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Colitis seudomembranosa
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La colitis seudomembranosa (CSM) es una afectacion
inflamatoria de la mucosa del intestino grueso, caracteri-
zada por la formacién de unas placas blanquecinas de as-
pecto histolégico (fig. 1) y endoscopico (fig. 2) caracteris-
ticos y similares: la imagen microscépica y macroscopica
se parecen’. Se trata de un término descriptivo que, aun-
que caracteristicamente se asocia en la actualidad a la in-
feccion por Clostridium difficile (CD), puede relacionarse
con otras infecciones, con otras patologias no infecciosas
y sin causa conocida. Desde el punto de vista contrario, la
CSM no es sino el cuadro mds caracteristico y clasico, co-
nocido desde hace mds de un siglo, dentro del espectro
clinico originado por CD, que incluye desde portadores
asintomadticos hasta CSM fulminantes pasando por cua-
dros diarreicos de muy variable significacion clinica. La
incidencia de la infeccién con consecuencias clinicas por
este microorganismo ha aumentado en las dltimas décadas
relaciondndose, posiblemente, con el elevado consumo de
antibidticos, convirtiéndose en un problema de salud im-
portante. Es probablemente la causa mds frecuente de dia-
rrea nosocomial, con importantes consecuencias clinicas e
incluso econdmicas, particularmente por alargar de forma
significativa la estancia hospitalaria®.

En esta revision escogemos como punto de referencia la
infeccién por CD, reconociendo de antemano que sélo
una minoria de las llamadas «diarreas postantibiticas»,
como maximo del 15 al 20%, se asocian claramente con
este germen, y que la CSM sélo es el extremo clinicamen-
te mds llamativo de la infeccidn. A pesar de ser la minoria,
los casos mds graves de diarrea postantibidtica con mayor
repercusion clinica se concentran en el grupo asociado a
CD, siendo la gran mayoria de los casos idiopaticos auto-
limitados, lo que justifica también concentrar una mayor
atencién en el subgrupo de pacientes afectados por CD?.
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PERSPECTIVA HISTORICA

La afectacién intestinal con formacién de lesiones seudo-
membranosas es una entidad conocida desde hace mds de
un siglo, siendo el primer caso publicado® en 1893. Se tra-
taba de una paciente intervenida quirdrgicamente de una
neoplasia géstrica, que en el postoperatorio desarrollé un
cuadro diarreico que le condujo finalmente al fallecimien-
to. La autopsia revel? la existencia de unas membranas de
aspecto «difteriforme» en el intestino delgado. Se trataba
de un cuadro poco frecuente en la era preantibidtica, por
ejemplo, con cifras de 4 casos/afio en la Clinica Mayo®,
asociado fundamentalmente a la cirugia y con un alto indi-
ce de mortalidad. Posteriormente, y tras la introduccion de
los antibiodticos, se observd un aumento en su frecuencia,
publicdndose en estudios quirdrgicos cifras de incidencia
de hasta el 27%?°. Inicialmente se involucrd a S. aureus en
la patogenia de la enfermedad, dado que se encontraba
como organismo predominante en las heces’, denominn-
dose esta entidad enterocolitis estafilocdcica, al afectar
con frecuencia al intestino delgado. Posteriormente, se
pensé en fendmenos de isquemia tisular o infeccidn viral
latente como posibles etiologias.

CD es un bacilo grampositivo, anaerobio, de dificil y lento
crecimiento en cultivo que fue descrito por primera vez en
1935 por Hall y O’Toole, denominandolo Bacillus diffici-
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Fig. 1. Imagen histologica tipica observada en un caso de colitis seudo-
membranosa (cortesia del Dr. Ramiro Alvarez).
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Fig. 2. Aspecto endoscopico de una colitis por Clostridium difficile con
formacion de las caracteristicas lesiones blanquecinas sobreelevadas.

