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Colitis pseudomembranosa: presentacion de cuatro casos
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RESUMEN Antecedentes: Clostridium difficile es respon-
sable del 25-30% de las diarreas asociadas a antibidticos.
La manifestacion mds dramdtica de la infeccidn por este
germen es la colitis pseudomembranosa. Métodos: Se re-
portan 4 casos de colitis pseudomembranosay se hace una
revision bibliogrdfica. Resultados: De los cuatro casos con
colitis pseudomembranosa, tres ocurrieron en pacientes ma-
yores de 80 afios con enfermedades subyacentes. Todos re-
cibieron cefalosporinas (cefuroxima, ceftriaxona,
cefalexina) y uno de ellos, ademds, clindamicina, previa-
mente al cuadro de colitis. El cuadro clinico se caracterizo
por numerosas evacuaciones liquidas con moco (sangre
en un paciente), dolor abdominal, ndusea, vomito y fiebre.
Todos tuvieron leucocitosis con neutrofilia y bandemia. Un
paciente curso con anasarca e hipoalbuminemia, sugesti-
vos de enteropatia perdedora de proteinas. La sig-
moidoscopia mostré placas amarillentas, elevadas, cubrien-
do la mucosa de recto, sigmoides y colon descendente. La
respuesta al tratamiento con metronidazol o vancomicina
orales fue buena. El metronidazol intravenoso fracasé en
un paciente y fue util en otro. Dos de los cuatro pacientes
tuvieron recaidas. La respuesta al tratamiento de las re-
caidas con metronidazol oral fue buena. Un paciente tuvo
dos recaidas respondiendo, finalmente, a metronidazol oral
y levaduras de Saccharomyces boulardii. Conclusiones:
La colitis pseudomembranosa tiene elevada morbilidad
en pacientes debilitados, de edad avanzada. Las recaidas
son frecuentes en estos pacientes. Si otros estudios lo co-
rroboran, las levaduras de S. boulardii podrian ser de
utilidad en la prevencion de esta colitis y en el manejo de
sus recaidas.
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INTRODUCCION

A pesar del surgimiento de nuevos antibidticos de amplio
espectro con pocos efectos colaterales, la diarrea asociada a
antibidticos sigue siendo una complicacién comiin. Su inci-

SUMMARY Background: Clostridium difficile is the
cause of 25-30% of cases of antibiotic-induced diarrhea.
Pseudomembranous colitis is the most dramatic
manifestation of C. difficile infection. Methods: We
report four cases of pseudomembranous colitis and
review the literature. Results: Three of the four patients,
were over 80 years old and had other underlying
illnesses. Before they developed colitis, all had received
cephalosporins (cefuroxime, ceftriaxone, cefalexine) and
one of them also clindamycin. All the patients had severe
watery bowel movements, with mucus (one patient had
also bloody stools), abdominal pain, nausea, vomit and
fever. Blood tests disclosed leucocytosis with neutrophilia
and increased band neutrophils in all patients. One
patient had anasarca and hypo-albuminemia, suggestive
of protein losing enteropathy. Sigmoidoscopy showed
raised, yellow plaques covering the rectum, sigmoid and
descendent colon mucosa. The response to oral metro-
nidazole or vancomycin was good. The response to
intravenous metronidazole was good in one patient and
poor in ancther one. Two of our patients had relapses.
The response of the relapses to oral metronidazole was
good. One patient had two relapses eventually
responding to oral metronidazole and Saccharomyces
boulardii. Conclusions: Pseudomen-branous colitis has
high morbility in debilitated elderly patients. Relapses
are frequent in these patients. If other studies should
confirm it, Saccharomyces boulardii could be useful in
the prevention and treatment of relapses of this colitis.

