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RESUMEN

Se presenta caso de mujer de 22 afios que presenta una celulitis en la regiéon del muslo lado derecho
por lo que recibe antibidticos por via oral en un principio con amoxicilina y luego por via parenteral con
quinolona mas clindamicina y consulta a nuestro Servicio por diarrea y dolor abdominal. La
rectosigmoidoscopia detecta colitis pseudomembranosa. Las toxinas por C. difficile resultaron
positivas en heces. Se inicié tratamiento antibidtico especifico con lo que el cuadro diarreico cesé.

Palabras claves: Clostridium difficile, enterocolitis ssudomembranosa, diarrea, dolor abdominal

ABSTRACT

The case of a 22-year-old woman with cellulitis on the right side of the thigh region is presented. She
receives oral antibiotics initially with amoxicillin and then parenterally quinolone plus clindamycin and
consults our service for diarrhea and abdominal pain. Rectosigmoidoscopy detects
pseudomembranous colitis. Toxins of C. difficile were positive in feces. Specific antibiotic treatment
was started and then the diarrheic symptoms stopped.

Keywords: Clostridium difficile, pseudomembranous enterocolitis, diarrhea, abdominal pain

INTRODUCCION

C. difficile es un bacilo Gram positivo, formador de esporas, que forma parte de la microbiota
intestinal normal en 1 a 3% de los adultos sanos. El primer caso de colitis pseudomembranosa se
reportd en 1893 y su relacidon con el uso prolongado de antibidticos fue descrito por primera vez en
1974 en asociacién a clindamicina.

En las ultimas 2 décadas ha habido un ascenso considerable en la incidencia y mortalidad de
diarrea asociada a C. difficile, de pacientes hospitalizados y ambulatorios, debido a la diseminacion de
cepas hipervirulentasy al uso inapropiado de antibidticos, con brotes de colitis severa y recurrente™?,
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Ademas de la terapia antimicrobiana, otros factores de riesgo conocidos son la edad avanzada,
larga estancia intrahospitalaria, severidad de la enfermedad de base, cirugia o manipulacion
gastrointestinal, inmunocompromiso, ingesta de inhibidores de bomba de protones y la polifarmacia
(3,4)

La infeccién se transmite principalmente por via fecal oral. Se adquiere por la ingestion de
esporas resistentes al medio ambiente y al pH acido del estémago. 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 colonizacién por C. difficile, ya que no hay otras bacterias con las cuales competir por
nutrientes, permitiendo asi su crecimiento y multiplicacién, y la produccion de toxinas.

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®®.

El espectro clinico de afectacion por C. difficile puede ir desde una colonizacion asintomatica en

el estado de portador a diarrea episddica llegando hasta una colitis pseudomembranosa severa”.

Un estudio en realizarse para detectar cepas enterotoxigénicas de C. difficile es el ensayo de
deteccion de actividad de las citotoxinas en cultivo celular, con 95% de sensibilidad y 98% de
especificidad en pacientes con colitis pseudomembranosa. Es considerado el estudio de eleccién, con
la desventaja de ser sumamente costoso y que toma de 24 a 72 horas en informarse. Sin embargo,
continla siendo la pauta a partir de la cual se desarrollaron las pruebas mas modernas. El
inmunoensayo de enzimas (EIA por sus siglas en inglés) es ahora uno de los métodos mas utilizados
para deteccién de toxinas A y/o B. Se prefiere la prueba que detecta ambas toxinas, ya que solo 1-2%
de las infecciones por C. difficile son causadas Unicamente por la toxina B. En vista de la limitante en
cuanto a falsos negativos con el EIA, es importante recordar la correlacion clinica al momento de
indicar el estudio®®. Finalmente, el coprocultivo es el estudio mas sensible y esencial para procesos
epidemioldgicos y de investigacion, sin embargo, en la clinica no resulta practico por el tiempo que

tarda en crecer™.

CASO CLINICO

Mujer de 22 afos, estudiante, procedente de San Bernardino, consulta por dolor abdominal.
Refiere cuadro de 2 semanas de evolucién de dolor abdominal que inicia en epigastrio y
posteriormente se generaliza, intenso, tipo cdlico, que cede parcialmente con antiespasmadicos.
Acompaifa al cuadro nauseas sin vomitos, deposiciones liquidas 5-6 veces por dia, que cambia de
caracteristicas con el transcurso de los dias pues en ocasiones es flemoso y con estrias de sangre.
Refiere tenesmo rectal. Dos dias antes del ingreso se agrega fiebre graduada de 38 °C, en dos
oportunidades, que cede con antipiréticos comunes.

