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RESUMEN

La Colitis Seudomembranosa (CSM) es una enfermedad causada por las toxinas del Clostridium difficile, que, tiene como principal
factor de riesgo para su colonizacion el uso de antibioticoterapias prolongadas. El objetivo del siguiente trabajo es analizar un caso de CSM
diagnosticado en un Hospital Regional de Santa Maria — Rio Grande do Sul — Brasil —en 2014 y realizar una revision de la literatura sobre el
tema en cuestion. Durante el periodo de febrero y diciembre de 2014 fue realizada la recoleccion de datos de la paciente con sus respectivas
historias clinicas. Al final se realiz6 la basqueda bibliografica en las bases de dados Scielo, Pubmed y MedLine. La CSM es una enfermedad
que se presenta basicamente por fiebre, dolor abdominal y diarrea, que si no tratada precozmente puede ser mortal. Se pudo identificar que
la paciente hizo uso de distintos antibidticos durante la evolucién de su enfermedad inicial, con eso aumentando el riesgo de padecer de la
CSM. Se notd que los equipos de salud necesitan de capacitacion a cerca del uso de los antibidticos y de la CSM. Ademas se realiza hincapié
en las nuevas terapéuticas disponibles que todavia, son utilizadas por muy pocos profesionales.
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SEVERE PSEUDOMEMBRANOUS COLITIS: A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

The pseudomembranous colitis (PMC) is a disease caused by toxins of Clostridium difficile, which, its main risk factor for colonization,
the use of prolonged antibiotic therapies. The aim of this paper is to analyze a case of PMC diagnosed in a Regional Hospital de Santa Maria
— Rio Grande do Sul — Brazil — in 2014 and a review of the literature on the subject. During the period from February to December 2014 was
conducted data collection patient with their medical records. In the end, the literature search in databases of Scielo, PubMed and MedLine
was performed. The PMC is a disease that primarily presents with fever, abdominal pain and diarrhea, which if not treated early can be fatal.
It was identified that the patient made use of different antibiotics for the evolution of their initial illness, with that increase the risk of PMC. It
was noted that health teams need training about the use of antibiotics and the PMC. It is also held emphasis on new therapeutic available that
are still used by very few professionals.
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Los primeros reportes de Clostridium difficile
como causante de enfermedad se dieron en 1893,
cuando Finney describio el caso de una mujer jo-
ven con diarrea hemorragica y seudomembranas a
nivel del colon. Sin embargo, la bacteria fue aislada
por primera vez s6lo en 1935 por Hall y O’toole
como microbiota normal del tracto gastrointestinal
de neonatos, denominandola en ese momento Ba-
cillus difficilis. Bartlett et al. (1978b) determinaron
que el C. difficile era el principal agente causal de
Colitis Seudomembranosa (CSM) en pacientes en
tratamiento con antibioticos. Utilizando un pool de
antisueros para varios clostridios, se logro en los
pacientes en estudio la neutralizacion de la activi-
dad citotoxica con suero anti — Clostridium sordelli,
logrando aislar con posterioridad al Clostridium di-
[ficile de la materia fecal de esos pacientes, y gra-
cias a esto, hoy en dia se puede asociar con ¢l un 90
a 100% de los casos de CSM.

El C. difficile es adquirido de forma exdgena,
con mayor frecuencia en hospitales y en internacio-
nes domiciliares, y aun encontrados en la heces de
pacientes sintomaticos como también en los asinto-
maticos. La tasa de colonizacion fecal alcanza mas
de 20% entre pacientes adultos hospitalizados, en
comparacion con residentes de la comunidad, que
esde 1 a3% (Longo et al., 2013).

La incidencia de enfermedades asociadas al
Clostridum difficile en los Estados Unidos de la
América (EUA) es, segun el Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), de 250. 000 casos
por afio, ademas, es responsable por 15 a 20% de
los casos de diarrea relacionada con la antibiotera-
pia y por practicamente todos los casos de CSM. La
tasa de mortalidad en los EUA ha pasado de 5,7 por
millén de habitantes en 1999 para 23,7 por millon
de habitantes en 2004 (Medelings et al., 2007).

Ademas, el CDC en 2011 publicé nlimeros alar-
mantes de casos letales de la enfermedad, como se
puede ver,

El sistema nacional de estadisticas vitales del
CDC publicé, en marzo de 2011, el reporte preli-
minar para muertes en 2009, siendo la enterocoli-
tis la causa nimero 19 de muerte en la poblacion
mayor de 65 afios; en 1999, se presentaron 793
muertes causadas por C. difficile, mientras que en

2009, se reportaron 7.285 muertes, con una tasa
de muerte ajustada a la edad de 2,2 muertes por
100.000 personas (Zea; Salazar, 2012).

El caso presentado en este trabajo se refiere
a paciente del sexo femenino de 55 afios que fue
diagnosticada con Colitis Seudomembranosa Seve-
ra luego de antecedentes de uso de antibioticotera-
pia, que sufrid complicaciones propias del mismo
y alin necesitd seguimiento estricto por equipo mé-
dico multidisciplinario.

La colitis seudomembranosa,
un panorama general

La colitis seudomembranosa es una enferme-
dad que se presenta basicamente por fiebre, dolor
abdominal y diarrea. Actualmente, se sabe que es
causada por las toxinas producidas por el Clostri-
dium difficile. Siendo el factor de riesgo mas impor-
tante para que ocurra la colonizacion la exposicion
a antibidticos, especialmente los de largo espectro.
Siendo ellos,

La clindamicina, la ampicilina y las cefalospori-
nas fueran los primeros antibidticos asociados a
la infeccion por Clostridium difficile (ICD). Las
cefalosporinas de segunda y tercera generaciones,
particularmente la cefotaxima, la ceftriaxona, la
cefuroxima y la ceftazidima son los agentes mas
frecuentemente responsables por esa afeccion, y
las fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxa-
cino y moxifloxacino) constituyen la clase mas
reciente de farmacos implicados en surtos hospi-
talares (Longo et al., 2013, p. 1.091).