Key words: Pseudomembranous colitis, colitis due to
clostridium difficile, antibiotic-associated diarrhea.

dencia fluctda del 3.2 al 29/100en estudios de pacientes hos-
pitalizados.! La severidad varia de casos leves a diarrea se-
vera con complicaciones serias.'? Clostridium difficile es
el responsable del 25-30% de estas diarreas.> A continua-
cién reportamos cuatro casos de colitis pseudomembranosa.
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CASO No. 1. Masculino de 81 afios de edad, diabéti-
co, tratado con cefuroxima por infeccién de vias urina-
rias. Cuatro dias antes de suspender el antibiético inicié
con evacuaciones liquidas con moco, dolor abdominal
difuso y fiebre. El laboratorio mostré leucocitosis de
19,000 con 89% segmentados, 12% de bandas. En la
sigmoidoscopia se observaron miltiples placas amari-
llentas, redondeadas y elevadas en recto, sigmoides y
colon descendente (Figura 1). Se inici6 tratamiento con
vancomicina oral teniendo evolucién satisfactoria. Dos
semanas después de suspender el tratamiento, reinicié
con ¢l mismo cuadro. Se dio tratamiento con
metronidazol oral, teniendo buena respuesta. Tres se-
manas después de suspender el tratamiento, tuvo otra
recaida. Se inici6é nuevamente metronidazol oral por 10
dfas y levaduras de Saccharomyces boulardii por 6 se-
manas, permaneciendo asintomitico.

CASO No. 2. Masculino de 84 afios de edad, con an-
tecedentes de amemia y trombocitopenia por
mielodisplasia, que fue internado por neumonia, siendo
tratado con ceftriaxona y clindamicina. Mes y medio
después presenté infeccion bronquial, recibiendo medi-
cacién con cefalexina. Tres semanas mds tarde inicié
con evacuaciones liquidas con moco y estrias
sanguinolentas, acompaiiadas de dolor abdomitnal difu-
so y febricula. En la exploracién fisica se le encontré en
anasarca. En el laboratorio: hemoglobina de 12.0 g/dL;
leucocitos de 16,900, segmentados 93.8% y 5% bandas;
albimina 1.3 g/dL (3 semanas antes de su ingreso tenia
albiimina de 3 g/dL). En la sigmoidoscopia se observa-
ron placas amarillentas elevadas en recto, sigmoides y
colon descendente. La biopsia mostré epitelio superfi-
cial con solucién de continuidad y aciimulo de fibrina,
detritus celulares y exudado de polimorfonucleares en
forma de «volcdn en erupcién» (Figura 2). Se inicid tra-
tamiento con metronidazol intravenoso. La evolucién fue
térpida, por lo que se cambié el medicamento a
vancomicina oral, obteniendo buena respuesta. Tres se-
manas después presenté una recaida. Se inicid tratamien-
to con metronidazol oral teniendo buena respuesta.

CASO No. 3. Femenina de 84 afios de edad, hipertensa,
que ingresé al hospital por diabetes mellitus
descompensada y neumonia basal derecha. Se mane;jé con
ceftriaxona durante 8 dias. Dos semanas después inicié
con dolor abdominal difuso y evacuaciones liquidas con
moco, ndusea y vomito. El laboratorio mostré 28,000
leucocitos, 72% de segmentados y 22% de bandas. En la
sigmoidoscopia se encontraron muiiltiples placas amari-

llentas elevadas en recto, sigmoides y colon descendente.
La biopsia mostré hallazgos compatibles con colitis
pseudomembranosa. Se inicié tratamiento con
metronidazol intravenoso, obteniéndose buena respuesta.

CASQ No. 4. Femenina de 35 afios de edad tratada
con cefuroxima por bronquitis aguda. Dos dias antes de
su ingreso, aun tomando el antibidtico, presenté evacua-
ciones liquidas con abundante moco, dolor abdominal
difuso, ndusea y vomito. El laboratorio mostré leucocitos
14,300, segmentados 85% y bandas 5%. Se realizé
sigmoidoscopia encontrdndose miiltiples placas amari-
llentas en recto, sigmoides y colon descendente. Se ini-
cid tratamiento con vancomicina oral teniendo evolu-
cion satisfactoria.