Antecedentes remotos de la enfermedad actual: refiere picadura de arana hace
aproximadamente 2 meses en la regiéon del muslo lado derecho. Consulté en el Servicio de
Dermatologia donde se hace el diagndstico de celulitis y recibe antibioticos: amoxicilina/sulbactam
1,5 g via oral durante 14 dias. Ante la no mejoria de la lesidn se rota a ciprofloxacina mas clindamicina
via parenteral durante 5 dias y luego ciprofloxacina mas metronidazol via parenteral durante 5 dias
mas, todos de forma ambulatoria. Se realiza ademas desbridamiento de la lesidn.

Antecedentes patoldgicos: no se conoce portadora de comorbilidades.

Ingresa con presion arterial 100/80 mm Hg, pulso 105/min, respiracion 22/min, temperatura
37,5 °C. Examen fisico: conjuntivas normocoloreadas, labios y mucosa oral secos. Area
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cardiovascular: taquicardia, no soplos ni galope. Aparato respiratorio: murmullo vesicular
conservado. Abdomen: plano, simétrico, blando, depresible, doloroso a la palpacién profunda en
flanco y fosa iliaca izquierdas, sin defensa ni irritacién peritoneal. Ruidos hidroaéreos aumentados.
Sistema nervioso: lUcida, sin déficit motor ni sensitivo. Miembros inferiores: cicatriz eritematosa
redondeada localizada en regidon antero interna de muslo derecho (figura 1)

Fig. 1. Evolucion de la lesion ulceronecroética por picadura de arafia en muslo derecho

Ingresa con los diagndsticos de sepsis a punto de partida gastrointestinal, diarrea aguda de
etiologia a determinar, deshidratacion moderada, celulitis en muslo derecho.

Entre los datos laboratoriales destacan: hemograma con leucocitosis de 14.000/mm?,
neutréfilos 80%, hemoglobina 12 g/dL, hematocrito 37%, eritrosedimentaciéon 15 mm/1° hora, PCR
1,1 mg/dL, calcio sérico 9 mg/dL, albumina 4,2 mg/dL. Electrolitos, perfil renal y hepatico en rango.
Amilasa y lipasa normales. Complementos, ANA, anti-DNA y anticuerpos IgA antitransglutaminasa:
negativos.

El frotis de mucus fecal informa: examen macroscoépico de color marrén, aspecto semiliquido.
Examen microscopico: leucocitos 13-15 por campo, hematies 3-5 por campo, células 2-3 por campo,
filamentos mucosos abundantes, gotas de grasa ausentes.

Coproparasitolégico: no se observan vermes ni protozoarios. Coloracion de Gram: se observa
microbiota mixta. Cultivo: microbiota entérica normal. No se aisla Salmonella sp., Shigella sp., E. coli
enteroinvasiva ni Campylobacter sp. En heces frescas se detecta presencia de ADN de C. difficile. Se
detecta el ADN del gen de la toxina A (tcdA) y la presencia de ADN del gen de la toxina B (tcdB).

En ecografia abdominal se constata liquido libre interasas en hipogastrio en aproximadamente
20 cc, 4 ccenfondo de saco de Douglas y laminar en espacio de Morrison. Asas de paredes engrosadas
a nivel de fosa iliaca izquierda con aumento de la ecogenicidad de la grasa peritoneal, sugerente de
proceso inflamatorio en cavidad abdominal.
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Se realiza rectosigmoidoscopia que informa mucosa rectal con placas blancoamarillentas, de 3 a
5 mm, con restos de fibrina. Las mismas lesiones tapizan toda la mucosa coldnica hasta la union
rectosigmoidea. También existe pérdida del patron vascular. Se realizan biopsias aleatorias. Se hace
el diagnéstico de colitis pseudomembranosa.

Se inicia tratamiento con metronidazol 500 mg cada 8 horas por via oral y ante la persistencia del
cuadro diarreico a las 72 horas se agrega vancomicina 125 mg cada 6 horas via oral, con buena
respuesta a las 48 horas. Fue notable el cambio de las deposiciones, que fueron disminuyendo en
cantidad y asi como la eliminacion de pseudomembranas amarillentas.

Fig.2 Rectosigmoidoscopia: se observan placas blancoamarillentas
que tapizan la mucosa coldénica

DISCUSION

Este caso se presenta por ser un diagndstico inusual en el Servicio de Clinica Médica del Hospital
Nacional. La infeccién por C. difficile (CDI) en la actualidad continla siendo una complicacion
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 antibioticos para

infecciones severas .