Ademas, la diarrea asociada al C. difficile es
mas comun en individuos hospitalizados, mayores
de 60 afios, con enfermedad de base grave y es di-
rectamente proporcional al tiempo de hospitaliza-
cion del mismo.

La infeccion es transmitida por la via feco-oral,
siendo que las esporas del C. difficile se excretan
en las heces de los pacientes infectados y después
se propagan por las manos de los pacientes y del
personal de salud, posteriormente llegando a ser in-
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geridas por via oral. Las esporas, una vez ingeridas,
pueden sobrevivir al ph acido gastrico, condiciona-
dos si el paciente hace uso de supresores del acido
gastrico, y llegando al colon germinan en multiples
células vegetativas.

En condiciones normales, el organismo huma-
nos es capaz de proteger-se de la colonizaciéon y
la enfermedad por el C. difficile. En adultos sanos,
la flora bacteriana normal, el ph acido gastrico y
los anticuerpos IgG contra la toxina A forman parte
de la defensa contra la bacteria. Siendo que varios
factores que alteren las condiciones anteriores son
requeridas para que la enfermedad se produzca.

En la patogénesis de la diarrea generada por
esta bacteria, se encuentran tres eventos importan-
tes, la alteracion de la flora coldnica normal; la co-
lonizacion por el Clostridium difficile toxigénico y
por ultimo, el crecimiento bacteriano con liberacion
de toxinas que llevan a la inflamacion y al dafio de
la mucosa intestinal.

El C. difficile produce dos toxinas denominadas
de toxina A (enterotoxina) e toxina B (citotoxina),
que en la actualidad se sabe que estan ligadas di-
rectamente con la produccion de factor de necrosis
tumoral, liberacion de interleuquinas proinflamato-
rias e incremento de la permeabilidad vascular, en
los cuales se asocian a distintas formas clinicas de
presentacion como, la diarrea acuosa, la colitis, la
CSM vy el megacoélon toxico.

Con esto, hay que entender como funciona cada
toxina dentro de la fisiopatologia de la enferme-
dad, la toxina A tiene un rol muy importante, ella
es una enterotoxina que genera la hipersecrecion de
liquidos y un proceso inflamatorio hemorragico. La
toxina B es una citotoxina que causa muerte celular
por alteracion del citoesqueleto, siendo diez veces
mas potente que la toxina A y, consecuentemente,
es el factor de virulencia necesario para la expresion
de la infeccion.

En lo que se refiere a la asociacion de la toxina
A de C. difficile y el dafio histopatologico causado
en los pacientes con la enfermedad, un estudio re-
alizado por Martin, et al. (2007), clasifico las biop-
sias coldnicas y las dividi6 en 3 tipos de lesiones
encontradas, en la cual podemos ver,

* Tipo I: se pueden apreciar acumulaciones foca-
les de polimorfonucleares con areas de necrosis
epitelial focalizada y exudacion de fibrina y neu-
trofilos en la luz colonica.

* Tipo II: presenta un exudado més prominente
que se origina en un area de ulceracion epitelial,
manteniéndose intacta la mucosa circundante.

* Tipo III: consiste en la necrosis epitelial difusa
(no focal, como sucedia en los tipos anteriores),
cubierta por una seudomembrana formada por
polimorfonucleares, fibrina y detritus celulares
(Martin et al., 2007).

Metodologia

El siguiente trabajo de investigacion es un es-
tudio descriptivo de reporte de caso, que fue rea-
lizado en la ciudad de Sdo Borja — Rio Grande do
Sul — Brasil, durante el periodo de febrero hasta
diciembre de 2014, donde se recolectaran datos de
fuentes secundarias (historias clinicas y estudios
complementarios), ademas de la entrevista con la
paciente y sus familiares (anamnesis y antecedentes
familiares, respectivamente).

Los datos obtenidos fueron analizados en con-
junto una amplia busqueda bibliografica en las ba-
ses de dados electronicas Scientific Electronic Li-
brary Online (Scielo), Pubmed y Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline),
ademas de los libros de Medicina Interna y Gas-
troenterologia.

Para la eleccion de los articulos utilizados en
la discusion del reporte, se eligido como criterios de
inclusion, los trabajos originales publicados en len-
gua espafiola, portuguesa y inglesa, en el periodo
de 2006 hasta 2013 y referentes a la infeccion por
Clostridium difficile mas relevantes.

Este estudio tuvo la aprobacion del Comité de
ética de la Fundacion Hector A. Barcel6 y de la Ca-
tedra de Medicina Interna para su realizacion, con
posterior consentimiento informado de la paciente.
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Reporte de caso

El siguiente caso se refiere a una paciente de la
ciudad de Sao Borja — Rio Grande do Sul — Brasil,
de 55 anos, sexo femenino, raza blanca, de buen
nivel socioeconémico.

En el dia 8/12/2013 la paciente refiere que pre-
sentd un episodio de lumbalgia izquierda y fiebre
no cuantificada, a la cual concurre a la guardia del
Hospital Local, luego, se decide el tratamiento con
Amoxicilina + Clavulanato de Postasio por 7 dias
y Dipirona Sédica.

Al dia 10/12 vuelve a consultar en un Hospi-
tal Local, presentando episodio febril acompafiado
de dolor intensa en flanco izquierdo. Se decide la
internacion de la misma para la realizacion de exa-
menes complementarios y se suspende medicacion
anterior.

Al ingreso se realiza una Rx de Tx AP/Py eco-
grafia abdominal total, donde se evidencian céalcu-
los en vesicula biliar, siendo el mayor con 1 cm,
pero las vias biliares sin signos de dilatacion. En el
11/12 la paciente evoluciona con lumbalgia izquier-
da, y en el examen comun de orina se evidencia la
presencia de 10 -15 leucocitos por campo (p.c.) y
2 — 4 eritrocitos p. c., con urocultivo negativo.

