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Resumen

Se hacen diferentes consideraciones diagnésticas frente
a un cuadro de diarrea de reciente comienzo que tiene
un curso prolongado o atipico. Las colitis infecciosas,
incluyendo la colitis por Clostridium difficile, y las en-
[fermedades inflamatorias intestinales son los principa-
les diagndsticos que ponemos en consideracion. Presen-
tamos el caso de una mujer de 42 afios que inicia su
cuadro clinico con diarrea, presumiblemente de causa
infecciosa. Dada la recurrencia de los sintomas se llegd
al diagndstico de colitis por Clostridium difficile que
complicé una colitis ulcerosa. La colitis por Clostri-
dium difficile tiene caracteristicas particulares que de-
bemos conocer como médicos tratantes en el contexto de
una enfermedad inflamatoria intestinal, dado que un
tratamiento oportuno mejora el prondstico.

Palabras claves. Clostridium difficile, colitis ulcero-

sa, diarrea.

Clostridium difficile and
ulcerative colitis

Summary

Different diagnostic considerations take place when a
diarrhea of recent development and prolonged or aty-
pical course is evaluated. Infectious colitis, including
Clostridium difficile colitis, and inflammatory bowel
disease are the main diagnosis that we put into consi-
deration. We present a 42-year-old woman that begins
with diarrhea of probable infectious cause. Because of
the recurrence of the symptoms we arrived to the diag-
nosis of Clostridium difficile colitis complicating an
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ulcerative colitis. Clostridium difficile colitis has par-
ticular charactheristic in the context of an inflamma-
tory bowel disease. We should know them because ap-
propriate treatment improves the prognosis.

Key words. Clostridium difficile, Ulcerative colitis,
diarrhea.

La evaluacién de pacientes con diarrea de recien-
te comienzo representa un desafio clinico frecuente.
Sin embargo, en casos puntuales el diagnéstico pue-
de no ser sencillo debido a la consideracién de dife-
rentes etiologfas. Las principales consideraciones
diagnésticas en jévenes y adultos que cursan cua-
dros atipicos o que no resuelven en un corto lapso
son las colitis infecciosas, incluida la colitis por Clos-
tridium difficile, y las enfermedades inflamatorias
intestinales (EII): colitis ulcerosa y enfermedad de

Crohn.

Caso clinico

Presentamos una mujer de 42 afios de edad con
antecedentes de diabetes mellitus tipo II bien con-
trolada, en tratamiento con hipoglucemiantes ora-
les, de cinco afios de evolucién. La paciente niega
viajes recientes, uso de antiinflamatorios no esteroi-
deos, inhibidores de la bomba de protones o anti-
bidticos en los dltimos seis meses. Se interna por un
cuadro caracterizado por dolor abdominal tipo céli-
co a nivel hipogdstrico y centro umbilical; diarrea de
8 a 10 deposiciones por dia, acuosa, sin moco, pus
o sangre; pérdida de peso de 5 kg y fiebre de hasta
38,5 °C. Este cuadro tiene 10 dias de evolucién y es
tratado en forma ambulatoria con antidiarreicos sin
mejorfa. A su ingreso se constata un regular estado
general con sequedad de piel y mucosas. El examen
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abdominal revela dolor a la palpacién profunda a
nivel centro umbilical, pero el abdomen es blando,
depresible y con ruidos hidroaéreos positivos. En el
laboratorio se evidencia una discreta anemia (hemo-
globina de 11,4 g/dl), leucocitosis (17.400 glébulos
blancos por mm’), eritrosedimentacién acelerada
(42 mm/h) e hipoalbuminemia (3 g/dl). El resto del
laboratorio se encuentra dentro de pardmetros nor-
males. Se realiza serologfa para HIV que resulta ne-
gativa y un coprocultivo muestra una flora habitual.
La paciente evoluciona las primeras 24 horas con
dolor abdominal de mayor intensidad, por lo que se
realiza una radiografia de abdomen sin hallazgos
anormales y una tomograffa computada de abdo-
men y pelvis en la que se observa un engrosamiento
a nivel de la pared del colon transverso. Desde su in-
greso se inicia el tratamiento con hidratacién por via
parenteral y antibioticoterapia (ciprofloxacina y me-
tronidazol). Debido a los hallazgos tomogréficos, a
las 72 horas se solicita una videocolonoscopia. Se
progresa hasta el ciego y se objetiva a nivel del colon
transverso la mucosa congestiva, con pérdida del pa-
trén vascular y edematizada. Se toman biopsias que
muestran hallazgos compatibles con colitis aguda
(corion edematoso con infiltracién por linfocitos,
polimorfonucleares y eosinéfilos), sin distorsién de
la histoarquitectura glandular.

