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Resumen

La infeccién por Clostridium difficile (CD) es una entidad
con una incidencia elevada y en aumento. Constituye la causa
infecciosa principal de diarrea nosocomial en paises desarrollados.
Un 1% de los pacientes ingresados tratados con antibidticos
podrian presentar diarrea secundaria a la infeccién por este
microorganismo.

El Clostridium difficile es un bacilo gran positivo, anaerobio,
y formador de esporas que se transmite via fecal-oral. Las esporas
son resistentes al calor y pueden mantenerse viables meses. Las
cepas liberan unas toxinas, A y B, que son proinflamatorias y
citotdxicas. Existen tres factores de riesgo que son: edad avanzada,
hospitalizacién, y el empleo previo de antibidticos. Casi todos los
casos van precedidos de la toma de antibidticos, asocidandose
fundamentalmente al uso de fluoroquinolonas, clindamicina y
cefalosporinas de 22-32 generacién. El riesgo persiste tras el cese
del antibidtico, sobre todo el primer mes. Otros factores de riesgo
son la inmunosupresidn y la hipoclorhidria.
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Las nuevas guias del colegio americano de
gastroenterologia diferencian varios tipos de infeccion por
Clostridium difficile: leve (infeccién con diarrea como Unico
sintomas), moderada (diarrea y otros sintomas y signos adicionales
que no cumplen criterios para estratificarla como severa), severa
(hipoalbuminemia, leucocitosis o peritonismo abdominal), severa
complicada o recurrente(alguno de estos signos: hipotensidn con
necesidad de vasoactivos, megacolon toxico, fiebre, leucocitosis/
leucopenia, fallo renal o respiratorio).

A continuacion presentamos el caso de un paciente
que debuté con fracaso renal agudo secundario a colitis
pseudomembranosa severa complicada en el contexto de infeccidon
por Clostridium difficile.

Palabras clave: colitis pseudomembranosa, Clostridium
difficile, fracaso renal agudo, vancomicina.

Abstract

Clostridium difficile infection is an entity with a high and
increasing incidence. It is the main infectious cause of nosocomial
diarrhea in developed countries. 1% of hospitalized patients treated
with antibiotics may have diarrhea secondary by this microorganism.
The Clostridium difficile is a large positive, anaerobic, and spore-for
ming bacillus that is transmitted via the fecal-oral route. The strains
release toxins, A and B, which are proinflammatory and cytotoxic.



There are three risk factors, namely: advanced age,
hospitalization, and the previous use of antibiotics. Almost all
cases are preceded by the taking of antibiotics, mainly associated
with the use of fluoroquinolones, clindamycin and 2nd-3rd
generation cephalosporins. The risk persists after the cessation
of the antibiotic, especially the first month. Other risk factors are
immunosuppression and hypochondria.

The new guidelines of the American College of
Gastroenterology differentiate several types of Clostridium difficile
infection: mild (infection with diarrhea as sole symptoms), moderate
(diarrhea and other symptoms and additional signs that do not
meet criteria to stratify as severe), severe (hypoalbuminemia,
leukocytosis or abdominal peritonism), severe complicated or
recurrent (some of these signs: hypotension with need of vasoactive
agents, toxic megacolon, fever, leukocytosis / leukopenia, renal or
respiratory failure).

We present the case of a patient who presented with
acute renal failure secondary to severe pseudomembranous colitis
complicated in the context of Clostridium difficile infection.

Keywords: pseudomembranous colitis, Clostridium
difficile, acute renal failure, vancomycin.

Introduccion

Lainfeccién por Clostridium difficile es una entidad con una
alta tasa de recurrencia y asociada a importante morbimortalidad.
La exposicién de novo a Clostridium difficile es mas probable que
se asocie a enfermedad, mientras que los sujetos previamente
colonizados suelen mantenerse asintomaticos. No esta aconsejado
su tratamiento ni evaluacion de esta infeccion de rutina en sujetos
asintomaticos. Hasta un 25% de los pacientes pueden presentar
formas recurrentes, apareciendo sobre todo en el primer mes de
infeccion.