Asi se le diagnostica con pielonefritis izquierda
y colelitiasis y se indica Ceftriaxona y Ciprofloxaci-
na. Al dia 15/12 se evidencia mejoria clinica y en al
examen de orina se evidencia 2 — 4 leucocitos p.c. y
1 — 2 eritrocitos p.c., asi confirmando la evolucion
positiva del paciente.

En el dia 17/12 la paciente recibe el alta hospi-
talaria con indicacion de control a los 10 dias y con
la siguiente medicacion, Cloridrato de Amitriptili-
na, Levofloxacino, Trometamol y Clonazepam. La
paciente refiere que hizo uso solamente del antibi-
otico y del Trometalol por los 10 dias consiguien-
tes del alta y ademas refiere que presentaba diarrea
desde el dia 14/12, sin presencia de sangre o pus,
con aproximadamente 2 a 3 deposiciones diarias.

A posteriori, la paciente viajo en el dia 24/12
hacia la ciudad de Santiago — Rio Grande do Sul,
mientras seguia con su medicacion. Al dia 25/12 la

paciente refiere que aumentaran las deposiciones
diarreicas, que ahora ya tenia una frecuencia de 4
a 5 deposiciones diarias y al dia 27/12 se le agreg6
nauseas, vomitos y dolores abdominales difusos de
caracteristicas colicas con intensidad 8/10, que en
el dia 28/12 llevo la paciente a consultar en la guar-
dia de un Hospital Local de la ciudad de Santiago,
donde se evidencia que el recuento de leucocitos y
neutréfilos, ademas de los otros valores estudiados,
se encuentran dentro de los valores normales, se
decide la internacion por el médico de guardia para
mayores estudios.

Se indica a la paciente dieta leve, Buscopan,
Sulfasalazina, Loperamida y Omeprazol. Al dia
29/12 (2° dia de internacion) la paciente evolucio-
na con dolor abdominal intenso, con distencion y
signos de defensa, sigue con episodios diarreicos
profusos y emesis. Se decide la realizacion de una
Ecografia Abdominal Total que evidencia solamen-
te los calculos biliares que ya tenia examenes an-
teriores.

Luego en el 3° dia se realizé una Endoscopia
Digestiva Alta (EDA), donde se encontr6 hernia
hiatal pequefa, y una Tomografia multislice sin y
con contraste endovenoso y via oral, que evidencia
leve edema difuso en colon ascendente, asociada a
pequena infiltracion de la grasa adyacente, sugesti-
va de colitis, ademas presenta presencia de liquido
en fondo de saco posterior. En el mismo dia la pa-
ciente presenta una leucocitosis de 20.700/uL con
17.595/uL neutrofilos segmentados y una kalemia
dentro de los parametros normales.

A partir de los datos, en el 3° dia de internacion,
la paciente empieza con edema en facie y miem-
bros. el médico responsable llega al diagndstico
presuntivo de Colitis Seudomembranosa, se plantea
la realizacion de una Colonoscopia, pero el estado
general de la paciente no permite su realizacion,
entonces se decide empezar la antibioticoterapia
con Metronidazol — 500mg/6hs/1. V., Vancomicina
—500mg/6hs/V.0O. y Ciprofloxacino — 400mg/12hs/
1.V, al 4° dia se decide frenar el uso de Sulfasala-
zina.
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Al 5° dia la paciente evoluciona con una leuco-
citosis de 18.600/uL, con 15.066/uL de neutrdfilos
segmentados. y una kalemia de 3,07 mEq/L. Por la
clinica de la paciente, se le retira el uso del Busco-
pan® y se le indica Furosemida, la paciente refiere
disnea de reposo y se administra oxigeno por canula
nasal. Al 6° dia la paciente sigue con los episodios
diarreicos, nauseas y vomitos, ademas presenta ede-
mas en los miembros y facie, acepta poco la dieta y
refiere que el dolor abdominal estd mas intenso en
flanco izquierdo, se evidencia una leucocitosis de
20.000/uL, en donde 16.200 eran neutrofilos seg-
mentados y una kalemia de 2,9 mEq/L. En la To-
mografia multislice sin y con contraste endovenoso,
se evidencia derrame pleural moderado y presencia
de liquido multicompartimental en la cavidad ab-
dominal.

Se decide la derivacion de la paciente a un Hos-
pital Regional en la ciudad de Santa Maria — Rio
Grande do Sul, donde a las 1:20 del 7° dia de in-
ternacion la paciente ingresa al Hospital de Santa
Maria, donde al momento de la internacion se en-
cuentra edematizada y con gran distension abdo-
minal. Entonces se realiza una TAC de abdomen
total y de toérax, que evidencia moderado derrame
pleural bilateral y, en el colon y recto se ve un aden-
samiento perivisceral, que es mas evidente en ciego,
colon transverso y ascendente, con moderada asci-
tis. Luego se efectud una toracocentesis izquierda
y derecha con muestras citrinas de liquido pleural.

El proctélogo decide mantener la siguiente
prescripcion, oxigeno por canula nasal a 3L/min,
Buscopan®, Metronidazol — 500mg/6hs/I.V., Ome-
prazol®, Ceftriaxona — 2gr/12hs/1.V., Solucion: Sol.
Glucosa 5% — 1000ml + Cloruro de Potasio 10% —
10ml + Cloruro de S6dio 20% — 10ml.

Al 8° dia el Proctologo solicita acompafiamiento
por médico cardidlogo, que diagnostica la paciente
en el mismo dia con Colitis pseudomembranosa,
desproteinizada con albumina de 2,1 g/dl, en Ana-
sarca, ademas se indica la nutricion parenteral +
oligoelementos, se decide realizar una via central
(vena subclavia izquierda) a la paciente. Se realiza

una Radiografia de Térax en la cama de la paciente,
que evidencia velamiento del angulo costofrénico
derecho.