lis®. Su aislamiento a partir de neonatos sanos motivé que
fuera considerado como comensal a pesar de la produc-
cion de una toxina extraordinariamente letal en el animal
de experimentacion al ser administrada de forma intrave-
nosa’. Su significacioén clinica pas6 desapercibida a los in-
vestigadores hasta muchos afios después. En los afios se-
tenta se relaciona el uso de clindamicina, antibidtico de
referencia para el tratamiento de las infecciones por gér-
menes anaerobios en los Estados Unidos, con la aparicién
de diarrea asociada a antibidticos. Asi, en un trabajo pros-
pectivo sobre 200 enfermos tratados con este antibidtico,
el 21% desarrollaron diarrea y en un 10% se evidencié la
presencia de CSM en la endoscopia'®. Posteriormente, en
1977, Larson'! demostré la presencia de una toxina en las
heces de los enfermos con CSM que producia cambios ci-
topdticos en los cultivos en lineas celulares. De forma si-
multdnea, estudios en ratones demostraron la reproduc-
cién de la lesién al inocular en animales sanos la toxina
intracecalmente'?. Hasta un afio después no se implicé a
CD en la produccién de dicha toxina, demostrandose la
existencia del microorganismo y su toxina citopdtica en
casi todos los pacientes con CSM, mientras que no se en-
contrd en ninguno de los controles sanos'*'*. Los postula-
dos de Koch se cumplieron y se le asigné a CD el papel
principal en la génesis de la CSM.

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una entidad de distribucién universal, de carac-
ter eminentemente nosocomial, con incidencia variable en
las distintas series publicadas. La abundante presencia de
este microorganismo en el ambiente hospitalario, unido a
una poblacién sometida a tratamiento con antibiéticos ha-

cen de los enfermos ingresados el principal objetivo de la
infeccion por CD. Este germen estd considerado actual-
mente como el agente causal mds frecuente de la diarrea
nosocomial, originando casi la totalidad de las CSM, y del
15 al 20% de los casos de diarrea postantibiética sin coli-
tis. Puede presentarse, ademds de casos esporddicos, en
forma de brotes nosocomiales de dificil control'>'®. En
los ultimos afios se ha registrado un incremento muy im-
portante en la incidencia de la infeccién intestinal por CD.
En un estudio realizado en el Reino Unido (Inglaterra y
Gales), se revel6 como el primer patégeno intestinal en
pacientes ancianos hospitalizados, por delante de agentes
como Salmonella'’y Campylobacter, con un incremento de
los casos registrados entre 1990 y 1994 de ocho veces.
Este impresionante aumento de la incidencia puede ser de-
bido en parte a una mejora en el diagnéstico y a una ma-
yor comunicacién de los casos, pero indudablemente tam-
bién refleja un aumento real en la magnitud del problema.
El incremento en el nimero de ancianos atendidos en los
hospitales, muchos de ellos afectados de patologias graves
y sometidos a tratamientos quirdrgicos, y sobre todo el
empleo masivo y muchas veces indiscriminado de los an-
tibidticos son, probablemente, factores implicados en esta
nueva situacion. Estudios previos prospectivos revelan
que hasta un 21% de los pacientes con cultivo negativo en
el momento del ingreso hospitalario son colonizados por
CD durante la estancia'®, aunque esta cifra puede ser va-
riable. La mayoria de estos enfermos ingresados e infecta-
dos por CD se mantienen asintoméaticos'®2!. Sin embargo,
se ha estimado que hasta un 1% de los pacientes ingresa-
dos tratados con antibiéticos podrian presentar diarrea se-
cundaria a la infeccién por CD*2,

La incidencia de la infeccién por CD adquirida en la co-
munidad no es bien conocida, dado que su investigacién
no se realiza de forma rutinaria en los casos de diarrea
consultados al médico de atencién primaria. De todas for-
mas, se ha sefialado que la incidencia de portadores en
adultos sanos en la comunidad puede variar entre el 3 y el
11% segtin las dreas geograficas®, incrementandose mu-
cho esta cifra tras recibir antibiéticos®*. Se ha estimado
que entre 1 y 3 de cada 100.000 sujetos tratados con anti-
bidticos en la comunidad desarrollarian enfermedad por
CD??, aunque no existen datos fiables.

