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Colitis inducida por antbidticos
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La colitis secundaria a laadministracidn de
antibioticos, es una complicacién frecuente
en el tratamiento de las enfermedades infec-
clonsas.! * Los primeros antibidticos implica-
dos fueron tetraciclina y cloranfenicol,8 7 sin
embargo en los tltimos 10 aflos se dio mayor
importancia a clindamicina. lincomicina y
ampicilina por su mayor asociacion con esta
enfermedad.? *

Puede manifestarse anicamente como dia-
rrea banal de menos de una semana de dura-
cion, o adquirir la forma grave de colitis pseu-
domembranosa (CPM) cuyo curso puede ser
fatal.? 5 # 4 La mayor parte de los casos han

sido descritos en adultos;? 791014 5 e nifios al -

parecer el problema es menos frecuente® 12136
2y se ha informado de casos aislados.

Dado elamplio uso de antibiéticos en nues-
tro medio y en no pocas ocasiones el abuso de
ellos. es importante conocer las caracteristi-
cas de esta enfermedad.

Los signos y sintomas mas frecuentes de la
CPM son:? ? 9 10 1415 diarrea, que puede ser
acuosa o mucosanguinolenta, de inicio brus-
co. fiebre, calos{rio, dolor cdlico abdominal,
nduseas, vomito, tenesmo y ¢l paciente puede
encontrarse deshidratado, hipotenso, con sig-
nos de choque. Habitualmente hay leucocito-
sist la citologia fecal muestra abundantes leu-
cocitos polimorfonucleares. El ntmero de
evacuaciones varia de 8 a 30, la duracion de la
diarrea es de | a & semanas y puede aparecer
en ¢l transcurso del tratamiento antibidtico o
hasta 2 semanas después de terminado éste.

La rectoscopia muestra mucosa coldnica
cdematosa, hiperémica. friable. con ulcera-
ciones superficiales v placas blanco amarillen-
tas adosadas a la mucosa de | a 5 mm de
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didmetro y que pueden confluir. La biopsia
revela pseudomembranas que se componen
de leucocitos polimorfonucleares, fibrina y
detritus celulares. La mucosa muestra focos
de necrosis epitelial, erosion y exudado
fibrino-purulento. En la lamina propia hay
edema con infiltrado leucocitario. La submu-
cosa muestra congestion y edema. Puede ha-
ber pseudopodlipos. Radiograficamente se ob-
serva dilatacion de asas de intestino con
niveles aire-liquido. en ocasiones hay liquido
libre en cavidad peritoneal; el estudio de co-
lon con medio de contraste lo muestra edema-
toso, festoneado y con ulceraciones de la mu-
cosa, aunque estos datos no son especificos de
la enfermedad. No hay neumatosis intestinal
ni aire en el sistema porta. Puede haber com-
plicaciones como abdomen agudo, hemorragia
rectal, perforacidn, estado de choque, septice-
mia, peritonitis. La mortalidad varia de 0 a 40
por ciento. Cuando el paciente sobrevive ha-
bitualmente no hay secuelas en el colon.

El cuadro clinico descrito en mifios es simi-
lar aunque se informan mads complicaciones
como hiponatremia. hipoalbuminemia, aci-
dosis metabolica, derrame pericardico, ede-
ma pulmonar, necrosis renal cortical, tlceras
de stress, edema cerebral, choque toxico, peri-
tonitis, perforacion coldnica y septicemia con
mortalidad de 30 a 40 por ciento.'* La mayo-
ria de pacientes pedidtricos son escolares y
adolescentes ® 1213 16 19 | og informes en lac-
tantes son escasos.!'7 20 2! Ef caso clinico publi-
cado a edad mas temprana, es ¢l de un recién
nacido de 10 dias. !

Price y col.!'s resumen la evolucién clinica
en 29 pacientes con CPM. (cuadro 1).

S¢ ha relacionado a muchos antibioticos
con la aparicion de CMP. Los primeros fuc-
ron tetraciciina y cloranfenicol® 7 v posterior-
mente han sido mencionados amoxicilina, X!
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116 diarrea y 1.9 por ciento CPM. De 138 que
recibieron ampicilina 17.3 porciento desarro-
116 diarrea y 0.7 por ciento CPM. Hubo corre-
lacién positiva entre la tendencia a desarrollar
diarrea y la presencia de enfermedad grave.

Gurwith® en otro estudio prospectivo de
diarrea asoclada a administracién de clinda-
micina y ampicilina, encontré que los pacien-
tes que recibieron la primera 18 por ciento
desarrollé diarrea y 2 por ciento CPM. De los
que recibicron ampicilina 5 por ciento des-
arrollé diarrea y 0.3 por ciento CPM. Hubo
correlacion positiva con la edad: después de
los 60 afios, laaparicion de diarrea y CPM fue
mas frecuente. No hubo correlacion con la
duracion del tratamiento, dosis total o via de
administracion.