Luego, al 9° dia, se empieza a administrar Ome-
gaven®, se sabe que el mismo es destinado a la
suplementacion de la nutricion parenteral formado
por acidos grasos Omega-3, racealfatocoferol, le-
citina glicerol y fosfolipidos, que demuestra ser de
gran utilidad,

...posquirtrgico luego varios tipos de cirugias
demostraran que un grande niimero de pacientes
tratados con terapia de nutricion parenteral (TNP)
conteniendo Omegaven® presentaran mas efectos
favorables en la sobrevida, en la tasa de infeccion
y en el tempo de permanencia cuando adminis-
tradas dosis entre 0,1-0,2 g de lipidios/kg/dia.
Estudios clinicos en pacientes con sepsis, efectos
favorables pudieran ser observados cuando Ome-
gaven® es administrado (Fresenius, 2011).

También se agrego el Cerne-12® (polivitami-
nico) Sml/dia, Dipeptiven® (alanilglutamina) 20gr/
dia/I.V., Dipirona, Dramin, Furosemida, Glucosa
50% — 10ml — IV e insulina regular. Se le indica
fisioterapia motora y respiratoria, hemoglucotest
segun necesario y ademas de la canula nasal, se
agrega una mascara de Venture — 8L/min. Se soli-
cita acompafiamiento nutricional.

En el 10° dia el informe del Servicio de Pa-
tologia le describe el diagndstico consistente con
colitis seudomembranosa en las muestras del colon
derecho y del izquierdo. Con eso, se decide frenar
el uso de la Ceftriaxona. En el 11° dia se le agrega
una dieta rica en fibras y pastosa con liquidos libe-
rados, ademas se le agrega la Espironolactona, y en
el 12° se agrega Meropenem 1gr/8hs/I.V. y se deja
el paciente solo con la canula nasa a 2L/min. Ya se
indica una dieta hiperproteica.

En el 12° dia de internacion se vuelve a rea-
lizar la radiografia de torax, evidenciando derra-
me pleural bilateral con velamiento de los senos
costofrénicos. También se efectiia un implante de
catéter venoso para hemodialisis/plasmaféresis en
vena subclavia derecha.
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Luego al 15° dia se vuelve a realizar la TAC de
abdomen y térax, donde en la analisis comparativa
con la anterior se nota la regresion completa de la
ascitis, buena regresion de los espesamiento en el
colon y recto en relacion a la TAC anterior. Toda-
via se evidencia voluminoso derrame pleural a la
derecha con espesura posterior de 4,1cm y pequefio
derrame a la izquierda de 1,7c¢m, ademas presenta
atelectasias restrictivas en las bases.

En el 17° dia se realizo un EcoDoppler de las
venas yugulares y subclavias, donde se le informa
Trombosis Venosa Profunda Aguda del tronco in-
nominado, venas subclavias y yugulares izquierda,
ademas de las venas axilar y ulnar. Al dia 18° ya se
evidencia pulmones expandidos sin opacidades en
la radiografia.

En el 22° dia ya se le frena el uso del Cer-
ne-12®, el Meropenm y el Dipeptiven®. Al dia
21/01 se agrega el Suplemento Fresubin Protein
Energy® — 200ml/dia y se retira el catéter central.

Al dia 25° de internacion, la paciente recibe
alta hospitalaria con el diagndstico confirmado de
enterocolitis debido a Clostridium difficile — CID:
A04.7. con la indicacion de reposo, dieta especifica
y los siguientes farmacos, Xarelto® (Rivaroxaban)
10mg/dia/V.O. durante 6 meses, Dramin B6 cuando
necesario y uso de Probidticos — Lactofos® 1 sache
después del almuerzo.

Factores de riesgo para
infeccion asociada a C. difficile

Multiples factores de riesgo se han relaciona-
do con la infeccion por C. diffcile, siendo el mas
importante la terapia prolongada con antibidticos
de amplio espectro. En 1968 este fenomeno em-
pieza a evidenciar-se cuando Small demostro, en
su estudio, que hamsters inyectados con lincomi-
cina desarrollaban enterocolitis y luego fallecian,
mientras otro estudio posterior demostré que ha-
msters tratados con clindamicina que murieran por

inflamacion del ciego, al estudiar su materia fecal,
fueran encontradas toxinas de C. difficile (Bartlett
et al., 1978D).

Otros factores de riesgo no menos importantes,
son la edad mayos a 65 afios y la hospitalizacion,
siendo la edad avanzada un factor de riesgo que se
ha visto muy asociado con la respuesta del sistema
inmune, especialmente la de tipo humoral, que pue-
da presentar cada individuo ante la infeccion. En es-
tos pacientes, se presenta una falla en la produccion
de inmunoglobulina G antitoxina A, como respuesta
inicial a la infeccion, ademas de otras afecciones
que se presentan con la edad y que le dificultan la
respuesta contra esta clase de patdgenos.

Ademas de los antibioticos, otro medicamento
estd implicado como factor de riesgo, segun publi-
cacion de 2012 de la FDA (USA Food Drug Admi-
nistration) los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) utilizados en altas dosis y por periodos pro-
longados.

Todavia, existen mas factores, que en un estudio
realizado por Peréz, ef al. en 2012, se clasifico los
principales factores asociados a la infeccion por C.
difficile, siendo ellos,

Factores de riesgo para infeccion asociada a C. di-
ficile:

* Terapia antibiotica

* Edad mayor de 65 afios

* Estancia hospitalaria prolongada

* Institucionalizacion en unidades de cronicos

* Admision a cuidados intensivos

* Inmunosupresion, multiples y severas enfer-
medades

* Colocacion de sonda nasogastrica

* Uso de supresores de acido gastrico (Peréz et
al., 2012).