La CSM y la infeccién con repercusion clinica por CD son
mucho mas frecuentes en ancianos, un hecho comun en
todas las series clinicas. La edad se comporta como un
factor de riesgo independiente en el desarrollo de CSM y
se correlaciona con el aumento de la expresividad clini-
ca®. Por el contrario, hasta un 50% de los neonatos sanos
estarian colonizados de manera transitoria por cepas toxi-
génicas de CD?® sin producir patologia. Es s6lo a partir
del afio de edad cuando parecen ser susceptibles a presen-
tar enfermedad por CD; hasta entonces se ha postulado
que la inmadurez en los receptores de membrana de los
enterocitos para la toxina del CD les harfa invulnerables®’.
En algunos estudios la estancia hospitalaria prolongada
también parece ser un factor de riesgo para la infeccion.
En Espafa se trata de una entidad sorprendentemente
poco descrita, habiéndose comunicado sobre todo casos
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aislados®*3%, y un brote epidémico intrahospitalario de es-

casa trascendencia que afect6 a 6 enfermos®*. Esto llevé a
la consideracién de que se trataba de una entidad infre-
cuente, por motivos poco claros, en nuestro medio. Sin
embargo, en un articulo reciente Bouza et al*> presentan
129 casos de diarrea asociada a CD, diagnosticados por
citotoxicidad en cultivo, en un afio, lo cual supone una
elevada tasa de incidencia, con cifras en torno al 2,5% de
incidencia global (casos/ingresos/afio), que ascendia al
3% (30 casos por cada 1.000 ingresos) en los pacientes
con infeccién por VIH. En la discusién los autores no atri-
buyen los pocos casos comunicados a una escasa alerta
clinica, sino mds probablemente a la no disponibilidad o
no utilizacion de los métodos diagndsticos adecuados.
Indudablemente, son necesarios mas estudios epidemiol6-
gicos que determinen en nuestro pafs la situacién real de
esta entidad, puesto que el tnico estudio riguroso disponi-
ble describe una situacion similar a la de la bibliografia
norteamericana o europea.

PATOGENIA

Para que el ser humano padezca la infeccién por CD re-
quiere de la concurrencia de una serie de factores que per-
mitan la interaccién de microorganismo y huésped poten-
cialmente susceptible, cumpliendo la denominada
«cadena epidemioldgica».

