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RESUMEN

La colitis asociada a antibidticos es una inflamacién aguda de la mucosa intestinal que algunas
veces ocurre a continuacién del tratamiento con antibidticos y es causada por toxinas
producidas por la bacteria Clostridium difficile. El diagndstico esta basado en el cuadro clinicoy
en cultivos y pruebas inmunoldgicas para detectar las toxinas. Cuando no hay respuesta al
tratamiento conservador (retiro del antibidtico y terapia de apoyo), el Metronidazol o la
Vancomicina deberian ser suministrados. Recurrencias hasta de un 20% son frecuentes.
Medidas preventivas contra su extension son esenciales, debido a la elevada transmisién a
través del cuidado personal y de los instrumentos.
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ABSTRACT

Antibiotic-associated colitis is an acute inflammation of the intestinal mucosa that sometimes
occurs following antibiotic treatment and is caused by toxins produced by the bacterium
Clostridium difficile. Diagnosis is based on culture and immunological tests to detect its toxins.
When there is no response to conservative treatment (withdrawal of the antibiotic and
support therapy), metronidazole or vancomycin should be given. Recurrences, up to 20%, are
frequent. Preventive measures of its spreading are essential due to the elevated transmission
through health care personnel and instruments.
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La colitis pseudomembranosa, es una alteracion severa y en ocasiones mortal en pacientes que
han recibido tratamiento antibidtico. Se presenta como una inflamacidon aguda de la mucosa
intestinal que estd caracterizada por la presencia de pseudomembranas o placas en el
intestino delgado (enteritis pseudomembranosa) y en el colon (colitis pseudomembranosa).!

Estd comUinmente asociada a la terapia con antibiéticos, los cuales suprimen la flora intestinal
normal, permitiendo la proliferacién excesiva del bacilo Clostridium difficile el cual se
desarrolla en grandes cantidades en el intestino y secreta dos toxinas que dafian la mucosa
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intestinal. El dafio es mediado por dos exotoxinas termolabiles (A y B), de predominio
enterotdxico la primera y citotdxico la segunda.?

Una vez lesionada la pared intestinal, la mucosa se muestra hiperémica, se forma una
pseudomembrana compuesta de placas fibrosas blanco amarillentas que miden desde 2 mm a
més de 1 cm, desechos de fibrina y leucocitos sobre esa drea.” En las zonas con placas hay
pérdida del epitelio superficial, las criptas estan distendidas por mucus con polinucleares.*

Causas y sintomas

Practicamente todos los antibidticos pueden desarrollar esta entidad, pero los mas
comunmente reportados han sido: clindamicina (fosfato y clorhidrato), ampicilina, amoxicilina,
imipenem y cefalosporinas, particularmente cefalexina y cefazolina.”*”

Ocasionalmente este tipo de colitis también puede deberse a citostaticos.’

El desarrollo de la diarrea asociada a Clostridium difficile requiere de la colonizacién enteral
por una cepa toxigénica de Clostridium difficile, el uso de antibidticos capaces de modificar la
flora intestinal y la susceptibilidad del huésped a través de la alteracién de los mecanismos de
defensa.?

El bacilo Clostridium difficile es un Gram positivo anaerobio obligado y esporulado, que
constituye actualmente, el principal agente etioldgico de las diarreas asociadas a antibidticos
en la poblacién hospitalaria (aproximadamente 20% del total), de un 96 — 100% de las colitis
pseudomembranosas y del 60 — 75% de las colitis asociada a antibidticos. Su incidencia ha
aumentado en los Gltimos afios quizas por el uso indiscriminado de antibiéticos.”*”#%*°

Finney describid la colitis pseudomembranosa en 1893, pero fue en 1978 cuando se aislé
Clostridium difficile con sus toxinas, y éstas se identificaron como las causantes de la entidad.
Este bacilo forma parte de la flora natural del intestino en aproximadamente el 5% de los
adultos sanos pero los pacientes pueden adquirirlo mientras estdn en un hospital. En una
persona saludable, la bacteria es inofensiva y compite con otras por el alimento y sitios para
asentarse en la pared intestinal interna. Cuando son proporcionados los antibidticos, la
mayoria de las bacterias residentes mueren. Con menos bacterias con las cuales competir
permite al Clostridium difficile que prolifere, se multiplique en forma desproporcionada,
produzca toxinas, las cuales dafian la pared interna de los intestinos con la consecuente
inflamacién y diarrea, instaurandose asi la colitis pseudomembranosa. Es importante destacar
que la enfermedad y los sintomas son causados por las toxinas del Clostridium, no por la
bacteria misma.*’

Los principales factores de riesgo para desarrollar la colitis pseudomembranosa son la edad
mayor de 60 afios, la severidad de la patologia asociada y el inmunocompromiso. Las
condiciones predisponentes tienen que ver, en general, con el uso excesivo de antibidticos
(administracion por tiempo prolongado o el empleo conjunto de 2 o mas antibidticos), con las
obstrucciones malignas en las cuales no hay recambio de flora intestinal; igualmente se
mencionan la isquemia intestinal, la enfermedad renal y otras enfermedades debilitantes,
sobre todo si se combinan.”

