientes con episodios leves a moderados
esta recomendado el metronidazol, 500 mg via oral tres veces al dia, de 10 a 14
dias, con una tasa de respuesta inicial mayor del 90%, y resolucion de los sintomas
en la primera semana en la mayoria de los casos.®)

Hasta un 15% de los pacientes pueden presentar colitis con criterios de severidad;
en ellos se recomienda la administracion vancomicina 125 mg por via oral (aunque
su presentacion sea intravenosa) cuatro veces al dia, ya sea sola o acompanada
de metronidazol intravenoso. En casos de colitis fulminante se aumenta la dosis
a 500 mg cuatro veces al dia. Si el cuadro se acompana de ileo paralitico, también
se puede administrar vancomicina por via rectal diluyendo 500 mg en 100 ml de
solucion salina, como enemas de retencion. En pacientes criticos, que no
responden a antibioticos, con riesgo de perforacion de colon, ileo severo o
megacolon toxico esta indicada la colectomia subtotal, preservando el recto.(®468)
Hasta un 30% de los pacientes, pueden presentar recurrencias a pesar de una
respuesta inicial satisfactoria, y en este grupo de pacientes se recomienda tratar
con el mismo esquema antibidtico utilizado la primera vez, segun la severidad del
cuadro. Sin embargo, las guias hacen énfasis en no utilizar metronidazol mas alla
de la primera recurrencia por el riesgo de neurotoxicidad.®9)

Con la emergencia de nuevas cepas mas virulentas, resistentes a vancomicina,
asociadas a mayor capacidad de produccion de toxinas, y eficiencia elevada de

esporulacion ha hecho necesario el estudio de otras opciones de tratamiento.
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Dentro de estas opciones se ha estudiado la fidaxomicina, un antibidtico
macrociclico de espectro estrecho, con absorcion minima en el tracto
gastrointestinal, que alcanza concentraciones medias en heces por encima de la
concentracion inhibitoria minima para C. difficile mas de 5,000 veces, por lo que
actuia como bactericida contra esta bacteria, e inhibe la formacion de esporas, sin
alterar de manera significativa la microbiota habitual del intestino. En estudios de
fase lll se ha demostrado su no inferioridad en comparacion con la vancomicina,
sola o combinada con metronidazol, con respecto a la tasa de curacion clinica,
con una menor incidencia de recurrencias. Esto es cierto para episodios leves y
para casos severos. En base a lo anterior ya se encuentra como recomendacion
en las guias europeas de tratamiento de infeccion por C. difficile en episodios
leves, pacientes con riesgo de recurrencia o en la primera recurrencia.(10.11.1213)

Otro de los antibioticos estudiados es la tigeciclina, perteneciente al grupo de las
glicilciclinas, que actua como inhibidor de sintesis de proteinas, de muy amplio
espectro. En varios estudios se ha demostrado su actividad in vitro en contra de
C. difficile, sin embargo, aun no hay estudios controlados, aleatorizados a gran
escala que demuestren su efectividad in vivo, en comparacion con vancomicina o
fidaxomicina, uUnicamente reportes de casos en los que se ha utilizado en
combinacion con vancomicina o metronidazol, y nunca como monoterapia.(141516)
Recientemente ha surgido el trasplante de microbiota fecal como una opcion
terapéutica efectiva en pacientes con infeccion recurrente, o refractaria por C.
difficile que no responden a antibioticoterapia. La infusion de materia fecal
tomada de un donador sano conlleva al establecimiento de bacterias provenientes
de las heces del donador en el intestino del receptor y finalmente a la resolucion
de los sintomas gastrointestinales. Esta bien descrito que la microbiota comensal
del intestino le provee estimulacion ténica a la mucosa, importante para la
reparacion epitelial, y ademas ayuda a mantener las defensas innatas y
adaptativas. Aunque esta terapia aun no se ha estandarizado, en términos
generales se ha protocolizado en los diferentes institutos donde se realiza este
tipo de trasplante que el donador debe estar sano, y se le realiza un tamizaje

completo mediante estudios de sangre y heces. La materia fecal se toma bajo

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.ora/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



€CIMED Archivos Cubanos de Gastroenterologia. 2021;2(2):e124

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

estrictas condiciones de higiene, se filtra y diluye agua estéril o solucion salina, y
almacena. Para esto existen bancos especializados de crio preservacion.(17.18)

En su andlisis retrospectivo de trasplante de microbiota fecal en 14 pacientes con
infeccion refractaria, severa por C. difficile, Zainah y otros,(19 reportaron cura
clinica en un 79 %, la que se define como menos de 3 deposiciones al dia, y que no
requieran someterse a un nuevo trasplante, con seguimiento a 100 dias. La
mortalidad reportada en este estudio fue del 29 % sin asociacion a la infeccion por
C. difficile o al trasplante.

En pacientes inmunodeprimidos, incluyendo pacientes post trasplantados, con
infeccion por VIH/SIDA, cancer, enfermedades autoinmunes, recibiendo
esteroides u otro tipo de terapia inmunosupresora, el trasplante fecal también
parece ser efectivo y seguro, descrito en reportes de casos de infeccion recurrente,
refractaria y severa.(320)

A pesar de los novedosos abordajes terapéuticos existentes se continda
presentando una alta incidencia de infeccion por C. difficile, con reportes
frecuentes de cepas hipervirulentas, por ejemplo, del tipo BI/NAP1/027, que le
confieren resistencia y predisponen a los pacientes, sobre todo a aquellos con
algun tipo de inmunosupresion, a presentar episodios recurrentes. Por lo tanto, se
necesitan estrategias de prevencion efectivas. Es probable que la inmunizacion
pasiva confiera una proteccion transitoria, pero para que una vacuna se considere
efectiva debe proveer proteccion a largo plazo. Se han realizado estudios con
anticuerpos neutralizantes de toxinas en modelos animales, pero, aunque
protegen contra los efectos de las toxinas no impiden la colonizacion bacteriana
que precede a la produccion de toxinas. Una vacuna contra los antigenos de
superficie que inhiba la colonizacion bacteriana podria limitar de forma mas
efectiva las recurrencias. Asi mismo, se ha planteado la posibilidad de crear una
vacuna con accion directa en las mucosas, de administracion oral, en lugar de
parenteral, con el proposito de inducir inmunidad local. Los pacientes mas
susceptibles, con los factores de riesgo ya comentados constituyen la poblacién
que mas se beneficiaria de este tipo de inmunizacion.?'22 Las medidas
preventivas basicas consisten en una adecuada higiene, lavado apropiado de

manos, uso de guantes descartables, aislamiento de pacientes infectados, y
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limitar el uso indiscriminado de antibidticos. Se han utilizado los probidticos con
cierta efectividad, reduciendo la incidencia de diarrea asociada al uso de
antibidticos, sin embargo, no demostré ninguna efectividad en la prevencion de
colitis pseudomembranosa. Tampoco debe utilizarse como monoterapia en casos

de infeccidn activa.(23%

Conclusion
La colitis pseudomembranosa producida por C. difficile es una enfermedad que
hay que tener presente en los diagnosticos de pacientes hospitalizados o

ambulatorios que hayan estado bajo tratamiento antimicrobiano.
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