CD es un bacilo grampositivo anaerobio con capacidad de
formar esporas resistentes al calor y desecacion que se
mantienen viables durante meses, por lo que se encuentra,
como otros microorganismos del género Clostridium, am-
pliamente distribuido en la naturaleza®*°. La contamina-
cion ambiental por CD es especialmente frecuente en el
ambito hospitalario. Ha sido cultivado en diferentes mues-
tras, fundamentalmente en suelos, servicios, asientos de
inodoros, «cufias», ropa de cama y mobiliario del hospital,
especialmente en dreas donde un paciente con infeccién
ha sido previamente tratado'®'®. Como hemos sefialado,
un porcentaje importante de personas que ingresan en un
centro sanitario se colonizan por CD, permaneciendo la
mayor parte asintomaticos. Estos se convierten a su vez en
reservorio y fuente de infeccién muy importante para el
resto de los ingresados, dado que al no presentar clinica
no se toman las medidas de control adecuadas. Desde la
fuente de infeccion o desde el reservorio, a través de me-
canismo de transmisién directo paciente a paciente (fecal-
oral) o indirecto a través de fomites, CD alcanza al hués-
ped potencialmente susceptible. El personal sanitario
contribuye a la diseminacion de la infeccion, habiéndose
aislado el microorganismo en sus manos, anillos y fonen-
doscopios, aunque la eliminacién digestiva por parte del
personal sanitario no es muy frecuente'®'”. En los pacien-
tes previamente portadores, la modificacién de la flora
bacteriana permitiria la proliferaciéon de este microor-
ganismo conduciendo al posterior desarrollo de patologia.
La puerta de entrada del germen es digestiva. Las esporas
son ingeridas y, gracias a su caracter acido-resistente, atra-
viesan la barrera dcida gastrica y adoptan la forma vegeta-
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tiva en el colon. Los mecanismos intimos en la interaccién
micoorganismo/huésped que determinan la colonizacién y
el desarrollo o no de patologia posterior no son bien cono-
cidos. La riquisima flora bacteriana del colon desempeiia
un papel protector, por mecanismos poco conocidos, que
dificulta la colonizacién por CD. En este sentido, se ha
atribuido a microorganismos como Bacteroides, E. coli,
Peptoestreptococcus e incluso otras especies del género
Clostridium cierto cardcter protector, posiblemente rela-
cionado con la produccién de bacteriocinas u otras sustan-
cias como acidos grasos de cadena corta modificando el
medio ambiente bacteriano®®*?. La alteracién de dicha
microflora, especialmente de la anaerobia, por los antibi6-
ticos se considera el factor predisponente clave.
Practicamente todos los agentes antimicrobianos han sido
implicados, al menos ocasionalmente, en el desarrollo de
diarrea o CSM asociadas a CD, en especial aquellos
de amplio espectro con actividad frente a la flora entérica.
En los afos setenta, se destacé el papel de la clindamicina
con incidencias variables, pero que parecia tener una espe-
cial capacidad para conducir a la colonizacién por CD'.
Posteriormente, el grupo de las cefalosporinas, especial-
mente de tercera generacion, se ha considerado el grupo
de farmacos mds relacionado****°, quiza reflejando su am-
plio y a veces indiscriminado uso, aunque tal vez su parti-
cular espectro pueda influir en la génesis del cuadro®®.
Agentes antineopldsicos con actividad antibacteriana,
como el metotrexato y el fluorouacilo, han sido también
asociados con el desarrollo de CSM>'>2, Las quinolonas,
ureidopenicilinas, aminoglucésidos y el trimetropim-sul-
fametoxazol  parecen tener menor efecto
predisponente™->*, No conocemos casos de CSM que pue-
da ser claramente atribuida a aminoglucésidos intraveno-
$0s, vancomicina intravenosa, sulfonamidas o agentes con
espectro sélo antimicobacteriano, antifiingico o antipara-
sitario. Asi, casi todos los casos descritos en las pasadas
cuatro décadas han sido en asociacién a antibiéticos™. En
la era preantibidtica otros factores de riesgo fueron impli-
cados en el desarrollo de la enterocolitis seudomembrano-
sa, fundamentalmente la cirugia®®*>%. De forma excepcio-
nal, se publican casos de CSM por CD en los que no
parece existir exposicidn antibidtica previa ni otros posi-
bles factores de riesgo reconocidos, incidiendo ademas
sobre sujetos previamente sanos>®°!,