DISCUSION

La infeccidn con C. difficile es responsable, virtualmen-
te, de todos los casos de colitis pseudomembranosa y de
aproximadamente el 20% de los casos de diarrea asocia-
da a antibiéticos sin evidencia de colitis.**

La secuencia de eventos necesarios para fa produccién
de la colitis son: (A) alteracion de la flora bacteriana nor-
mal que permite (B) colonizacién con C. difficile, segui-
do por (C) liberacién de exotoxinas que causan inflama-
cién y dafio mucoso.’ La terapia con antibidticos es el
principal factor que ocasiona alteraciones de la flora
bacteriana colénica. Pricticamente cualquier antibidtico
puede causar la infeccion, pero los antibiéticos de amplio
espectro, con actividad contra bacterias entéricas, son los
que las causan con mds frecuencia (penicilinas y
cefalosporinas de amplio espectro) {Cuadro 1).*% Nues-
tros pacientes recibieron este tipo de cefalosporinas
(ceftriaxona, cefuroxima) y clindamicina. Las manifesta-
ciones clinicas de la infeccién por C. difficile son muy
variables. Algunos pacientes permanecen totalmente
asintomdticos, mientras que otros, pueden cursar con co-
litis severa. La colitis pseudomembranosa es la manifes-
tacién mds dramdtica de la infecci6n por C. difficile. La
diarrea, el dolor abdominal y los sintomas sistémicos tien-
den a ser més marcados cuando hay pseudomembranas.®
Una enteropatia perdedora de proteinas ha sido descrita
en algunos pacientes de edad avanzada.’ La colonoscopia
revela las caracteristicas placas amarillentas, ya descri-
tas. Habitualmente el recto y sigmoides estdn afectados,
pero en aproximadamente 10% de los casos, la colitis estd
confinada al colon proximal y, por lo tanto, puede no de-
tectarse durante la sigmoidoscopia.*® En nuestros casos
las manifestaciones clinicas fueron importantes. Todos
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Figura 1. La sigmoidoscopia mostrd miltiples placas amarillentas,
elevadas en la mucosa de recto, sigmoides y colon descendente.

cursaron con leucocitosis, neutrofilia y bandemia. Uno
de los pacientes llegé con hipoalbuminemia de 1.3 g/dL,
teniendo dos semanas de evolucidn su padecimiento. Tres
semanas antes de su ingreso tenfa albimina sérica de 3 g/
dL. A pesar de no haber realizado pruebas para compro-
bar una enteropatia perdedora de proteinas, pensamos que
una pérdida de proteinas a través del colon haya contri-
buido en esta hipoalbuminemia.

En dos de nuestros pacientes se realizaron biopsias
encontrande datos compatibles con colitis pseudo-
membranosa.*

El diagnéstico de certeza depende de la demostracion
de las toxinas del C. difficile en las heces. Existen varios
inmunoensayos rapidos para poder detectarlas.” En nues-
tro medio no contamos con ninguna de estas técnicas. Por
lo tanto, estrictamente hablando, no podemos asegurar que
nuestros pacientes hayan tenido infeccién por C. difficile,
sin embargo, los datos clinicos y endoscépicos y la evolu-
ctén de los pacientes fueron muy sugestivos. Los hallaz-
gos endoscdpicos en pacientes con colitis pseudo-
membranosa son muy caracter{sticos y en nuestros casos
fue muy util el encontrarlos. Sin embargo, debemos estar
conscientes que en la mayorfa de los casos de infeccién
por C. difficile, 1a sigmoidoscopia puede ser normal o
mostrar s6lo alteraciones inespecificas.

El primer paso en el manejo de los pacientes con dia-
rrea asociada a C. difficile es suspender la terapia anti-
bidtica, siempre que sea posible. En los pacientes con

Figura 2. Epitelio con solucicon de continuidad y aciimulo de fibrina,
detritus celulares y exudado de polimorfonucleares en forma de «vol-
cdn en erupcion».