Randolph!! en un estudio prospectivo de
1484 nifios manejados en forma ambulatoria
con clindamicina por 10 dias, encontr6é que
apareci6 diarrea unicamente en 2.6 por ciento
de ellos, que en promedio aparecio al 52 dia de
antibioticoterapia. Ninguno tuvo complica-
ciones graves, la diarrea fue acuosa y desapa-
recidé en promedio 8 dias después de haber
suspendido laclindamicina. No hubo casos de
CPM.

Llama la atencidn que los aminoglucésidos
por via parenteral no han sido relacionados
con CPM.

La colitis pseudomembranosa como tal fue
bien establecida antes de la era de los antibio-
ticos y la primera comunicacién fue en 1893,
secundaria a gastrectomia total. Los casos
publicados posteriormente, en su mayoria es-
tan relacionados con cirugia abdominal aun-
que también se informaron casos secundarios
a otros procesos como fractura espinal, obs-
truccion intestinal y enfermedad isquémica
cardiovascular.!

A partir de 1950, hay pocos casos publica-
dos secundarios a cirugia y desde esa década
empezaron a aparecer informes de CPM se-
cundarios al empleo de antibidticos, que ya
han sido mencionados.

Desde ese entonces la enfermedad interesd
a diversos grupos de investigadores y en esa
década el S aureus adquirié gran impor-
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tancia al aislarse de las heces de pacientes
con esta entidad.26 Sin embargo no se pudo
demostrar su participacion en al enfermedad
al fracasar el intento de reproducirla experi-
mentalmente?’ y ante el conocimiento de que
en la poblacion sana es posible aislario hasta
en 30 por ciento.?

Otros factores estudiados fueron: insufi-
ciencia vascular del intestino,?® participacion
viral,? alteraciones en la cantidad de sales bi-
liares primarias de colon,30 efectos toxicos de
metabolitos de los antibioticos y fendmeno de
Shwartzman localizado,!s sin comprobarse la
participacién etiologica de éstos fendmenos.

En 1977 Larson y col. descubrieron una
toxina en las heces de pacientes con CPM
inducida por antibiéticos, que produce efecto
citotéxico en células de cultivo de tejidos.22 3!
Rifkin y col. demostraron que el efecto citot6-
xico de la toxina se neutraliza con antitoxina
de Clostridium sordellii.3? Diversos grupos de
investigadores (Bartlett, Rifkin, Larson) pu-
dieron reproducir la enfermedad en hamsters
al administrarles clindamicina y desarrollar
éstos enterocolitis (similar a la observada en el
humano); si se obtiene un filtrado acelular de
las heces de éstos animales y se les administra
a otros hamsters, éstos también desarrollaran
colitis, y aun mas, si este filtrado se les inyecta
intraperitonealmente, produce peritonitis,
hemorragia intraabdominal y ocasiona su
muerte. De los cultivos de heces de hamsters
conenterocolitis inducida por clindamicina se
lograron aislar varias especies de clostridios.
Si se obtiene un sobrenadante estéril de un
centrifugado de éstos cultivos y se inyecta
intracecalmente a otros hamsters, desarrollan
enterocolitis.?? 35 Estos experimentos sefiala-
ban que la causa de la enfermedad era un
agente infeccioso capaz de producir una toxi-
na que era la directamente responsable de la
misma.

Estudios subsecuentes identificaron a Clos-
tridium difficile como productor de dicha to-
xina, que es responsable de la colitis inducida
por antibidticos y que en su expresion mds
grave adquiere la forma de colitis pseudo-
membranosa, 3 38

Se ha descartado que C. sordellii interven-
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ga en la etiologia de la enfermedad y el hecho
de que su antitoxina neutralice el efecto cito-
toxico en células de cultivo de tejidos causado
por la toxina de C. difficile, se debe a reaccion
cruzada inmunoldgica.

La toxina ha sido mas o menos bien carac-
terizada: es termolabil, se inactivaa un pH de
4y 9, incrementa la permeabilidad vascular,
produce ileotiflitis en hamsters cuando se in-
yecta intracecalmente, tiene un peso molecu-
lar aproximado de 530,000 y esta compuesta
de dos subunidades, parece ser protoplasma-
tica y es liberada al medio ambiente cuando se
lisa la célula; produce efecto citotoxico en
células de cultivo de tejidos especialmente en
las de rifidn de hamster, fibroblastos huma-
nos y de ratén y células amnioticas humanas;
se desconoce sumecanismode accidon aunque
se ha sugerido que estimula la actividad de la
guanil ciclasa.¢ 38 39 43 Recientemente Taylor
y col. descubrieron que en realidad C. difficile
produce dos tipos de toxina con propiedades
fisicas y biologicas diferentes.*4

