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Colitis pseudomembranosa: {nuevas toxinas?

Mauricio de Arifio Sudrez

La diarrea relacionada con Clostridium, que
ahora se conoce como infeccién por Clostridium
difficile (ICD), es aiin motivo de alarma por el sor-
prendente incremento de la frecuencia y como cau-
sa importante de morbimortalidad. En la actuali-
dad se reconoce como la infeccién mas comun en
pacientes hospitalizados con cifras de mortalidad
que oscilan entre 5% y 12%. En Estados Unidos
se ha reportado un incremento de tres veces de la
frecuencia, del ano 2000 al 2005, y de cuatro ve-
ces en la mortalidad de 1999 al 2004.! En Europa
también se ha registrado este aumento. En Corea
del Sur, Sun y colaboradores? estudiaron la inci-
dencia de ICD en 17 hospitales y encontraron 17.2
casos/10 000 en 2004, con aumento a 27.4/10 000
en 2008 con un total de 1 357 casos ese ano, de los
cuales una proporcién de 20.5% presentd colitis
pseudomembranosa.

Ademads de los pacientes hospitalizados, tam-
bién se ha incrementado al parecer el nimero de
casos esporadicos y adquiridos en la comunidad,
asi como en los nifnos hospitalizados. No obstante,
en ambos escenarios no parece haber un aumento
de la gravedad de la enfermedad, como lo sefialan
Feuerstadt y Nylund, en sus respectivos estudios.**

Por otro lado, se han informado brotes epi-
démicos mds agresivos tanto en Norteamérica
como en Europa, en apariencia debidos a la cepa
B1/NAP1/027 la cual produce 16 y 23 veces mds
toxina A y B, respectivamente, in vitro, y la llama-
da toxina binaria que es similar a la toxina de C.
perfringens de la que atin no es clara la funcién
que desempena en la gravedad de la ICD. Esta cepa
también es resistente a las quinolonas y aunque
estas caracteristicas le confieren mayor virulencia
(sobre todo en los brotes epidémicos) no parece
haber mayor diferencia en la morbimortalidad con
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las cepas no-NAP1 cuando se presenta de manera
endémica, como lo indican Cloud y colaborado-
res,® quienes hallaron en 236 muestras 59 (25%)
de la cepa NAP1; asimismo, estos clinicos mostra-
ron que en este escenario no epidémico tanto en
el andlisis univariado como en el multivariado los
pacientes infectados con la cepa NAP1 no tuvieron
una peor evolucién que los infectados con cepas
distintas de la NAP1.

La ICD debe sospecharse en cualquier sujeto
que presente diarrea durante el consumo de anti-
bidticos y puede aparecer hasta ocho semanas des-
pués de suspenderlos. Se ha notificado después de
una dosis de cefalosporinas suministrada en el
preoperatorio. Los antibidticos relacionados con
mas frecuencia son clindamicina, ampicilina, ce-
falosporinas, macrélidos y sobre todo fluoroquino-
lonas. Los que se vinculan con menos frecuencia
son otras penicilinas, sulfonamidas, aminoglucdsi-
dos, trimetroprim y clotrimoxazol. Es raro que
los demads antibidticos se relacionen con ICD.

Otro de los factores cada vez mads sefialado en
el desarrollo de ICD es el uso de inhibidores de la
bomba de protones (IBP). En un trabajo presentado
por Rahmani y su grupo,” en el que investigaron si
la raza es un factor de riesgo, se indicé que de 20
630 pacientes hospitalizados 210 tenian ICD y de
ellos 158 (75%) eran caucdsicos, 23 (11 %) hispa-
nos, 17 (8%) asiaticos y 12 (6%) afro-americanos.
No hubo diferencia significativa con el uso de an-
tibidticos o los dias de estancia hospitalaria. Los
caucasicos tuvieron mads probabilidad de usar IBP
en comparacién con los otros grupos (OR, 2.34; IC
95%, 1.12-4.90). Concluyeron que si bien los cau-
cdsicos tuvieron casi el doble de probabilidad de
desarrollar ICD (OR, 1.74; IC 95%, 1.27-2.38) este
riesgo parece relacionarse con el mayor uso de IBP