CUADRO 1
ANTIBIOTICOS QUE PUEDEN CAUSAR COLITIS POR
C. DIFFICILE®

Frecuentes Poco frecuentes Muy raros
Ampicilina Cloramfenicol Aminoglucésidos
Amoxicilina Eritromicina Metronidazol

Tetraciclinas Vancomicina
Sulfonamidas
Quinolonas

Trimetoprim

Cefalosporinas
(3a. generacion)
Clindamicina

Bacitracina
Antineopldsicos*

*Fluoruracilo, metrotexate, doxorubicina, ciclofosfamida,

diarrea leve esto puede ser suficiente. Sin embargo, la
terapia especifica para erradicar al C. difficile debe usarse
st los sintomas son severos, persistentes o si los
antibi6ticos no pueden ser suspendidos.’ Tanto el
metronidazol (250 mg c¢/6 horas via oral) como la
vancomicina (125 mg ¢/6 horas via oral) son igualmente
efectivos en tratar esta infeccién.’ El metronidazol es
preferible debido a que su costo es mucho menor. Algu-
nos autores reportan que los pacientes que no pueden
tolerar el medicamento via oral, pueden ser tratados efi-
cazmente con metronidazol I'V. La excrecién de la droga
en la bilis y su paso a través de la pared del colon infla-
mado resultan en niveles bactericidas en las heces.' Sin
embargo, existen también reportes de fracaso con
metronidazol IV en el tratamiento de la colitis por C.
difficile.'" En uno de nuestros pacientes, fracasé este tra-
tamiento. Hacen falta mds estudios para definir la efica-
cia del metronidazol parenteral en el tratamiento de esta
colitis. Una proporcién sustancial de pacientes (10-20%)
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tienen recaida al suspender el tratamiento.* Las recaidas
sintomiticas leves no requieren tratamiento. Para pacien-
tes con diarrea més severa o persistente, se recomienda
un segundo curso de metronidazol o vancomicina.* La
mayoria de las recaidas responden ripidamente al trata-
miento. Sin embargo, desafortunadamente, mas recai-
das pueden ocurrir al suspender el tratamiento y algunos
pacientes presentan numerosas recaidas. E1 50% de nues-
tros pacientes tuvo recaida en comparacién al 10-20%
reportado en la literatura. Considerando la edad de los
pacientes, 2 de los 3 pacientes mayores de 80 afios tu-
vieron recaida (66.6%). Creemos que esto podria estar
en relacion a las caracteristicas de nuestros pacientes:
debilitados, de edad avanzada, probablemente con alte-
raciones en el sistema inmune. Varios reportes han mos-
trado que Saccharomyces boulardii, una levadura no
patégena, en combinacién con vancomicina®>'? o
metronidazol,? es efectiva en el tratamiento de la colitis
por C. difficile, especialmente en los casos recurrentes.
Asimismo, esta levadura ha sido de utilidad en la pre-
vencién de la ocurrencia de la diarrea asociada a C.
difficile en pacientes que reciben antibidticos
betalactamicos.'

En conclusién, la colitis pseudomembranosa es un
cuadro severo con elevada morbilidad y recaidas fre-
cuentes, especialmente en pacientes de edad avanzada
con enfermedades subyacentes. El diagndstico de certe-
za se realiza detectando la toxina del C. difficile en he-
ces. La sigmoidoscopia muestra alteraciones muy carac-
teristicas s6lo en casos de colitis pseudomembranosa, la
mayoria de las infecciones por C. difficile cursan con
hallazgos endoscépicos normales o alteraciones
inespecificas. La respuesta al tratamiento con vancomicina
o metronidazol crales es buena. El papel del metronidazol

IV debe ser estudiado mds a fondo. Si otros estudios
corroboran Jos reportes iniciales de la eficacia de las le-
vaduras de S. boulardii, éstas podrian ser de utilidad en
la prevencidn de la colitis y en el manejo de las recaidas
en estos pacientes.
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