Aproximadamente el 30% de los infectados desarrolla diarrea asociada a Clostridium difficile
(DACD), el resto se convierte en portador asintomatico y de 3 a 5% desarrolla colitis
fulminante®. La mortalidad asociada a DACD esta entre 2 y 5%, en pacientes debilitados sube a
10— 20% vy en los casos de colitis fulminante alcanza cifras entre 30y 80%.”

Los signos y sintomas de la colitis pseudomembranosa asociada al empleo de antibidticos
usualmente comienzan de cuatro a diez dias luego de haber iniciado el tratamiento oral o
parenteral con el compuesto, aunque en un 20% de los casos pueden aparecer hasta 60 dias
posterior a éste, y consisten en diarrea acuosa persistente (con mas de 4 — 6 deposiciones en
48 horas) que cursa con fiebre de moderada intensidad, dolor abdominal fuerte que puede
estar asociado con la eliminacién de sangre y moco, nduseas, distensién abdominal con
calambres, pérdida del apetito, deshidratacién y compromiso del estado general. Los pacientes
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con este trastorno tienen también toxina de Clostridium en heces y en las lesiones de la pared
intestinal 2>1+1213

En aproximadamente la mitad de los casos la condicién progresa a formas mas severas de
colitis denominada enterocolitis pseudomembranosa, en estos casos el paciente puede
presentar una fiebre muy alta (402C a 40,52C). Las complicaciones de la colitis asociada a
antibidticos incluyen deshidratacién severa, alteraciones hidroelectroliticas, hipotensién
arterial, acumulacién de fluido en piel profunda (edema), aumento del diametro del intestino
grueso (megacolon téxico) y perforacion de la pared del intestino grueso, estas ultimas
requieren del manejo quirurgico.’

Las pruebas de laboratorio muestran leucocitosis, hipoalbuminemia vy alteraciones
hidroelectroliticas. La fiebre y leucocitosis pueden preceder a la diarrea o ser la Unica
manifestacion de la infeccion. Todos estos sintomas aparecen con mayor intensidad y
frecuencia a medida que evoluciona el cuadro clinico de diarrea simple a formas mds severas.
Un 20% de los casos severos se pueden manifestar sin diarrea y se muestra como un abdomen
agudo, con signos sépticos y deterioro organico multiple, particularmente en pacientes con
polipatologia.’

La colitis pseudomembranosa tiene elevada morbilidad en pacientes debilitados, de edad
avanzada. Las recaidas son frecuentes en estos pacientes.”

Diagndstico de la Entidad

La colitis asociada a antibidticos puede ser diagnosticada por los sintomas descritos
anteriormente y la historia médica reciente del paciente en donde se incluya la administracion
previa de antibidticos, en especial en casos en los que exista el antecedente del uso de
antibidticos hasta en los tres meses previos, con mas probabilidad si el paciente ha estado
hospitalizado.>’

A los fines del diagndstico de la entidad es el ensayo de citotoxicidad en cultivo celular, el que
tiene una sensibilidad y especificidad cercana al 97%. Esta prueba es algo engorrosa de
realizar, tarda 48 horas y requiere del manejo de la técnica de cultivo celular.’

Mads recientemente, se prefiere el uso de pruebas para detectar las toxinas de Clostridium
difficile, este método emplea diversos kits comerciales de ELISA para la deteccidn de toxina “A”
y/o “B” en deposiciones, los cuales utilizan anticuerpos mono o policlonales anti-toxina. Es
recomendable usar kits con capacidad para detectar ambas toxinas, ya que existen reportes de
la existencia de cepas toxina A negativas y toxina B positivas, capaces de causar la colitis por
dicha bacteria. Estos tests tienen en conjunto una sensibilidad del 71 al 99% (promedio
cercano al 95%), y una especificidad del 75 al 100% (promedio mayor del 95%).”

Otra herramienta que puede ser util en el diagnéstico de la colitis pseudomembranosa es un
procedimiento denominado endoscopia, que consiste en insertar un tubo de luz delgado en el
recto para inspeccionar el revestimiento intestinal. Dos tipos diferentes de procedimientos de
endoscopia, la sigmoidoscopia y la colonoscopia, son utilizados para visualizar diferentes
partes del intestino grueso.’