Describimos el caso de una infeccién severa complicada
por Clostridium difficile, diagnosticado mediante colonoscopia y
toma de muestra de mucosa a través de la misma, la cual se resolvid
mediante tratamiento conservador.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 68 afios, con
antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) e ingreso el mes previo por neumonia
térpida tratada inicialmente con amoxicilina clavuldnico 500/125
mg/12 horas durante siete dias y posteriormente, levofloxacino 500
mg/12 horas durante catorce dias. Consulta a su médico de primaria
por cuadro de diarrea (seis deposiciones diarias), de consistencia
liquida, sin productos patoldgicos, de tres semanas de evolucion.
Asocia disminucion de la diuresis y fiebre de 382 C. En la exploracidn
fisica: TA 101/63, FC 63 lpm, Sat 94%, eupneico en reposo, palidez
cutdnea y sequedad de mucosas. No ingurgitacion yugular.
Auscultacion cardiorrespiratoria normal, y abdomen discretamente
distendido y timpanizado. Se solicité analitica, destacando
leucocitosis (15.200, PMN 78%), Hemoglobina 11,2 mg/dL, PCR 105

mg/L, creatinina 3,74 mg/dL, urea 153 mg/d|, potasio 5,6 mEq/L. En
radiografia de abdomen se vié aireacidn del marco célico, sin datos
de obstruccion ni perforacion. No se realizd ninguna otra prueba
de imagen radioldgica. Coprocultivo y toxinas de Clostridium
difficile fueron negativos. Ante los resultados obtenidos, se deriva
al paciente al servicio de Urgencias desde donde ingreso a cargo de
Digestivo con diagndstico de diarrea a estudio e insuficiencia renal
aguda secundaria a deshidratacion. Bajo supervision de Nefrologia
se pauta fluidoterapia y tratamiento empirico con vancomicina
oral 500 mg/24 horas durante diez dias (funcion renal calculada de
16ml/min/1,73m?) . Se realiza colonoscopia que explora
hasta 70 cm y donde se visualiza afectacidn pancoldnica con ulceras
profundas, fibrinadas, rodeadas de mucosa con formaciones
pseudopolipoideas amarillentas que le confieren un aspecto
granulomatoso, sugestivo de colitis pseudomembranosa, tomando
muestras y confirmando la presencia de Clostridium difficile . En el
informe histoldgico, se describe una mucosa hiperémica, con zonas
con placas y pérdida del epitelio superficial. Criptas distendidas por
mucus con polimorfonucleares, Clostridium difficile positivo. Tras
diez dias de tratamiento el paciente evolucioné de forma favorable,
con normalizacién del ritmo intestinal y de funcién renal.

Colonoscopia. Afectaciéon pancoldnica con Ulceras profundas,
fibrinadas, rodeadas de mucosa con formaciones pseudopolipoideas
amarillentas que le confieren un aspecto granulomatoso, sugestivo
de colitis pseudomembranosa.

Discusion

Este microorganismo causa unas 500.000 infecciones
anualmente’. La mayoria de los pacientes infectados se mantienen
asintomaticos. La colonizacidn en sujetos asintomaticos (portadores)
ocurre en el 20% de los pacientes adultos hospitalizados. El
diagnéstico deberia ser sospechado en pacientes con diarrea
clinicamente significativa o ileo con factores de riesgo?® (antibidtico
reciente*®, ingreso hospitalario y edad avanzada). Puesto que
existe el estado de portador de Clostridium difficile asintomatico,
el estudio en heces solo debe indicarse en pacientes con diarrea. El
método diagndstico mas utilizado es la investigacién de las toxinas
en heces por método de enzimoinmunoanalisis por adsorcion
(ELISA)®. Deben emplearse kits que detecten ambas toxinas.
Dada la baja sensibilidad se utiliza la deteccién de glutamato
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deshidrogenasa (test de GDH), enzima esencial producida por todas
las cepas de éste. En caso de ELISA negativo pero GDH positivo, seria
necesario realizar otro test. La reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) constituye un método altamente sensible y especifico, con
la ventaja de necesitar una Unica muestra de heces, pero con el
inconveniente de resultados falsos positivos. La mayoria de los
autores recomiendan una estrategia de determinacion de toxinas
por ELISAy PCR, de manera que un resultado positivo de toxinas por
ELISA confirmaria el diagndstico, pero en casos negativos y elevada
sospecha clinica seria util la determinacion de PCR. Finalizado el
tratamiento no es necesario volver a realizar estudio de heces, ya
que éste puede permanecer positivo tras la remision clinica hasta
seis semanas después. El cultivo selectivo de anaerobio es Gtil para
el diagndstico de pacientes con ileon y sospecha de Clostridium
difficile que no se detecta en heces.