Al analizar el caso de la paciente, nota-se que
ella presentaba varios factores de riesgo para el de-
sarrollo de la enfermedad, primero fue el uso de la
antibioticoterapia con Amoxicilina + Clavulanato
por 2 dias, seguido de uso de cefalosporinas E.V.
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por 8 dias durante la estadia hospitalaria y mas 10
dias por V.O. a partir del alta. En total se sumaran
21 dias de antibioticoterapia continua que al final
alteraran la flora intestinal de la paciente. Se evi-
dencia, a partir del estudio realizado en 2006 por
Almeida, et al. con 80 pacientes internados con
diagndstico de CSM, que 39,7% tenian anteceden-
tes de tratamiento con cefalosporinas, como se de-
mostra:

Tabla 1 — Pacientes con CSM y antibioticoterapia
empleada

N° de Antibidticos N° total de pacientes (%)
Cefalosporinas 27 (39,7%)
Amoxicilina/Acido Clavulanico |24 (35,3%)

Quinolonas 14 (20,6%)

Imipenem 11 (16,2%)
Cotrimoxazol 7 (10,3%)
Aminoglucosidos 5(7,4%)

Macrolidos 1(1,5%)

Vancomicina 5(7,4%)

Metronidazol 2 (2,9%)

Clindamicina 3 (4,4%)

Otros 2 (2,9%)

*Estos datos son referentes al n° de enfermos sometidos a la
antibioticoterapia.

Fuente: Almeida et. al., 2006.

Con esto la paciente tendria hecho uso de los
dos tipos de antibioterapia con mayor probabilidad
de complicacion hacia la infeccion asociada a C.

difficile.

En segundo momento se ve que la paciente que-
do hospitalizada durante 8 dias en un Hospital Lo-
cal de Sdo Borja y al final se le agrega que durante
también la internacion ella recibié Omeprazol en
altas dosis (40mg/dia), que es un potente inhibidor
de bomba, asi reduciendo la acidez gastrica. En el
mismo estudio citado anteriormente, Almeida, et
al. (2006) demostro que el uso de supresores de
la acidez gastrico, como es el caso del uso de IBP,
es un factor de riesgo presente en el 28,8% de los
pacientes estudiados.

Todos estos factores combinados llevaran a que
la paciente quedase susceptible a la colonizacion
por el C. difficile y al final de su primera interna-
cion presentase episodios diarreicos, donde a partir

de la clasificacion de “Infeccion asociada a la ex-
posicion de Clostridium difficile”, se clasificara en
Intrahospitalaria,

Si el paciente comienza sus sintomas dentro de
las 48 horas del ingreso hospitalario, es conside-
rado como comunitaria, luego de este periodo es
intrahospitalaria. Se denomina asociada a los cui-
dados de la salud si la sintomatologia comienza
dentro de las 4 semanas del alta. Indeterminada
entre las 4 y 12 semanas del alta. Luego de las 12
semanas es considerada nuevamente comunitaria
(Servicio de Gastroenterologia San Martin de La
Plata, 2014).

Asimismo se investiga posible enfermedad in-
flamatoria intestinal previa, que si confirmada tam-
bién influenciaria en el panorama general.

La presentacion clinica,
|la mortalidad y el diagnastico

Refiriéndose a las manifestaciones de la Enfer-
medad Asociada a C. difficile (EACD), hay distintas
presentaciones, desde el paciente con una diarrea
simple hasta un estadio de colitis fulminante que
puede llegar a la muerte del mismo.

Dentro de las manifestaciones, la mas comin
es la presencia de diarrea, siendo esta rara la visu-
alizacion sanguinolenta, con consistencia blanda,
hasta acuosa o mucoide, con olor caracteristico
(maloliente). La frecuencia puede llegar, en casos
severos, hasta 20 deposiciones diarias. Ademas se
agrega dolores abdominales, fiebre y leucocitosis,
como se ve:

[...] Los hallazgos clinicos y laboratoriales consis-
ten en ficbre en 28% de los casos, dolor abdomi-
nal en 22% y leucocitosis en 50%. Cuando el ileo
adinamico (observado en la radiografia en cerca
de 20% de los casos) resulta en la anulacion de
la emision de las heces, el diagnostico de ICD es
frecuentemente negligenciado. En estos pacien-
tes, un indicio de la presencia de ICD no sospe-
cha es la leucocitosis inexplicada, con >15.000
leucocitos (WBCs)/ uL. Eses pacientes tienen
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alto riesgo de complicaciones de la infecciéon por
C. difficile, particularmente megacolon toxico y
sepsis (Longo et al., 2013).

En los pacientes con infeccion leve a moderada,
la diarrea es acuosa, sin sangre, maloliente y con
una frecuencia de hasta 10 deposiciones diarias, sin
embargo, en algunos casos puede haber ileo parali-
tico con ausencia de diarrea. Otros paciente pueden
tener una sintomatologia distinta y presentar colitis
con diarrea sanguinolenta de comienzo, con dolores
abdominales difusos y leucocitos en heces, acom-
pafiada de fiebre.

La infeccion severa, de acuerdo con las guias de
la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
se define con base en la leucocitosis del paciente,
que tiene que ser > 20.000/ml o una creatinina 1,5
veces por encima del valor basal del paciente. Ade-
mas de la visualizacion endoscopica de seudomem-
branas y el engrosamiento de la pared del colon.

Segtin la IDSA, hay tres factores que pueden in-
dicar un curso grave o complicado de la enfermedad
y se deben considerar al iniciar el tratamiento: la
edad, el recuento de globulos blancos (leucocitosis)
y el nivel de creatinina sérica.

La influencia de mayor edad probablemente re-
fleja una senescencia de la respuesta inmune contra
C. difficile y sus toxinas, y cuanto mayor la edad,
mayor ha sido todos los resultados adversos.

La leucocitosis probablemente refleja la severi-
dad de la inflamacion del colon, complicaciones son
mas comunes entre los pacientes que tenian leucoci-
tosis con un recuento de globulos blancos > 15.000
células/ml que entre los pacientes con un recuento
normal de células blancas de la sangre, y el curso
de la enfermedad es verdaderamente catastrofica en
pacientes con un recuento de globulos blancos >
50.000 células/ml. Y por ultimo, el nivel de creati-
nina sérica elevada puede indicar una diarrea grave
con deshidratacion posterior o la perfusion renal
inadecuada (Cohen, et al., 2010).