La paciente evoluciona favorablemente, con de-
saparicion de la fiebre, el dolor y la diarrea, por lo
que se externa con diagndstico presuntivo de colitis
aguda de causa infecciosa. A los 15 dias del alta rea-
parece la diarrea, con 6 a 8 deposiciones diarias, mo-
co y fiebre. Se interna nuevamente y en el laborato-
rio se constata anemia y leucocitosis. Se realiza al
busqueda de la toxina del Clostridium difficile resul-
tando negativa. Se indica una nueva videocolonos-
copia en la que se progresa hasta el ciego. Desde el
dngulo hepitico hasta el esplénico se observa la mu-
cosa congestiva, edematizada, con erosiones, ulcera-
ciones y pseudopdlipos (Figura 1). Desde el dngulo
esplénico hasta el recto la mucosa se presenta con-
gestiva, con pérdida del patrén vascular, petequiado
hemorrigico y aisladas erosiones (Figura 2).

Se inicia tratamiento con hidrocortisona, cipro-
floxacina y metronidazol, interpretdndose el cuadro
como una probable colitis ulcerosa en base a la cli-
nica y el compromiso desde el recto en la endosco-
pfa. La paciente mejora, por lo que a los 5 dias se ro-
ta el corticoide a 40 mg diarios de prednisona por
via oral y se la externa, con seguimiento ambulato-
rio y descenso paulatino de los corticoides. A los 20

Figura 1. Segunda vi-
deocolonoscopia: mucosa
colénica entre dngulo he-
patico y dngulo esplénico.

Figura 2. Segunda vi-
deocolonoscopia: mucosa
colonica entre dngulo es-
plénico y recto.

dias del alta sanatorial, recibiendo la paciente 30 mg
diarios de prednisona, presenta nuevamente dolor
abdominal, 10 a 12 deposiciones por dia y fiebre. Se
la vuelve a internar, en esta oportunidad en mal es-
tado general, con un abdomen blando, pero doloro-
so a la palpacién en hipogastrio, palidez cuténeo-
mucosa generalizada, taquicardia y fiebre. En el la-
boratorio se constata anemia (hemoglobina de 10,8
g/dl), leucocitosis (17.000 glébulos blancos por
mm?®) e hipoalbuminemia (2,5 g/dl). En esos dias se
recibe la anatomia patolégica de la colonoscopia an-
terior mostrando cambios compatibles con colitis
aguda, sin signos anatomopatoldgicos de enferme-
dad inflamatoria intestinal (mucosa colénica con
histoarquitectura y mucosecrecién glandular par-
cialmente conservadas, corion levemente edematoso
y congestivo, con intenso infiltrado inflamatorio
constituido por linfocitos, plasmocitos, eosinéfilos e
histiocitos, y focos de leucocitos polimorfonuclea-
res). Se realiza un coprocultivo y un examen copro-
parasitolégico que resultan negativos. Se inicia tra-
tamiento con hidratacién parenteral, hidrocortiso-
na, ciprofloxacina y metronidazol endovenosos sin
mejorfa. Se decide realizar una nueva videocolonos-
copfa en la que se progresa hasta el colon descenden-
te proximal. Hasta ese nivel se observa la mucosa
congestiva, cubierta por pseudomembranas amari-
llentas, edematizada, con erosiones, ulceraciones y
pseudopdlipos (Figuras 3 y 4). Se toman biopsias.
Se recibe un resultado de toxina para Clostri-
dium difficile positivo. Se inicia el tratamiento con
vancomicina por via oral. A partir de entonces la pa-
ciente evoluciona favorablemente, con disminucién
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Figura 3 y 4. Iercera videocolonoscopia: mucosa entre
descendente proximal y recto.

