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RESUMEN

Aportamos el caso de una mujer de edad avanzada con historia anti-
gua de despefios diarreicos ocasionales no estudiada, que presentd un
episodio de diarrea nosocomia secundaria a infeccion por Clostridium
difficile. Se realiz6 una colonoscopia y biopsia ante la respuesta incom-
pleta a tratamiento con vancomicina, siendo diagnosticada de colitis
ulcerosa activa subyacente. La incidencia con la que e C.difficile se ha
relacionado como desencadenate de un brote de colitis ulcerosa, se sitlia
en torno a 10%. Entre los pacientes con colitis ulcerosa es infrecuente
encontrar los factores desencadenates clésicos de lainfeccion por C. dif -
ficile: hospitalizacion reciente y/o uso previo de antibi6ticos; asi como,
tambien es inhabitual |a visualizacién macroscépica de pseudomembra
nas. Parece existir una correlacion directamente positiva entre €l indice
de actividad de la colitis ulcerosa y la frecuencia de la infeccién por
C.difficile en estos pacientes. El tratamiento especifico dela colitis pseu-
domembranosa, en lamayoriade |os casos, es suficiente para controlar €l
brote de colitis ulcerosa, sin precisar potenciar el tratamiento de base.
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ABSTRACT

A case of nosocomial diarrhea by Clostridium difficile in an older
woman with an old history of increasing stool frecuency, is reported.
Colonoscopy and biopsy was performed due to an incomplete response
to vancomicyn, and the diagnosis of underlyng ulcerative colitis was
made. The incidence of Clostridium difficile infection associated with the
relapse of ulcerative colitis is nearly 10%. In patients with ulcerative
colitis, macroscopic pseudomembranes and the usual predisposing fac -
torsfor Clostridium difficile infection, usually, are not present. It seems
to exist a significant correlation between the severity of the relapse and
Clostridium difficile. The specific treatment of the pseudomembranous
colitis, in the majority of the cases, is sufficient for a correct control of
relapse of ulcerative colitis.
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INTRODUCCION

La patogenia de la colitis ulcerosa (CU) no es bien conoci-
da. Varios autores han intentado adjudicar a determinados
agentes infecciosos un papel etioldgico, no habiendo sido
confirmado por estudios ulteriores (1-4). No obstante, esrela-
tivamente frecuente, identificar en los dias previos alareacti-
vacion de la enfermedad, uno 6 varios factores desencadenan-
tes, entre los que cabe destacar, por su frecuencia, lainfeccién
respiratoria de vias atas o infecciones gastrointestinales por
Clostridium difficile, enterovirus y citomegalovirus, entre
otros (5-7). Existen varios mecanismos fisiopatol6gicos que
potencialmente podrian predisponer a sobrecrecimiento del
C. difficileen los pacientes con CU, desde la reseccion intesti-
nal, hasta el papel de la sulfapiridina en la modificacion de la
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flora intestina (8,9). Presentamos el caso de una paciente de
edad avanzada, con historia previa de alteracién del ritmo
intestinal, que debutd con un episodio de diarrea nosocomial
secundario a una colitis pseudomembranosa(CPM), siendo
diagnosticada de colitis ulcerosa activa subyacente, ante la
respuestaincompleta al tratamiento con vancomicina.

CASO APORTADO

Mujer de 75 afios, ingresada en nuestro servicio por episodio de
diarrea nosocomial. Entre sus antecedentes personal es destacaba: hiper-
tension arterial, diabetes mellitus insulindependiente, accidente cere-
brovascular hemisférico derecho en 1997 con minimas secuelasyy tras-
tornos del ritmo intestina de forma esporadica de dos afios de
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evolucion, no estudiado. Sei's semanas antes de su traslado, ingresod en
d Servicio de Rehabilitacion por accidente cerebrovascular hemisférico
izquierdo. Quince dias més tarde, recibio tratamiento (T°) con ciproflo-
xacino (500 mg cada 12 horas via oral-v.o.- durante 5 dias), por sindro-
me febril sin focalidad. Dos semanas después de finalizado el T° anti-
bidtico, la paciente comenzé con un cuadro de diarrea con moco, dolor
abdominal y deshidratacion. La exploracion abdominal fue inespecifica
y € tacto rectal mostré heces pastosas con presenciade moco. Seinicio
T° con vancomicinav.o. (125 mg/6 horas) ante la sospecha de colitis
pseudomembranosa. Setentay dos horas después, present6 cuadro de
abdomen agudo, con importante dolor y distension abdominal con
ausencia de ruidos intestinales. El tacto rectal fue similar a previo. En
laanalitica practicada, se observé 17.200 leucocitos/mm? con desvia-
cion izquierda, Hb 11,1 g/dl con volumenes corpusculares normales,
plaguetas 519.000/mm? e hiperfibrinogenemia. Laamilasemia seriada
fue normal. El ECG mostré ritmo sinusal sin otras alteraciones. La
radiografia simple de abdomen evidencioé gran dilatacion del colon con
gas en recto y ausencia de niveles hidroaéreos; y, la ecografia abdomi-
nal: colelitiasis sin otros hallazgos. Se decidi6 T° conservador, mante-
niendo la vancomicinav.o., experimentando alas 72 horas evidente
mejoriaclinica, aunque persistialaemision de abundante moco verdoso
y en laanalitica se mantenian los reactantes de fase aguda el evados
(VSG: 115 mm/12 horay fibrindgeno 584 mg/dl). Serecibio € resulta
do positivo del test paralatoxinadel C. difficile, siendo € coprocultivo
anodino. Tras estabilizar ala paciente, se practico una colonoscopia que
evidenciod en colon descendente y recto, una mucosa hiperémica, muy
friabley erosionada. Se biopsio la mucosa lesionada, recibiéndose fija-
dos en formol tamponado a 10%, mltiples fragmentos entre 1-2 mm,
gue seincluyeron en su totalidad para estudio histol 6gico, observando-
se unamucosa de tipo intestino grueso que mostraba moderado infiltra-
do inflamatorio cronico linfocitario en [dmina propia, con arofiade las
criptas glandulares, pérdida de capacidad mucipara, distorsion de la
arquitectura glandular, con cambios regenerativos epiteliales glandula-
res; sobre estos cambios, se observaron, signos de activacion delamis-
ma, consistentes en abscesos cripticos einfiltrado neutrofilico superfi-
cial (Fig. 1). En uno de los fragmentos, se observé necrosis de la
mucosa cubierta por escara necréticay fibrinoleucocitaria, correspon-
diendo afondo de Ulcera (Fig. 2). Todos estos datos configuraron el