La colitis fulminante por C. difficile es un sub-
tipo de la enfermedad que ocurre en 3 a 5% de los
pacientes infectados, los sintomas se manifiestan
luego de pocas horas del inicio de la infeccion hasta

varias semanas después, siendo caracterizada por
letargo, fiebre, leucocitosis, acidosis lactica, taqui-
cardia, dolor abdominal severo, signos de irrita-
cion peritoneal, ileo paralitico, megacolon toxico
(diametro del colon transverso mayor a 6¢cm), entre
otras manifestaciones hasta tener que requerir de
colectomia e incluso la muerte. Ademas se ve,

Usualmente presentan leucocitosis marcada sien-
do de muy mal prondstico conteos de leucocitos
por encima de 50.000/ml o lactato mayor de 5
mmol/l. Los estudios de imagenes demuestran
aire libre secundario a perforacion en la tercera
parte de los pacientes e inflamacion colonica di-
fusa en 100% y en la colonoscopia se evidencian
inflamacion difusa y pseudomembranas. La mor-
talidad de este cuadro es cercana a 50% (Pérez et
al., 2012)

Todavia ya se sabe algunos predictores de mor-
talidad, siendo los mas ttiles, la edad mayor de 70
afios, leucocitos mayores a 35.000/ml o menos de
4.000/ml, cayademia mayor a 10% y falla cardior-
respiratoria. Aproximadamente 20% de los casos de
infeccion por C. difficile puede ser recurrente, con
riesgo de una segunda recurrencia en 40% de los
casos y para una tercera es de 60%. Dicha recur-
rencia puede ser causada por la cepa original de C.
difficile o por una cepa diferente. Se ha documen-
tado que la recurrencia temprana, es decir aquella
que se manifiesta en menos de 8 semanas después
de la infeccidn inicial, se presenta en mas de 85%
de los pacientes y la recurrencia tardia, luego de las
8 semanas de la infeccion inicial, hasta en 65% de
los casos. Los factores de riesgo para la recurren-
cia incluyen: la exposicién nuevos esquemas anti-
microbianos, edad avanzada (> 65 afios), estancia
hospitalaria prolongada, niveles bajos de albimina,
ademas de una historia de recurrencia previa.

Pérez et al. ademas confeccion6 una tabla que
junta los datos de las distintas severidades de colitis
por C. difficile, que se ve a seguir:
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Tabla 2 — Clasificacion de severidad de la infeccion
por C. difficile

Severidad
Caracteristicas Colitis leve a Colitis Colitis
moderada severa fulminante
Numero de
deposiciones/dia <6 =6 =6
Fiebre () +/- +/-
Recuento de glébulos | 54 g00/1 | 20,000/ | 20.000/u1
blancos
Dolor abdominal ©) 4 i
Severo
]ilevacmp de nl}/;les ) 4/ 4
e creatinina sérica
Disfuncion
multiorganica ) ©) i
ileo 0 megacolon ) (-) +
Signos radiologicos
de colitis ileo o ) +/- +
megacolon toxico

Fuente: Pérez et. al., 2012.

Cuando la paciente se encontraba en el Hospi-
tal de Santiago, presentaba mas de 6 deposiciones
diarias, con fiebre desde el comienzo de su episo-
dio, leucocitosis de 20.700/uL y dolor abdominal
severo. Al momento en que estaba internada en el
Hospital de Santa Maria, la paciente presentaba va-
rias deposiciones diarreicas (mas de 6), llegando a
necesitar pafiales y farmacos de uso topico por la
irritacion local, presentd episodios febriles e intenso
dolor abdominal.

Lo que se refiere a diagnostico de la EACD, el
mismo debe estar basado en una combinacion de la
clinica del paciente, exdmenes de rutina como la co-
lonoscopia o estudios histologicos y el laboratorio.

En el laboratorio, existen diferentes métodos
para establecer el diagnostico de la enfermedad:
ensayos de neutralizacion de citotoxina por cultivo
celular, aglutinacion en latex, cultivo anaerobio mas
pruebas de identificacion y ensayos inmunoenzima-
ticos (EIA). En cuanto a las pruebas moleculares,
estas pueden ser utilizadas, ya sea como herramien-
tas diagnosticas, siendo el caso de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) convencional.

E un primer momento se debe sospechar de una
infeccion por C. difficile ante cualquier adulto con
diarrea asociada a antibidticos, esto es, que ocurre

dentro de las 8 semanas de uso de antimicrobiano o
de hospitalizacion asociada, sobre todo si el mismo
presenta fiebre.

Segun el libro Harrison de Medicina Interna, el
diagndstico se basa en una combinacion de criterios
clinicos, siendo ellos:

[...](1) diarrea ( > 3 evacuaciones de heces no
modeladas a cada 24 horas, durante > de 2 dias)
sin otra causa aparente; ¢ (2) deteccion de las to-
xinas A e B en las heces, deteccion de C. diffici-
le productor de toxina en las heces por reaccion
de polimerizacion en cadena (PCR) o cultivo, u
observacion de seudomembranas en el colon. A
CSM representa una forma mas avanzada de ICD
y puede ser visualizada en la endoscopia en sélo
~50% de los pacientes con diarrea con resultados
positivos del coprocultivo y ensayo de la toxina
de C. difficile.[...] (Longo et al., 2013).

La paciente tuvo el “planteo” diagndstico re-
cién cuando se intern6 en un Hospital en la ciu-
dad de Santiago, en donde la sospecha surgio en el
momento que la TAC realizada evidencia imagen
compatible con colitis, el laboratorio presenta una
leucocitosis de 20.700/uL con 17.595/uL neutrofi-
los segmentados, y luego la paciente empieza con
cuadro clinico de defensa abdominal.

Tratamiento de la colitis seudomembranosa

Actualmente, en el panorama mundial, tenemos
a disposicion algunas drogas realmente eficaces en
el tratamiento de la Colitis Seudomembranosa,
siendo los principales antibioticos utilizados, la
Vancomicina, el Metronidazol y hace algunos afios
empezaran el uso de Fidaxomicina.