del nimero de deposiciones y desaparicién de la fie-
bre y el dolor abdominal. Tras haber cumplido 10
dfas de tratamiento con vancomicina oral, se exter-
na con 40 mg diarios de prednisona, cuya dosis se
logra descender hasta su suspension, y 4 g diarios de
mesalazina.

A los 10 dias se recibe el resultado de la anatomia
patolégica informando cambios compatibles con
colitis ulcerosa (Figuras 5 y 6). A los 60 dias de re-
mitido el cuadro clinico se realiza una nueva video-
colonoscopia hasta el ciego, observindose una mu-
cosa con red vascular conservada y pseudopdlipos
desde el angulo hepdtico hasta el colon descendente
distal. Las biopsias nuevamente muestran signos
compatibles con colitis ulcerosa.

Discusion

A pesar de ser un problema clinico frecuente, los
cuadros de diarrea de reciente comienzo pueden ser
un gran desafio diagnéstico, sobre todo cuando no
existe mejorfa luego de implementar las medidas ha-
bituales y el cuadro se prolonga. Asimismo, debe te-
nerse en cuenta que durante la evolucién de la enfer-
medad puede existir una superposicién de diferentes
entidades y una sobreinfeccién por otros microorga-
nismos oportunistas. Las colitis infecciosas que se pro-
longan en el tiempo por mis de dos a tres semanas
pueden desarrollar gradualmente caracteristicas histo-
l6gicas que se superponen a las de los estadios inicia-
les de una EII con la consecuente ambigiiedad diag-
néstica. La linfoplasmocitosis basal, sin embargo, sue-
le ser més densa en la EII que en los cuadros infeccio-
sos. La distorsion de la arquitectura criptica y la meta-
plasia de las células de Paneth son poco frecuentes,
atn en los cuadros prolongados de colitis infecciosa.
Otro elemento que sirve para distinguir ambas entida-
des es el patrén de infiltracién neutrofilica: no selecti-
vo, de la ldmina propia y el epitelio, en la colitis infec-
ciosa vs epiteliotropo en la EIL!

La colitis pseudomembranosa asociada a Clostri-
dium difficile presenta hallazgos histoldgicos carac-
teristicos consistentes en necrosis parcheada de la 13-
mina propia superficial, dilatacién criptica masiva,
exudado de moco wolcano-like, fibrina e infiltrado
neutrofilico. La infeccién persistente por Clostri-
dium difficile puede resultar en una injuria mucosa
severa y llegar a observarse una distorsién de la his-

Figura 5 y 6. Anatomia patoldgica.Se observa: a) mucosa colénica con distorsion glandular, deplecion cripti-
ca focal, superficie levemente vellositaria y focos de células de Paneth, /m//ﬂzgos vinculables a colitis crénica di-
fusa; b) mucosecrecion glandular predominantemente preservada, corion con moderado edema ¥y discreto infil-
trado inflamatorio, constituido por lmfocztos, plasmocitos, eosindfilos y mastocitos; y ¢) focos erosivos con mem-
brana fibrinoleucocitaria y sectores de criptitis aguda focal (colitis activa focal). Estos hallazgos son compatibles

con una colitis ulcerosa.
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toarquitectura que simule una EII. El Clostridium
difficile fue reportado como causa de colitis pseudo-
membranosa asociada a antibidticos en 1978%° y
desde entonces se ha reconocido que es amplio el es-
pectro de la enfermedad causada por él. Los pacien-
tes colonizados por el Clostridium difficile que no
producen toxinas A o B permanecen asintomiticos,
pero aquellos colonizados por cepas que producen
toxinas invariablemente tienen diarrea cuya grave-
dad puede ir de leve a severa, estando o no asociada
a sintomas sistémicos como fiebre, nduseas, anorexia
y dolor abdominal.