diagndstico histol égico de Enfermedad Inflamatoria Crénica Intestinal

con signos de reagudizacién y/o inflamaci6n aguda sobreafiadida. Se
mantuvo la vancomicina durante 10 diasy se administraron enemas de
mesdazing, siendo la evolucion favorable La toxina del

C. difficile, trasfinalizar el T°, fue negativa. Dos meses més tarde, en
revision en consultas externas, la paciente mantenia buen estado gene-
ral, dos deposiciones blandas a dia sin dolor abdominal, habiéndose
normalizado laanalitica

DISCUSION

El Clostridium difficile, para algunos autores (10) es el
patégeno maés frecuente entre |os pacientes con recaida de su
Ell , atribuible a factores infecciosos. Laincidencia aproxi-
mada de la CPM en pacientes con CU varia entre el 5-24%
(5,6). A diferencia de lo observado en nuestro caso, se ha
descrito que los factores predisponentes mas habituales para
el desarrollo de la CPM: el uso previo de antibi6ticos y/u
hospitalizacion reciente, no suelen estar presentes en el gru-
po de pacientes con CU (5); si bien, esta opinién no es soste-
nida por otros autores (11). Probablemente, estas diferencias
puedan justificarse por la diferente procedencia de los
pacientes estudiados: poblacién hospitalizada o controlada
en consultas externas. Nuestra paciente, en las semanas pre-
vias al diagndstico, habia sido tratada con ciprofloxacino y
[levaba hospitalizada seis semanas en el Servicio de Rehabi-
litacion. El mecanismo de colonizacion por C. difficile en los

| |
Fig. 1. Mucosa de intestino grueso que muestra de forma parchea-
da, moderado infiltrado inflamatorio crénico en lamina propia,

atrofia gladular, distorsién de la arquitectura con cambios regenera-
tivos epiteliares glandulares y presencia de abscesos cripticos (H-E).
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Fig. 2. Tejido necrético y fibrino-leucocitaria de mucosa de colon
descendente (H-E x 200).

pacientes no tratados previamente con antibiéticos no es
bien conocido. Se especula que la sulfapiridina seria capaz
de modificar lafloraintestinal (12); y, por lo tanto, predis-
poner a sobrecrecimiento del C. difficile. Sin embargo,
otros estudios (13), demuestran que tanto la sulfasalazina
como sus metabolitos, incluido el 5-ASA, inhiben in vitro el
crecimiento del C. difficile. Paralelamente, Tremain y cols.
(14), a igua que Weber y cols. (10), concluyen que lainfec-
cion por C. difficile fue significativamente menor entre los
pacientes con Ell que tomaban sulfasalazina. La disparidad
de estos resultados pudiera atribuirse a la falta de homoge-
neidad de los pacientes estudiados, al no referir sus autores
otros posibles factores determinantes de la col onizacién por
C. difficile, como la existencia previa de reseccion intestinal,
hospitalizacion reciente en los pacientes ambulantes u otros
tratamientos no antibi éticos asociados.

Las caracteristicas histolégicas observadas en la biopsia
de colon de nuestra paciente, muestran rasgos evidentes de
Ell (12), sobreafiadiéndose a €llos datos de agudizacién: abs
cesos cripticos, infiltrado neutrofilico superficial y escara
fibrinoleucocitaria de fondo de Ulcera. Todo ello plantea
varias posibilidades diagndsticas: o bien se trata de colitis
ulcerosa en fase de reagudizacion marcada, con ulceraciones
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extensas de la mucosa; o bien, que los signos inflamatorios
agudos correspondan a colitis aguda infecciosa sobreafiadiada
a Ell. Las caracteristicas clinicas descartan colitis ulcerosa
fulminante, por lo que resulta mas probable que se trate de la
segunda posibilidad. El tejido necrético descrito no se corres
ponde con los hallazgos tipicos de pseudomembranas, que
estén caracteristicamente formadas por moco, fibrinay leuco-
citos neutrofilos. Enla CPM tipica, cubren en forma de seta o
nube la mucosa agudamente inflamada (13). De hecho, cuan-
do el C. difficile complicaala CU, es poco frecuente su visua-
lizacién (4), como ocurrié en nuestro caso. Posiblemente, la
mucosa inflamada de los pacientes con CU sea susceptible al
dario por C.difficile a concentraciones demasiados bajas como
para provocar su formacién, alcanzando formas leves de
CPM, desde €l punto de vista histol égico; asi mismo, es pro-
bable que la mucosa coldnica, previamente dafiada por la pro-
pia CU en fase activa, no soporte su formacién. En agunas
series (5,14) se ha establecido una correlacion directa entre la
CPM y d indice de actividad de la CU. La mayoria de los
autores (4,14,15) coinciden en que el T° especifico dela CPM
suele conseguir un adecuado control del brote de CU, sin pre-
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