Con los descubrimientos referidos previa-
mente, se acepta actualmente que la colitis
pseudomembranosa y las formas menos gra-
ves de colitis inducida por antibidticos, es
producida por la 6 las toxinas de C. difficile,
éste ultimo resistente a los antibidticos em-
pleados. lo que permite su sobrecrecimiento
en colon y la produccion de toxina en grandes
cantidades. explicando tanto los hallazgos cli-
nicos como endoscdpicos ¢ histologicos de la
enfermedad. Un hecho clinico que permite
apoyar aun mas lo anterior es que C. difficile
es sensible a la vancomicina y los pacientes
con colitis inducida por antibidticos, mejoran
con la administracion de este antibiotico, con-
comitantemente con la desaparicion de la to-
xina y el microorganismo de las heces.*>

Por otro lado, hay varios hechos clinicos
que nos indican que el empleo de antibiodticos
no es el Unico factor condicionante para el
sobrecrecimiento de C. difficile en colon y su
produccion de toxina: a) Muchos de los pa-
cientes que desarrollan colitis pseudomem-
branosa inducida por antibidticos tienen en-
fermedades graves asociadas;® 4 by la colitis
pseudomembranosa como tal fue reconocida
desde finales del siglo pasado (antes de la era
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de los antibidticos) y habitualmente se asocia-
ba a post-operatorios de cirugia abdominal;*
¢) se han publicado varios casos de colitis
pseudomembranosa por C. difficile de apari-
ciéon aparentemente espontdnea, sin antece-
dentes de ingestidn de antibidticos;2 47 49 d)
también ha sido publicado el hallazgo de la
toxina de C. difficile en pacientes con enfer-
medad inflamatoria crénica del colon (colitis
cronica inespecifica y enfermedad de Crohn)
sin antecedente de haber recibido antibiotico.
Los pacientes mejoraron con la administra-
cién de vancomicina y al mismo tiempo la
toxina desaparecio delas heces;**! e) en algu-
nos estudios prospectivos de colitis inducida
por antibioticos, la aparicién de CPM se rela-
ciona con la edad.’ 15

Por lo anteriormente expuesto el diagnésti-
co de CPM inducida por antibidticos se basa
en los datos clinicos, de rectoscopia, biopsia,
cultivo de C. difficile y la demostracién de su
toxina en heces, aungue ésto ultimo se debe
valorar con cuidado en edades pedidtricas ya
que Rietra ycol.52 investigaron la presencia de
la toxina de C. difficile en heces de 1189 nifios
sanos resultando positiva en 2.2 por ciento; el
porcentaje mds alto fue en los niflos pequefios
(14 por ciento en los de 0 a 150 dias de edad y
0.7 por ciento en los de 2 a 15 afios, en los
mayores de esta edad. el porcentaje fue atin
menor). Holst ycol.33estudiaron la frecuencia
de aislamiento de este microorganismo en 218
niflos; fue positivo en 20 por ciento de los
casos y correlaciond con la edad, asien los de
1 a 8 meses, el porcentaje fue de 64 y en los
menores o mayores de esta edad, sélo se aisld
en 4 por ciento. No hubo diferencia entre
nifios con y sin gastroenteritis aguda. Chang®
evidencid la toxina en 2 por ciento de neona-
tos sanos.

Se ha propuesto que la colonizaciéon de
niflos sanos por C. difficile se debea la presen-
cia de éste en la vagina de algunas mujeres
embarazadas y la consiguicnte contamina-
cién en el momento del parto.’* Desconoce-
mos por qué estos niios estan asistomaticos a
pesar de tener la referida toxina en el colon.

Chang y col.® efectuaron una correlacion
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tre éfi"diadﬁéstico final y los Fesultados de la deteccion -
jcile ultivo de tejidos

ifficile empleando la técnica de
in"Chang'y col ;

T nosti
Col”™ g 4dc¢  mbranos
por antibioticos

Diarrea inducida por antibioticos:
Colitis inespecifica
Sigmoidoscopia normal

Sin sigmoidoscopia

Enfern °~ d = “trointestinal no
asociaaa con antibioticos

Individuos sanos:
Neonatos
Adultos

16 '8
15 2]
34 15
137 2
82 2
29 0

entre el diagnostico final (en pacientes con
diarrea por antibioticos) y los resultados de la
deteccién de la toxina de C. difficileemplean-
do la técnica de cultivo de tejidos sefialando
que cuando seaprecia la imagen caracteristica
de colitis pseudomembranosa en la rectosco-
pia la toxinaes positivaen 96 por ciento de los
casos; este porcentaje desciende a 38 porcien-
to cuando la rectoscopia muestra datos de
inflamacion inespecifica y cuando unicamen-
te hay diarrea con rectoscopia normal s6lo el
20 por ciento tiene positividad para la toxina
(cuadro 2).