La paciente hizo uso en el Hospital de Santiago de Me-
tronidazol, Vancomicina y Ciprofloxacina por 4 dias. Luego
que fue derivado al Hospital de Santa Maria la paciente quedo
a cargo del Proctologo que le indic6d continuaciéon con el Me-
tronidazol, 5 dias de Ceftriaxona y mas 8 dias de Meropenem.
Al final la paciente utilizé 25 dias de Metronidazol a dosis de
500mg/6hs, demostrando la importancia de su uso, ademas de
los otros farmaco empleados debido a la necesidad del cambio

de la antibioticoterapia.
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Ademas de los antimicrobianos comunes, la
Ramoplanina posee aceptable eficacia con limitada
toxicidad pero es inferior a la vancomicina. La Ri-
faximina tiene una pobre absorcion lo cual la hace
segura, bien tolerada y con pocas interacciones, ha
sido utilizada junto con la vancomicina en el trata-
miento de la recurrencias y puede ser una opcion
en infecciones leves a moderadas con resistencia a
metronidazol.

El uso de los probioticos, prebidticos y de los
simbiodticos, siempre asociados a la antibioticote-
rapia, se hace cada vez mas frecuente en el trata-
miento de la CSM, especialmente el Saccharomyces
boulardii, que ademas ha sido efectivo en prevenir
la recurrencia. También utilizan bacterias como
Lactobacillus y Bifidobacterium.

Se sabe que los probidticos son productos que
contiene microorganismos vivos, viables y sufi-
cientes, que afectan beneficiosamente al huésped
mejorando su equilibrio microbiano intestinal, siedo
ellos componentes no patégenos de la microflora,
tales como bifidobacterias y lactobacilos. Asi, son
capaces de contrarrestar o mejorar la actividad de la
microbiota intestinal (adhesion temporal y la colo-
nizacion), que puede ejercer sus efectos beneficio-
sos para la salud del huésped. La paciente utilizo el
Prolive®, que es compuesto por 1x10° UFC (Uni-
dades Formadoras de Colonia) de Culturas Ativas
do probiotico Lactobacillus acidophilus

A diferencia de los anteriores, los prebioticos
son hidratos de carbono no digeribles cuyos efectos
benefician al huésped mediante la estimulacion se-
lectiva del crecimiento y activacion del metabolis-
mo bacteriano en el tracto intestinal, especialmente
de las bifidobacterias. Son sustratos ideal para las
bacterias beneficiosas.

Y por fin, los simbiéticos son probidticos y
prébidticos combinados, como ejemplo tenemos el
Lactofos® que la paciente utilizd. El mismo esta
compuesto por 4 tipos de lactobacilos: Lactoba-
cillus paracasei, Lactobacillus rhamnosus, Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis. Son
lactobacilos vivos mas un frutooligossacarideo, o

sea, €s una asociacion que en sinergia, tienen efecto
benéfico al organismo, reconstituyendo y reequili-
brando la flora intestinal.

Bacterioterapia fecal o el trasplante fecal, como
es conocido, donde se usan pequefias cantidades de
heces frescas de donantes sanos, diluidas en soluci-
on salina, filtrada y administradas por sonda naso-
gastrica viene utilizandose en casos especiales don-
de solo la medicacion no tiene el efecto esperado.

Existen casos de paciente tratados con inmuno-
globulinas actualmente, donde generan altos niveles
de IgG contra la toxina A, y se asocian con protecci-
on. Inmunoglobulina endovenosa ha sido utilizada
para tratar la infeccion recurrente. Los cientificos
siguen estudiando la creacidon de una vacuna, que
en estudios preliminares con vacuna parenteral que
contiene toxoide A y B, mostraron importante res-
puesta de antitoxina A en adultos sanos.

Modificaciones en la dieta

La alimentacion de la paciente fue modificada,
se recomendo una dieta libre de alimentos que gene-
ren flatulencias e inflamen mas la mucosa del colon,
como el poroto, la lentilla, cebolla, el brocoli, entre
otros, ademas de vegetales crudos que llevan mas
tiempo en la digestion. No debe ingerirse alimentos
grasos y fritos, ademas de salsa “condimentadas”.

Las bebidas fermentadas estan prohibidas (vino,
cerveza, champagne), ademas del cafg¢, el mate,
las gaseosas, jugos artificiales y agua con gas. Se
recomienda el consumo de agua de coco, jugo de
zanahoria, de guayaba, marafién, maracuya y man-
zana, o sea, de frutas que no irriten la mucosa in-
testinal.

Complicaciones post-tratamiento

Se considera que existe recidiva o recurrencia
de la enfermedad cuando reaparece la diarrea y el
dolor abdominal entre 1 semana a 3 meses luego
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de concluida la antibioticoterapia. Ademas se sabe
que la propia existencia de la primer recurrencia
implica en un mayor riesgo de futuras recurrencias
reiterada.

El fendmeno ocurre por la permanencia del C.
difficile o de sus esporas, que vuelven a producir los
signos y sintomas clinicos. Entretanto, no todos los
casos que surgen con diarrea son recurrencias, con
eso es necesario diferenciar la recidiva de infeccion,
que es cuando ocurre nuevo contagio luego de la
erradicacion del C. difficile.

Debera ser realizado el diagnostico diferencial
con otras condiciones clinicas como el sindrome del
colon irritable pés-infeccioso, colitis microscopica
y Enfermedad Inflamatoria Intestinal, una vez que
estas y otras causas deben ser investigadas luego
de varias semanas de tratamiento con metronidazol
0 vancomicina sin remision de la EACD, dada la
rara resistencia del C. difficile a estos antiobioticos.

La paciente sufrio resistencia al tratamiento con
vancomicina y metronidazol en un primer momen-
to y ademas refiere que luego del alta siguidé por
algunas semanas con episodios de diarrea y dolor
abdominal. Frente la sospecha de posibles cuadro
sobre agregados, la paciente realiza control con el
Proctologo en el mes de agosto y evidencia en la
Tomografia de Abdomen total remision de su cua-
dro infeccioso, como también ausencia de signos y
sintomas de enfermedad gastrointestinal.