Una vez en el colon, las esporas de CD adoptan la forma
vegetativa, se multiplican y las cepas con capacidad para
hacerlo producen dos tipos conocidos de exotoxinas que
le confieren su virulencia. Se considera un germen habi-
tualmente no invasivo, no detectable en la mucosa ni en
los hemocultivos. Ambas toxinas son letales si se adminis-
tran de forma intravenosa en animales de experimenta-
cion. La toxina A es una proteina con un peso molecular
de 308 kD con efectos fundamentalmente enterotdxicos
en los estudios en modelos animales®. Su mecanismo de
accién, aunque no totalmente esclarecido, parece secun-
dario a la unién a receptores especificos de membrana
situados en el borde en cepillo del enterocito®. Pos-
teriormente, penetra en el interior de la célula donde pro-
duce un dafio en el citosqueleto celular, al despolimerizar
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los filamentos de actina con liberacion de calcio intracelu-
lar®*. Tiene ademads efectos proinflamatorios, activando la
liberacién de citocinas por parte de los macréfagos huma-
nos, y de hecho se ha demostrado su efecto en la libera-
cién de interleucina 8°°, favoreciendo la quimiotaxis de
neutréfilos in vitro®, posiblemente criticos en el dafio mu-
coso. Algunos experimentos recientes confirman no sélo
la inhibicién de la exocitosis de la mucina de la célula
epielial por la toxina A sino que, ademds, confirmando ha-
llazgos descritos en otros modelos como la enfermedad
inflamatoria intestinal, demuestran que la célula epitelial
puede desempedar un papel central en la activacién de la
respuesta inmunolégica. La toxina A a dosis bajas indujo
la produccién por un cultivo puro de células epiteliales
humanas del colon de interleucina 8%”. Este modelo con-
firma que la célula epitelial participa en la génesis inicial
de la respuesta inmune en la mucosa, fenémeno de gran
trascendencia en la comprension de la fisiopatologia de
otras enfermedades infecciosas e inflamatorias intesti-
nales.

La toxina B es una citotoxina que carece de efectos ente-
rotdxicos en animales. Por este motivo se le habia atribui-
do un escaso valor patogénico en la produccién de colitis.
Sin embargo, un estudio reciente evidencia que se com-
porta también como una potente enterotoxina necrosante,
con un poder 10 veces superior a la toxina A para dafiar la
mucosa colénica humana in vitro®®. De hecho, estudios
muy recientes demuestran que dada su mayor actividad
enzimadtica esta toxina es en realidad entre 100 y 1.000 ve-
ces mds potente que la A, segtin el método de ensayo y la
linea celular estudiada®. Se usa fundamentalmente con fi-
nes diagnésticos, al producir cambios citopaticos caracte-
risticos en los cultivos de fibroblastos. Su mecanismo de
accion intracelular es menos conocido, aunque se ha suge-
rido que podra ser muy similar al de la toxina A. Quiza
podria ser también la causante de los efectos sistémicos al
ser absorbida tras el dafio mucoso originado por la accién
sinérgica de ambas toxinas*’. Generalmente, las cepas to-
xigénicas producen ambas toxinas. Se ha sugerido que un
serogrupo de CD, el «F», podria tener un caricter protec-
tor en el desarrollo de la enfermedad™.

El hecho de que existan casos publicados de CSM produ-
cida por cepas no toxigénicas y la existencia de un niimero
importante de portadores asintomaticos, en los que se de-
tectan cepas toxigénicas comportdndose como saprofi-
tos’!, sugiere la existencia de otros mecanismos patogéni-
cos desconocidos. En este sentido, factores dependientes
del huésped, fundamentalmente inmunitarios, no bien es-
tudiados, podrian ser cruciales, modulando la expresién
clinica. De hecho, en un detallado estudio reciente, ni la
presencia o no de toxinas, ni la ribotipificacion de las ce-
pas se asociaba con la repercusion clinica, que parecia ser
mucho mds determinada por las circunstancias del hués-
ped: cuantas mds enfermedades asociadas y cuanta mayor
la duracién del tratamiento antibiético mayor repercusion
de la infeccién.

A pesar de que la presencia de ssudomembranas es practi-
camente patognomonica de la infecciéon por CD, existen
algunos casos publicados de CSM secundarios a otras

etiologias. Asi, otras infecciones como Shigella™ ">,

E. coli’®"®, Plesiomonas’®, hongos®, citomegalovirus®' y
otros procesos de naturaleza no infecciosa como la enfer-
medad inflamatoria intestinal®®, la isquemia®*** o forma-
cos como el oro® y el diclofenaco® pueden ser origen de
colitis con formacién de seudomembranas. Estos procesos
deben ser tenidos en cuenta, sobre todo en ciertos contex-
tos clinicos, en el diagnéstico diferencial de la CSM, exis-
tiendo criterios diferenciales histolégicos que permiten en
la mayor parte de los casos el diagnéstico'.