La principal caracteristica endoscdpica que se observa en la colitis pseudomembranosa es la
presencia de una membrana amarilla que cubre la superficie mucosa, con placas o
pseudomembranas amarillas solevantadas de 2 a 10mm de didmetro, sobre una superficie
moderadamente inflamada y firmemente adheridas, que pueden hacerse confluentes en casos
avanzados. Su frecuencia de aparicién varia segun la severidad de la enfermedad, se le
describe en el 20% de los casos clinicamente leves y en mas del 90% de los casos clinicamente
severos. En ausencia de pseudomembranas, la imagen endoscdpica puede ser normal o
mostrar sélo eritema.>*

El cuadro clinico y la deteccién de toxinas en las deposiciones son usualmente suficientes para
diagnosticar la colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile, no obstante la colonoscopia
estd indicada (con precaucién) en aquellos casos de ileo, en los cuales no es posible tomar
muestras de deposicidon; cuando es necesario un diagndstico rdpido en pacientes con

Acta Odont. Venez. vol.47 N2 2, afio 2009 Pagina 3



COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS

enfermedad severa; si se quiere descartar otras patologias o si la sospecha clinica es alta y los
tests de toxina en deposiciones son negativos.>’

Tratamiento

El tratamiento de la colitis pseudomembranosa exige el aislamiento del paciente, la suspensidén
de la antibidticoterapia en curso y la correccion de la inestabilidad hemodinamica (reposicidn
de liquidos y electrolitos), para evitar la disfuncidn organica. De un 20 a 25% de estas colitis se
resuelve espontaneamente con estas medidas generales. Cuando no hay respuesta en corto
tiempo al tratamiento conservador debe iniciarse inmediatamente un tratamiento con
antibidtico. Inicialmente fue escogida la Vancomicina por via oral, a una dosis de 500mg cada 8
horas o 125mg cada 6 horas, por 10 a 14 dias, su empleo intravenoso no alcanza niveles
fecales. Actualmente se prefiere al Metronidazol como primera eleccién, por menor costo y
porque recientemente a nivel mundial, se han encontrado cepas resistentes a Vancomicina. Se
emplea el Metronidazol igual por 10 a 14 dias, oral o intravenoso a una dosis de 500mg cada 8
horas 0 250mg cada 6 horas. Sélo se recomienda la Vancomicina oral en mujeres embarazadas,
nifios menores de 10 afios, pacientes que ya estaban recibiendo Metronidazol, en casos muy
severos y en pacientes inmunocomprometidos,*>*>%41>16

En el tratamiento de la colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile ademas del
tratamiento antibidtico, puede emplearse una resina de colestiramina y de colestipol. Las
toxinas bacterianas producidas en el intestino se adhieren a la resina y son expulsadas con ella
en las heces. Desafortunadamente la Vancomicina también se adhiere a la resina, de tal
manera que si se opta por este tratamiento conjunto, puede ser recomendable espaciar la
administracion de cada farmaco.>*?

Los agentes antiperistalticos, tales como los opidceos y el difenoxilato (Lomotil®) pueden
prolongar y/o empeorar el estado del paciente, ya que causan espasmos intestinales,
produciendo retencidn de las toxinas en el colon.>*?

El tratamiento quirdrgico esta indicado en situaciones de colitis fulminante refractaria a
tratamiento médico, en megacolon téxico y ante evidencias o sospecha de perforacién del
intestino.’

Prondstico

En general el tratamiento mencionado da buenos resultados y el paciente mejora. La no
respuesta debe hacer pensar en la existencia de otra patologia. Al finalizar el tratamiento
antibiodtico, aproximadamente del 15 al 20% de los pacientes experimentan una recaida dentro
de 1 a 5 semanas, los cuales suelen volver a responder a Metronidazol o a Vancomicina.>>*

La colitis asociada a antibidticos puede ser fatal en ancianos y/o en pacientes con enfermedad
severa subyacente.>"

Prevencion

No hay medidas preventivas especificas para la colitis pseudomembranosa asociada a
antibiéticos.’

Buena salud general puede reducir el riesgo de desarrollar una infeccién que deberia requerir
tratamiento antibidtico y por ende la posibilidad de adquirir una infeccion por Clostridium
difficile. No obstante, en caso de establecer una antibidticoterapia conviene hacer un uso
racional del compuesto que se emplea, para no sobreexponer a la flora intestinal al efecto
prolongado del antibidtico.

Una vez establecida la entidad es recomendable hacer un diagndstico rapido y pronto inicio del
tratamiento para evitar la evolucién a formas mas severas, asi mismo es esencial aplicar
medidas preventivas contra su extensién, debido a la elevada transmisidn a través del cuidado
personal y de los instrumentos.>**
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