por este grupo. Sandhya y colaboradores® presen-
taron un meta-analisis de nueve estudios de casos
y controles con 33193 pacientes y publicaron que
el consumo de IBP estuvo significativamente re-
lacionado con ICD (OR, 2.74; IC 95%, 1.85-4.07).
Concluyeron que los IBP deben utilizarse con buen
juicio y sélo cuando estén debidamente indicados.
Otros tres trabajos presentados en la DDW relacio-
nan el uso de IBP con la gravedad de la ICD. En uno
de ellos, Morgan y colaboradores® trataron de iden-
tificar factores de riesgo para enfermedad grave,
definida por la presencia de dos o mds criterios del
sindrome de reaccién inflamatoria sistémica (ex-
cluyeron la cuenta de leucocitos), hipotension sis-
témica, traslado a UCI, colectomia o muerte dentro
de los 30 dias. De 155 pacientes, 66 (42.6%) satis-
facian los criterios de gravedad con 12.1% de mor-
talidad. En el andlisis multivariado, el uso de IBP
antes de la admisién tuvo un riesgo significativo
[OR, 2.12 (1.01, 4.45); p = 0.047], asi como el ante-
cedente de ICD [OR, 7.65 (2.48, 23.53); p < 0.001].
En otro estudio, Aravinthan y colaboradores' en-
contraron que de 295 pacientes, 164 recibieron IBP
y en el modelo de regresion logistica multivariada
se observd una relacién significativa entre el uso
de IBP y la ICD grave (sin ajuste, OR, 1.92; IC
95%, 1.27-2.89; p = 0.002; ajustada, OR, 1.84;
IC95%, 1.22-2.78; p = 0.004). Los autores conclu-
yeron que en casos de ICD deben suspenderse los
IBP. En un trabajo retrospectivo que analizé las
colectomias de los ultimos 10 afios para investigar
los factores de riesgo entre pacientes con colitis
fulminante por ICD (CF-ICD), comparados con
pacientes con ICD no fulminante, el grupo de Gi-
rotra’ reporté que los IBP fueron més frecuentes
en el grupo de CF-ICD (76% vs. 56%), respectiva-
mente; p < 0.05). Otro riesgo de CF-ICD fue la
diabetes mellitus (20% y 10%; p < 0.05). A estos
hallazgos agregaron que la presencia de dolor o
distension abdominal, taquicardia, hipotensién y
mayor leucocitosis debe alertar al clinico ante la
posibilidad de desarrollo de colitis fulminante en
pacientes con ICD. Por ultimo, Kim y sus colabo-
radores investigaron de forma retrospectiva el
riesgo de emplear IBP con la recurrencia de ICD y
encontraron que 28 de 198 (14.1%) desarrollaron
recurrencia de ICD. En el andlisis multivariado,
el uso de antibidticos (no para ICD), la pobre
respuesta a un solo antibiético (metronidazol
0 vancomicina) y procedimiento quirdrgico
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gastrointestinal reciente fueron factores para la
recurrencia de ICD. El grupo con ICD recurrente
tuvo una proporcion significativamente mayor de
uso de IBP comparado con el grupo no recurrente
(47.6% vs. 4.8%; p = 0.004). Se necesitan estudios
prospectivos que aclaren si evitar el uso de IBP
mejora la evolucion.