CLINICA

La infeccion por CD da lugar a un espectro clinico muy
amplio, que oscila desde el portador asintomatico hasta la
colitis fulminante, siendo el sintoma mas frecuente la dia-
rrea. La CSM es el cuadro mds tipico y cldsico pero por
fortuna no es el mas frecuente.

Portador asintomatico

A pesar de la existencia de un porcentaje no bien estable-
cido de portadores en la comunidad, CD se contagia fun-
damentalmente en los hospitales. La gran mayoria de es-
tos enfermos que se colonizan de forma nosocomial por
CD no desarrollan la enfermedad'®. Ya hemos sefialado la
gran incidencia de portadores asintomaticos entre neona-
tos sanos, con cifras que superan el 50%.

Diarrea asociada a antibioéticos sin colitis

El sintoma clinico mas frecuente de la infecciéon por CD
es la diarrea. Esta se suele presentar en el contexto de un
tratamiento antibidtico, aunque en un tercio de los pacien-
tes se produce tras la retirada del mismo, con un periodo
de latencia que puede ser de hasta 6-8 semanas. Es muy
importante recoger en la anamnesis este antecedente. La
diarrea suele ser de leve a moderada, acuosa, de color ver-
doso y mal olor. Puede contener moco pero es infrecuente
la presencia de sangre. Puede estar acompaiiada de discre-
to dolor abdominal de localizacion hipogdstrica y espora-
dicamente de febricula. Los sintomas generales suelen es-
tar ausentes y la exploracién fisica es practicamente
normal o s6lo pone de manifiesto cierto dolor abdominal a
la palpacion. En estos pacientes la mucosa del colon suele
ser normal por lo que la endoscopia carece de utilidad en
el diagnostico. El cuadro clinico suele ceder con la retira-
da del antibiético causante o de forma espontanea.

Colitis por CD sin seudomembranas

Algunos enfermos padecen un cuadro clinico mas florido,
con diarrea severa, dolor y distensién abdominal y presen-
cia de sintomas sistémicos como fiebre, nduseas y des-
hidratacién. Las heces suelen contener leucocitos y
sangrado microscdpico pero la presencia de sangre ma-
croscépica es infrecuente. La existencia de sintomas ex-
traintestinales en forma de poliartritis de grandes articula-
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Fig. 3. Ocasionalmente las lesiones seudomembranosas coalescen for-
mando grandes placas que al desprenderse dejan dreas de mucosa de-
nudada.

ciones han sido descritos en algiin caso®**’. En la colo-
noscopia se observa afectacién inflamatoria difusa o par-
cheada de la mucosa del colon sin formacién de seudo-
membranas.

Colitis sesudomembranosa

Se trata de un cuadro clinico similar pero, generalmente,
la diarrea, el dolor abdominal y los sintomas sistémicos
son mas acusados. La exploracion fisica suele ser mucho
mas florida pero habitualmente sin signos de irritacién pe-
ritoneal. La fiebre suele ser mds elevada, entre 39 y 40 °C
y la leucocitosis, describiéndose a veces auténticas reac-
ciones leucemoides, es la norma. La colonoscopia, proce-
dimiento seguro realizado por manos expertas, revela la
existencia de las tipicas seudomembranas, practicamente
patognoménicas de la infeccién por CD. Se trata de placas
sobreelevadas de coloracidon crema-amarillenta, cuyo ta-
mafio habitual oscila entre 2-8 mm de didmetro (fig. 2),
aunque ocasionalmente coalescen formando grandes pla-
cas que pueden desprenderse dejando dreas de mucosa de-
nudada (fig. 3). La mucosa circundante sobre la que asien-
tan puede ser normal o presentar signos inflamatorios en
forma de eritema, edema y friabilidad. Aunque habitual-
mente la mucosa esta afectada de forma continua, inclu-
yendo recto y sigma, existe un 10% de casos en los que
éstos estdn respetados por lo que la sigmoidoscopia nos
darfa un «falso negativo» que retrasaria el diagnéstico y el
tratamiento. Este subgrupo no infrecuente de pacientes
con colitis restringida al lado derecho, tienden a aparecer
de forma atipica en el sentido de que son el dolor abdomi-
nal y los sintomas sistémicos los que predominan en el
cuadro clinico, con diarrea minima o inexistente. El retra-
so en el diagnéstico puede permitir la progresion de la en-
fermedad y requerir laparotomia. Debemos tener en cuen-
ta que en enfermos neutropénicos la falta de leucocitos
imposibilita la formacién de las caracteristicas seudo-
membranas. Ademds, es importante destacar que existen
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otras etiologias posibles de la formacién de seudomem-
branas en la mucosa del colon distintas a CD.