Recuperacion de la paciente

La paciente recibi6 alta del Hospital de Santa
Maria en el 23/01con la indicacion de (Xarelto®) —
Rivaroxaban 10mg/dia V.O. durante 6 meses, (Dra-
min B6®) — Dimenidrinato 50mg/V.O. y Clorhi-
drato de Piridoxina 10mg/V.O. si necesario por las
nauseas y los simbioticos.

Ademas le recomendoé no utilizar AINEs, ATB
y tés sin indicacion de los médicos del equipo por
la interaccion con el anticoagulante que utilizaria.

Luego en el dia 24/06 realiza EcoDoppler del
miembro superior izquierdo, que confirma que la
trombosis antigua fue totalmente recanalizada en la
vena subclavia izquierda. El laboratorio del mismo
dia refiere colesterol total de 273 mg/dl, HDL de 52
mg/dl, LDL de 182 mg/dl.

Entonces, al dia 25/06 la paciente vuelve a la
consulta con la cardidloga de la equipe, que le in-
dica seguir con el uso de Rivaroxaban (Xarelto®)
—20mg/24hs/V.0. después del almuerzo, y le indi-
ca Atorvastatina (Zarator®) — 10mg/24hs/V.0O. a la
noche, los dos de uso continuo.

En el mes de agosto la paciente consulta con
su Proctologo, que solicita una TAC, que evidencia
una total remision de su cuadro infeccioso, como
también ausencia de signos y sintomas de enferme-
dad gastrointestinal. Se indica seguir con el uso del
Xarelto® y se cambia el Lactofos® por el Prolive®
1 capsula después del almuerzo.

La paciente y familiares refieren que la misma,
los primeros meses del alta hospitalaria, se quedo
muy nerviosa al que se refiere la toma de medica-
mentos y referente a su propia alimentacion.

La paciente refiere que luego del alta fue infor-
mada por el Proctologo que deberia realizar consul-
ta con Oftalmoélogo y quedarse atenta hacia cual-
quier afectacion en otros aparatos porque la colitis
tenia riesgo afecciones extraintestinales que podrian
aparecer luego del episodio.

Luego, al volver a la ciudad donde vive, la pa-
ciente refiere que en el dia 05/02 consulta con of-
talmologo que le diagnostica con Uveitis Anterior
en ojo derecho de probable etiologia de su proceso
anterior, le medica con colirio de acetato de flu-
ormetolona a 0,1% (Flutinol®) 1gota 3 veces/dia
durante 15 dias y carmelose sodica 5% (Fresh Te-
ars®) 1 gota 3 a 4 veces/dia. Al dia 21/02 vuelve
al control y se confirma resultados positivos con la
terapéutica instaurada.

La paciente refiere que en dia 25/03 nota que
empieza con flujo vaginal de color amarillento
sin ningun otro sintoma. Decide consultar con su
Ginecdlogo en el dia 27/03 y se constata colpitis
inespecifica, fue medicada con la crema vaginal
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Kolpitrat® (benzoilmetronidazol — 250mg, nistati-
na — 1000.000UI y cloruro de benzéalconio — 5mg)
y refiere que el flujo fue progresivamente dismi-
nuyendo.

Aun, la paciente también refiere que en el dia
22/03 empieza con cuadro compatible con un sin-
drome gripal, que luego de 4 dias empieza a tener
tos con catarro amarillo, sigue con mal estar ge-
neral y presenta fiebre, entonces decide consultar
en el dia 28/03/14, le diagnostican con bronquitis
aguda y al entrar en contacto con el Coloprocto-
logo de la paciente, decide medicarla con Cefale-
xina 500mg/8hs V.O. durante 7 dias y Nimesulida
500mg/12hs V.O. durante 2 dias.

Prevencion y control de la infeccion

Actualmente, la principal problematica de la
prevencion de la enfermedad, es el uso indiscrimi-
nado de antibiéticos. La reduccion en la prescrip-
cion de ATB reduce la tasa de infeccion aproxima-
damente en un 50%.

Ademas, la fuente de adquisicion del C. diffi-
cile (hospitales e instituciones de cuidados) debe
ser intervenida, pero so6lo el uso de alcohol en el
lavado de manos es inefectivo contra las esporas.
Debe ser realizado el aislamiento de contacto con
el uso de guantes, camisolin y el lavado de manos
con clorhexidina demostr6 ser efectivo. Mantener
las precauciones de contacto durante la duracion
de la diarrea, si posible se debe aislar al paciente
hasta 48hs después de la resolucion del cuadro en-
térico. También esta recomendada la limpieza de las
habitacion y los equipos con sustancias esporicida
como hipoclorito de sodio, oxido de etileno y glu-
taraldheido.

Todas estas estrategias deben ser combinadas
con la educacion continua del personal hacia los
métodos de prevencion y hacia la sospecha diag-
noéstica temprana de paciente enfermos.

Consideraciones Finales

Con el actual trabajo, se pudo constatar que
el caso es complejo, tanto en la rama de la salud,
como también en la sociocultural, porque el factor
principal de la patogenia esta dada por el uso indis-
criminado de antibioticos por parte de la poblacion,
y aun, por los propios médicos, que lo indican sin
criterios claro de su necesidad.

Es muy dificil llegar a una sola conclusion sin
dejar de entrar en los diferentes aspectos que en-
vuelve al caso clinico. El mismo es un caso auten-
tico de Colitis Seudomembranosa, desde la clinica,
los estudios realizados, los factores de riesgo y el
tratamiento, todos ellos se adaptan perfectamente
a los relatos de los libros que tratan dicha enfer-
medad.

La poca informaciéon que maneja el sistema de
salud con respecto al diagnostico presuntivo de di-
cha enfermedad hace con que el diagnostico pueda
ser tardio, lo que genera mayor compromiso del
organismo del paciente.

Ademas se puede hacer hincapié de las nuevas
terapéuticas disponibles para los casos de colitis se-
veras y fulminantes, que vienen revolucionando la
sobrevida de los pacientes y atin siguen siendo poco
utilizadas en el cotidiano hospitalario.
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