El diagnéstico de la ICD se establece mediante
la deteccién del C. difficile o las toxinas Ay B en
heces. La prueba rdpida de ELISA para deteccion de
las toxinas es la mds usada. Goel y su grupo® de la
Cleveland Clinic presentaron un trabajo interesante
en el que valoraron la utilidad de repetir la prueba
en heces para deteccién de las toxinas en la ICD.
De forma retrospectiva estudiaron todas las prue-
bas de inmunoensayo enzimadtico (EIA) tomadas
para cada episodio de diarrea. Un total de 17971
pacientes contribuyeron con 29 373 episodios de
diarrea. De éstos, en 1506 (8.38%) se diagnostico
ICD. La sensibilidad del EIA fue de 88% basada en
la primera prueba: 1326 pacientes (88%) se diag-
nosticaron con la primera prueba, 118 (7.8%) con
la segunda y s6lo 48 (3.2%) con la tercer prueba.
Los investigadores informaron que si la prime-
ra prueba es negativa, la probabilidad de que la
segunda sea positiva es de 2.2% (IC95%, 1.9%,
2.7%). Y, si las dos primeras son negativas, la pro-
babilidad de que la tercera sea positiva es también
de 2.3% (IC95%, 1.7%, 3.1%). Los especialistas
concluyeron que repetir la prueba es de poca ayu-
da diagndstica y que se necesitan pruebas mads
sensibles. No obstante, en el escenario actual con
la primera prueba se diagnostica la mayor parte de
los casos, por lo que agregar un segundo estudio
no es de ayuda.

La evolucién natural de la ICD es muy amplia,
desde la forma asintomética o con diarrea leve has-
ta los cuadros mucho mads graves complicados con
colitis pseudomembranosa, que pueden acompa-
farse de dolor, distensién o manifestaciones sisté-
micas, como fiebre, hipotension y leucocitosis. En
los casos mds graves puede evolucionar a colitis
fulminante con megacolon téxico y muerte. Ade-
mads, cualquiera que sea la gravedad, puede recu-
rrir en 20% después del primer episodio y en 50%
después del segundo. Se han notificado factores de
riesgo para la recurrencia, como tener mayor edad,
consumir antibidticos intercurrentes, sufrir insufi-
ciencia renal y tener recurrencia previa. Koro,*
al comparar a individuos con recurrencia y sin
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ella, encontré que los primeros tenian albimina <
3.0 g/dl (39% vs. 13%; p = 0.005), mayor registro
de morbilidad de Charlson (6.2 vs. 4.6; p = 0.01) y
mayor duracion de la diarrea en el primer episodio
(30 £ 16 vs. 10 £ 7 dias; p < 0.001). Sin embargo,
indicaron que la duracién de la diarrea (més de
dos semanas, 85% de los que recurrieron) era el
Unico factor de riesgo independiente.

El aumento de la frecuencia, la gravedad, la re-
currencia y la aparicién de cepas resistentes al tra-
tamiento habitual con metronidazol y vancomici-
na de la ICD obligd a Surawicz,” de la Universidad
de Washington, a revisar el tema por segundo afio
consecutivo en el curso de posgrado en la DDW
(también lo hizo Kelly del Beth Israel D. Medical
Center en Boston en un par de simposios clinicos
en la misma reunién). Ambos coincidieron en el
tratamiento general: suspender otros antibidticos
e iniciar metronidazol (500 mg cada 8 horas o 250
mg cada 6 horas). Si no hay mejoria o no es posible
suministrar metronidazol oral, debe iniciarse con
vancomicina (125 mg cada 6 horas por via oral por
10 a 14 dias).'® En la atencién de los casos graves
es critico identificar a los pacientes lo antes posible
e iniciar el tratamiento tan pronto como se sospe-
che el diagndstico. Los marcadores de enfermedad
grave incluyen dolor abdominal intenso o disten-
sién, pseudomembranas en la mucosa proctosig-
moidea, engrosamiento de la pared del colon en
la tomografia computarizada, ascitis, inestabilidad
hemodindmica, leucocitosis, creatinina elevada,
decremento de la albimina sérica y alteracion del
estado mental. Cierta evidencia demuestra que la
vancomicina es superior al metronidazol en estos
casos en dosis de 125 a 500 mg cada 6 horas por
via oral (no es util la via intravenosa). En presen-
cia de {leo o megacolon o imposibilidad de usar
la via oral, parece adecuado infundir por sonda
nasogdstrica o en pequefios enemas de retencion;
también se puede administrar metronidazol (500
a 750 mg cada 8 horas IV) como terapia adjunta.
Se recomienda la pronta valoracién del cirujano
en estos casos, ya que la mortalidad de la colitis
fulminante que requiere colectomia es de 10% a
40%. Sobre este punto, Alavi y su grupo trata-
ron de reconocer factores de riesgo de mortalidad
en pacientes programados para reseccién intesti-
nal por ICD complicada. Los identificaron con el
American College of Surgeons National Surgical
Quality Improvement Project (NSQIP) 2005-2008