Histéricamente no se habia identificado una im-
portante superposicién entre la infeccién por Clos-
tridum difficile y las EIL° Es més, en estudios reali-
zados hace dos décadas se sugeria que no era reco-
mendable realizar pruebas para Clostridium difficile
en pacientes con reagudizacién de una EIL® En los
tltimos afos ha surgido mucha informacién con
respecto a la relacién entre la microflora intestinal y
la patogenia de las EIL.”* Aunque no se cree que el
Clostridium difficile juegue un papel etiolégico, se
ha reconocido como un factor de riesgo en las exa-
cerbaciones del proceso inflamatorio en la enferme-
dad de Crohn y en la colitis ulcerosa.> En los ulti-
mos afios ha habido ademds un incremento en la
frecuencia y la severidad de la colitis por Clostri-
dium difficile per se, especialmente debido a una ce-
pa hipervirulenta (B1/ NAP1/ 027) que parece sur-
gir a pesar del tratamiento con metronidazol” y es
resistente a las fluoroquinolonas.?”

La frecuencia de la infeccién por Clostridium
difficile asociado a EIl también aumentd de dos a
tres veces desde 2001. Se ha demostrado ademds
que los pacientes con EIl y Clostridium difficile tie-
nen tasas mds elevadas de hospitalizacién, cirugia y
mortalidad.”®"" La infeccién por Clostridium diffi-
cile en pacientes con EII tiene algunas caracteristi-
cas particulares con respecto a los pacientes sin ella.
La mayoria adquieren la infeccién en la comuni-
dad, a diferencia de la poblacién general que mayo-
ritariamente es colonizada cuando es hospitaliza-
da.>>*? Asimismo, segin Mazen y col solo el 39%
de los pacientes con Ell y Clostridium difficile tuvo
exposicién previa a antibidticos,” en contraste con
la poblacién general en la que la infeccién por Clos-
tridium difficile se asocia a la recepcién de antibié-
ticos, salvo algunas raras excepciones.” El metroni-
dazol parece ser efectivo solo en la mitad de los pa-
cientes con Ell y Clostridium difficile’ Por lo tanto,
la vancomicina oral debe ser la droga de primera

eleccién en estos pacientes.?

Segin Mazen y col, en un 10% de los pacientes
se demostré infeccién por Clostridium difficile en el
momento del diagnéstico de EII.> Estos pacientes tu-
vieron histologfa compatible con EII al mismo tiem-
po que un zest positivo para Clostridium difficile. En
los pacientes con EII el enzimoinmunoensayo (ELI-
SA) para Clostridium difficile en las muestras de ma-
teria fecal tiene menor rédito, aumentando con la to-
ma de varias muestras (75%, 78%, 92% en la segun-
da, tercera y cuarta muestra, respectivamente).’

Concluimos que las colitis infecciosas, incluida
la colitis por Clostridium difficile y las EIl, son las
entidades mds frecuentes a considerar frente a pa-
cientes con diarrea de inicio reciente que no respon-
den a las medidas habituales y tienden a tener un
curso prolongado. Tener una alta sospecha en cuan-
to a la sobreinfeccién por Clostridium difficile y con-
siderar las caracteristicas particulares de esta infec-
cién en el contexto de una EII permitird un trata-
miento oportuno, disminuyendo la tasa de morbi-
mortalidad.
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