La infeccion ocurre cuando un huésped susceptible ingiere esporas de C. difficile que colonizan el
intestino donde liberan exotoxinas que causan colitis. Las personas inmunocompetentes estan
protegidas de esta colonizacién 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 infeccién por C. difficile, sin embargo los
mas frecuentemente asociados han sido ampicilina, cefalosporinas, clindamicina y fluoroquinolonas.

El espectro clinico de presentacién es variable, segun el contexto en el que se den, sea una
infeccién 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 ser por Klebsiella oxytoca,
Clostridium perfringes y Staphylococcus aureus .
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En el caso que presentamos, la paciente estaba siendo tratada de forma ambulatoria por un
cuadro infeccioso de celulitis por lo que recibe varios esquemas de terapia antimicrobiana, incluyendo
quinolonas y clindamicina. Desarrollé posteriormente cuadro de fiebre elevada, dolor abdominal y
episodios de diarrea. La habilidad de realizar el diagndstico de forma rapida y certera ayuda a reducir
la morbilidad y mortalidad asociada.

El tratamiento de la infeccidn causada por C. difficile requiere de la restauracién 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 antibiotico
asociado al brote, manejo de sostén e hidratacion, con seguimiento cercano del caso. Aunque
diferentes opciones se encuentran 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 antibiodtica.

De primera eleccién en pacientes con episodios leves a moderados esta recomendado el
metronidazol 500 mg via oral tres veces al dia, por 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
15% de los pacientes pueden presentar colitis con criterios de severidad y en ellos se recomienda la
administracion de vancomicina 125 mg via oral (aunque su presentacion sea intravenosa) cuatro
veces al dia, ya sea sola o acompafiada de metronidazol “*. En casos de colitis fulminante se aumenta
la dosis a 500 mg cuatro veces al dia. Si el cuadro se acompafia de ileo, también se puede administrar
vancomicina por via rectal diluyendo 500 mg en 100 mL de solucién salina, como enemas de
retencion. En pacientes criticos, que no responden a antibidticos, con riesgo de perforacion de colon,
ileo severo o megacolon téxico, esta indicada la colectomia subtotal, preservando el recto.

Hasta 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.

Con la emergencia de nuevas cepas mas virulentas, resistentes a vancomicina, asociadas a
mayor capacidad de produccidn de toxinas y eficiencia elevada de esporulacién, ha hecho necesario el
estudio de otras opciones de tratamiento. Dentro de estas opciones se ha estudiado la fidaxomicina,
un antibidtico macrociclico de espectro estrecho, con absorcidn minima en el tracto gastrointestinal,
que alcanza concentraciones medias en heces por encima de la concentracidn inhibitoria minima para
C. difficile mas de 5.000 veces, por lo que actua como bactericida contra esta bacteria e inhibe la

formacidn de esporas, sin alterar de manera significativa la microbiota habitual del intestino.

El trasplante fecal puede considerarse el "tema candente" en la terapia para esta enfermedad en
el siglo XXI, aunque en realidad se describié por primera vez en 1958. Teniendo en cuenta que la
mayoria de las infecciones por C. difficile se deben al agotamiento de la microflora intestinal sana
después del uso de antibidticos, fue Iédgico intentar reemplazar estos "buenos insectos" perdidos con
bacterias obtenidas de individuos sanos. En la bacterioterapia fecal, de hecho, las heces de personas
sanas se transfirieron al intestino grueso de pacientes infectados con C. difficile a través de enemas,
por lo que se llama trasplante fecal o terapia de microbioma fecal “®. Un articulo informé una tasa de
éxito del 80% para el tratamiento de la colitis recurrente mediante infusidn duodenal de heces de
donantes en comparacion con la terapia con vancomicina 7.

Este novedoso tratamiento puede ser llevado a través de las entradas proximales o distales del
tracto gastrointestinal. La instilacién puede realizarse con colonoscopia, enema o tubo rectal para su
introduccion en el tracto gastrointestinal inferior, y mediante sonda nasogastrica o
endoscopia/gastroscopia para el pasaje del tracto gastrointestinal superior en el duodeno. La
administracion a través del tracto gastrointestinal superior mostré un mejor éxito del tratamiento
(92%) en comparacion con el enema (79%)"?.
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Finalmente, se recomienda promover programas de uso racional de antimicrobianos,
especialmente restringir el uso de aquellos mas fuertemente asociados al desarrollo de colitis
pseudomembranosa, como fluoroquinolonas, clindamicina, cefalosporinas. Otras medidas incluyen
evitar farmacos considerados de riesgo como los inhibidores de la bomba de protones, minimizar los
tiempos de internacidon, educar sobre medidas generales de higiene y prevencién de infecciones
adquiridas por via oral, dirigida a pacientes, acompafiantes y personal de salud, especialmente
respecto a los riesgos de la ingesta de alimentos en las areas asistenciales.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Goudarzi M, Seyedjavadi SS, Goudarzi H, Mehdizadeh Aghdam E, Nazeri S. Clostridium difficile
infection: Epidemiology, pathogenesis, risk factors, and therapeutic options. Scientifica (Cairo).
2014; 2014: 916826.