y encontraron 211 casos, con una mortalidad
general posquirtrgica de 29.9%, que ocurre
en una media de siete dias. Los factores para
predecir mortalidad fueron edad mayor de 70
afios (OR, 5.352; IC 95%, 1.87-15.32), insufi-
ciencia respiratoria aguda (OR, 6.263; IC 95%,
2.71-14.5), insuficiencia renal aguda (OR, 2.82;
IC 95%, 1.15-6.9) y consumo cronico de este-
roides (OR, 11.063; IC 95%, 3.65-33.6).

Otro problema es la posibilidad de recurren-
cias de la enfermedad. Para ello se sugiere el si-
guiente esquema terapéutico.’® En la primera re-
currencia leve, moderada o grave se instituye el
mismo control que en el episodio inicial. En la
segunda recurrencia se administra vancomicina
(con ajuste decreciente o en pulsos), 125 mg cua-
tro veces por dia por 14 dfas, 125 mg dos veces por
dia por siete dias, 125 mg por dia por siete dias,
125 mg cada dos dias por ocho dias (cuatro dosis)
y 125 mg cada tres dias por 15 dias (cinco dosis).
En la tercera recurrencia se prescribe vancomici-
na, 125 mg cada 6 horas por 14 dias, seguida de
rifaximina, 400 mg cada 12 horas por 14 dias.

Otra opcidén de tratamiento que se ha intentado
en los casos recurrentes o refractarios es la instila-
cién de materia fecal fresca en el colon, la llama-
da bacterioterapia fecal o trasplante fecal, que se
realiza por colonoscopia, sondas rectales o enemas
de retencién con materia fecal fresca habitualmente
donada por un pariente del enfermo. El grupo de
Arkkila'® efectud este procedimiento en 37 pacien-
tes, con recaida después del control regular con
metronidazol o vancomicina. En una o dos ocasio-
nes se realizé por colonoscopia. De los 37 sujetos
se curaron 34 (92%) y dos recayeron después de
cinco y 12 meses por consumo de antibiéticos (se
recurrié a la bacterioterapia y se curaron). Uno no
remitié y fallecié un mes después por megacolon
téxico. En otro trabajo de Kassam,! el trasplante
fecal se aplic6 en enemas de retencién (uno o dos)
a 14 pacientes remitidos por ICD recurrente o re-
fractaria, con una duracién media de enfermedad
de 200 dias. Los autores informaron que todos los
pacientes tuvieron resolucién clinica (100%), en
13 de 14 dentro de las 24 horas de aplicaciéon. No
documentaron recaidas o episodios adversos con
un seguimiento medio de 216 dias. Concluyeron,
al igual que en el otro trabajo, que es un método
seguro y efectivo para los pacientes con ICD recu-
rrente o refractaria.
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La mayor frecuencia, la posibilidad de presen-
tarse en brotes epidémicos y la posibilidad de rela-
cionarse con complicaciones graves obligan al mé-
dico a tener un alto indice de sospecha de la ICD;
es importante identificar lo antes posible los casos
graves y las recurrencias, asi como tener un mejor
juicio en la administracién de antibiéticos e IBP.
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