La colonoscopia se usa como método diagndstico
alternativo para visualizar directamente la mucosa o tomar biopsias
en casos de dudas. La tomografia axial computerizada (TAC) hace
posible apreciar paredes engrosadas y presencia de ascitis en las
formas mas graves. El tratamiento de la infeccidon sintomatica es la
suspensidn del antibidtico inductor, cuando sea posible’. Sino es asi,
hay que considerar el cambio a otro antibiético que no se asocie con
tanta frecuencia a infeccién por CD (aminoglucdsidos parenterales,
sulfamidas, macrdlidos, vancomicina o tetraciclina). Otras medidas
incluyen la correccién hidroelectrolitica y evitar antiperistalticos.
Las actuales recomendaciones apoyan de primera eleccién en
infeccién leve-moderada metronidazol via oral (500 mg cada ocho
horas, diez a catorce dias), y en casos de no respuesta o intolerancia,
vancomicina oral. En infecciones graves,vancomicina oral 125 mg
cada seis horas durante diez a catorce dias, con posibilidad de subir a
500 mg cada seis horas si no respuesta. Si la via oral no es factible,
el tratamiento de eleccion es metronidazol intravenoso (500 mg
cada ocho horas) junto con vancomicina por sonda nasogastrica o
enema. La vancomicina rectal también esta indicada en infeccién
severa o complicadas. El uso de vancomicina intravenosa no estd
indicada al no excretarse en colon.

En formas grave y refractaria la colectomia subtotal
estaria indicada si no hay mejoria clinica o existen factores de mal
prondstico.

Una estrategia reciente complementaria implica la
administracién de esporas de CD de cepas no productoras de
toxinas para intentar recuperar la microbiota coldnica normal. La
terapia inmunologia (inmunoglobulinas) también constituye una
terapia atractiva que podria limitar la necesidad de usar antibidticos
en el tratamiento de la infeccién por CD.

Tras la instauracion del tratamiento la respuesta clinica
debe obtenerse en las primeras 24-48 horas, con resolucion de la
colitis en mas del 25% de los enfermos en diez dias.

En conclusidn, decir que el espectro de la enfermedad
comprende desde el estado de portador asintomatico, a formas
de diarrea leve, y a la colitis pseudomembranosa fulminante. Las
diferencias en la presentacion clinica parecen depender de factores
del huésped mas que de la bacteria. Esta Gltima, constituye una
forma de colitis asociada a severa inflamacion, cuyo hallazgo es casi
patognomonico de una infeccién por CD, sin embargo, no todos

los pacientes con infeccién por CD clinicamente manifiesta tienen
pseudomembranas.

La expresion clinica de la infeccion incluye casi siempre la
aparicion de diarrea, que es tipicamente acuosa, pero su gravedad y
los sintomas acompafiantes varian ampliamente. La diarrea puede
asociarse a mucosidad o sangre oculta en heces, pero el sangrado
evidente es raro. Otros manifestaciones son dolor abdominal,
febricula, nduseas o leucocitosis. En ocasiones una leucocitos no
justificada en un paciente hospitalizado (incluso en ausencia de
diarrea) puede revelar una infeccién por CD.

Con frecuencia se comete el error de creer que un
estudio de toxinas negativo en heces descarta definitivamente
el diagnéstico de infeccidon por CD. En nuestro caso, el estudio
en heces fue negativo, pero dada la elevada sospecha clinica y
con antecedentes de antibioterapia, se solicitd colonoscopia y se
alcanzé el diagndstico de sospecha. Ademas en nuestro caso, el
paciente debutd con fallo renal, por lo que segun las nuevas guias
del colegio americano de gastroenterologia, se filid el cuadro como
colitis pseudomembranosa severa complicada, con resolucién del
caso con tratamiento conservador.
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