2. Mulherin DW, Hutchison AM, Thomas GJ], Hansen RA, Childress DT. Concordance of the
SHEA/IDSA severity classification for clostridium difficile infection and the ATLAS bedside scoring
system in hospitalized adult patients. Infection. 2014; 42(6): 999- 1005.

3. Scaria J, Chen JW, Useh N, He H, McDonough SP, Mao C, Sobral B, Chang YF. Comparative
nutritional and chemical phenome of clostridium difficile isolates determined using phenotype
microarrays. Int ] Infect Dis. 2014; 27:20-5.

4. Planche T, Aghaizu A, Holliman R, Riley P, Poloniecki ], Breathnach A, Krishna S. Diagnosis of
clostridium difficile infection by toxin detection kits: a systematic review. Lancet Infect Dis. 2008;
8(12): 777-84.

5. Drudy D, Fanning S, Kyne L. Toxin A-negative, toxin B-positive clostridium difficile. Int J Infect Dis
2007; 11(1): 5-10.

6. Barlett JG. Recent developments in testing and the changing epidemiology of Clostridium difficile
infection. Infectious Disease Especial edition. 2010; 13:72-7.

7. Lister M, Stevenson E, Heeg D, Minton NP, Kuehne SA. Comparison of culture based methods for
the isolation of clostridium difficile from stool samples in a research setting. Anaerobe. 2014; 28: 226-
9.

8. Cohen SH, Gerding DN, Johnson S, Kelly CP, Loo VG, McDonald LC, Pepin J, Wilcox MH. Clinical
practice guidelines for clostridium difficile infection in adults: 2010 update by the Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases Society of America (IDSA).
Infect Control Hosp Epidemiol. 2010; 31(5): 431-55.

9. Lo Vecchio A, Zacur GM. Clostridium difficile infection: an update on epidemiology, risk factors,
and therapeutic options. Curr Opin Gastroenterol. 2012; 28(1):1-9.

10. Nelson RL, Kelsey P, Leeman H, Meardon N, Patel H, Paul K, et al. Antibiotic treatment for
clostridium difficile-associated diarrhea in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2011; Sept
7(9):CD004610.

11. Pacheco SM, Johnson S. Important clinical advances in the understanding of clostridium difficile
infection. Curr Opin Gastroenterol. 2013; 29(1):42-8.

12. Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, Weiss K, Lentnek A, Golan Y, et al. Fidaxomicin versus
Vancomyecin for clostridium difficile infection. N Engl J Med. 2011; 364(5): 422-31.

13. Cornely OA, Nathwani D, Ivanescu C, Odufowora-Sita O, Retsa P, Odeyemi IA. Clinical efficacy of
fidaxomicin compared with vancomycin and metronidazole in clostridium difficile infections: a meta-
analysis and indirect treatment comparison. J Antimicrob Chemother. 2014; 69(11):2892-900.

14. Nathwani D, Cornely OA, Van Engen AK, Odufowora-Sita O, Retsa P, Odeyemi IA. Cost-
effectiveness analysis of fidaxomicin versus vancomycin in clostridium difficile infection. J Antimicrob
Chemother. 2014; 69(11):2901-12.

15. Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases: Update of the treatment guidance document for clostridium difficile infection. Clin Microbiol
Infect. 2014; 20(Suppl 2):1-26.

92



Colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. marzo 2018; 5 (1):87-93

16. Kelly BJ, Tebas P. Clinical Practice and Infrastructure Review of Fecal Microbiota Transplantation
for Clostridium difficile Infection. Chest. 2018 Jan;153(1):266-277.

17. Burke KE, Lamont JT. Clostridium difficile infection: a worldwide disease. Gut Liver. 2014
Jan;8(1):1-6.

18. Rineh A, Kelso MJ, Vatansever F, Tegos GP, Hamblin MR. Clostridium difficile infection: molecular
pathogenesis and novel therapeutics. Expert Rev Anti Infect Ther. 2014 Jan;12(1):131-50.

93