George* resume las probabilidades diag-
nosticas de colitis inducida por antibidticos
causada por C. difficile (cuadro 3). Segun él,
los elementos de juicio mas importantes son
los hallazgos rectoscopicos, el aislamiento del
microorganismo y la deteccién de su toxina
por medio de la técnica de cultivo de tejidos.

Aparte de lo anterior, se deben descartar
otros agentes bacterianos o parasitarios que
puedan producir un cuadro similar (Shigella,
Salmonella, Campylobacter, E. histolyiica,
Yersinia).

Aunque la deteccion de la toxina de C.
difficile por medio del efecto citotdxico que
produce en cultivo de tejidos y su neutraliza-
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¢ién con antitoxina especifica ode C. sordellii
es muy sensible, la técnica no es aplicable a la
practica clinica por loelaborado del procesoy
ya se han ensayado otras técnicas que puedan
estar al alcance de los laboratorios clinicos,
entre las que destacan la contrainmunoelec-
troforesis y la Elisa (estudio inmunoenzimati-
co), con resultados satisfactorios especila-
mente con esta ultima,ss 56

Se ha empleado la vancomicina con buenos
resultados para el tratamiento de la CPM.
Este antibidtico inhibe el crecimiento de C.
difficile y experimentalmente evita la muerte
de los hamsters cuando se les induce colitis
con clindamicina.’? En un estudio controlado
de pacientes con CPM manejados con vanco-
micina a dosis de 125 mg V.O. cada 6 horas y
placebo, se aprecié mejoria clinica de los trata-
dos con vancomicina en comparacién de los
tratados con placebo, asi como la desapari-
cion de C. difficile y su toxina en heces. El
tratamiento se did por dos semanas.2! 59 Sin
embargo, se han reportado casos de recaidas
después de suspender la vancomicina.®

Se¢ han ensayado con buenos resultados ba-
citracina oral por 7a 10 dias®! y metronidazol
por 7 a 15 dias,®? aunque paraddjicamente
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Cuadro 3. Probabilidades de que Clostridium difficile sea el causante de

ia diarrea segun George WL“5

Visualizacion de la pseu-  Colitis inespecifi
domembrana limitada o diarrea sin colius
a colon

Prueba de la toxina y culti- .

vo 'de C. difficile negativos Probable Posible

Cultivo positivo de .

C. difficiie Muy probable Posible

Prueba de la toxina y culti- _

vo de C. difficile positivos Diagnéstico Probable

éste ultimo también se ha relacionado con
CPM.%s

Se ha intentado también el tratamiento con
resinas fijadoras anidnicas del tipo de la coles-
tiramina tanto en niflos como en adultos con
aparentes buenos resultados.® 93 Kreutzer y
col. trataron 12 pacientes con CPM con coles-
tiramina a dosis de 4 gramos V.0O. 3-4 veces al
dia con buenos resultados en todos ellos, des-
apareciendo la diarrea en promedio de 2.1
dias, con remisién completa de las alteracio-
nes sigmoidoscopicas e histolégicas. Como
efectos colaterales se encontrd unicamente
constipacion en 5 pacientes. No se investigod
C. difficile ni su toxina.s?

Experimentalmente en hamsters se ha em-
pleado colestipol, que también es resina de
intercambio anidnico, con resultados des-
alentadores.®

Por lo anterior se recomienda a la vancomi-
cina como medicamento de eleccidén y como
alternativas colestiramina, metronidazol y
bacitracina.

El tratamiento en casos graves debe ser
integral o incluir el manejo del paciente en
una unidad de cuidados intensivos, con repo-
sicién estricta de liquidos, en caso de hipopro-
teinemia puede ser necesario infundir albtimi-
na; si hay evidencia de septicemia, los
antibidticos empleados deben ser de acuerdo
a la epidemiologia de! lugar y/o cultivos con
antibiograma. En caso de estado de choqueel
tratamiento debe ser enérgico. Hay que valo-
rar constantemente la aparicién de signos de
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abdomen agudo en cuyc caso puede ser nece-
saria la cirugia. No hay indicacién para este-
roides ni anticolinérgicos.8

En casos leves, habitualmente es suficiente
con descontinuar el antibiotico y la diarrea
desaparecera en el transcurso de la primera
semana, aunque se debe vigilar laaparicion de
signos que indiquen evolucion hacia la grave-
dad del padecimiento.

Sin embargo, sabemos que el mejor trata-
miento es la prevencion, por lo que el proble-
ma disminuird si empleamos los antibidticos
racionalmente, evitando al maximo el uso in-
discriminado de ellos. En caso de emplearlos
se debe informar al paciente sobre esta posible
complicacion y suspenderlos inmediatamente
ante la aparicion de diarrea.
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