Colitis fulminante

Ocasionalmente, la colitis por CD se presenta como un
cuadro fulminante con afectacién muy importante del es-
tado general, con presencia de sintomas sistémicos graves,
dolor abdominal y distensién en el que la afectacién infla-
matoria transmural del intestino ocasione una paresia del
mismo y conduzca a la dilatacion del colon e {leo paraliti-
co con la desaparicién de la diarrea. Los hallazgos radio-
16gicos pueden ser variables, desde la dilatacion aislada
del colon o del ID hasta una distensién combinada de am-
bos, simulando otras entidades como vélvulo, ileo de in-
testino delgado, sindrome de Ogilvie o isquemia intesti-
nal. Por tanto, la CSM debe ser tenida en cuenta en el
diagnéstico diferencial del abdomen agudo incluso si no
existe diarrea. En estos casos el uso temprano de la endos-
copia (proctosigmoidoscopia sin preparacidn) permite
realizar un diagnéstico diferencial instaurando el trata-
miento médico adecuado y evitando asi en algunos enfer-
mos una laparotomia. Establecido el tratamiento, la res-
puesta debe ser evidente en 48 h; si no es asi, la cirugia es
necesaria.

Diarrea cronica

La forma tipica de presentacion es la reaparicién de la dia-
rrea, con o sin fiebre, leucocitosis y dolor abdominal de
3 a 10 dias tras finalizar el tratamiento antibidtico. No se
requiere el concurso de un nuevo tratamiento antibiético
desencadenante. Se observan, con frecuencia variable,
cuadros de reactivacién de la clinica original, a veces du-
rante meses.

Otros cuadros no intestinales

CD ha sido aislado ocasionalmente en heridas y en infec-
ciones pleuropulmonares. También se le ha relacionado
con la enterocolitis de la enfermedad de Hirschsprung y la
enterocolitis necrosante del recién nacido®°°, muerte sd-
bita del nifio y con las reactivaciones de enfermedad infla-
matoria intestinal, pero su relacion real no esta demostrada.

Diarrea «simple» o «benigna» asociada a antibiéticos

Un elevado nimero de pacientes sometidos a tratamiento
antibiético desarrollan diarrea. CD parece ser el causante
en un porcentaje no desdefiable de casos, detectindose su
toxina en un 15-20% de los casos y obteniéndose positivi-
dad en el cultivo en el 40% de los especimenes*’. Sin em-
bargo, en el resto de enfermos, que porcentualmente cons-
tituyen la mayoria, la etiologia permanece desconocida.
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En estos casos de diarrea asociada a antibiéticos no atribui-
ble al CD, la presentacién clinica suele ser banal, con dia-
rrea leve, autolimitada, facilmente tratable con medidas ge-
nerales y sin existencia de lesiones en la endoscopia.

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico de la infeccién por CD estd basado en la
clinica y en datos de laboratorio que confirmen la presen-
cia de la toxina en las heces del enfermo. Lo mds frecuen-
te es la aparicion subita de una diarrea acuosa, sin produc-
tos patolégicos en el contexto de un tratamiento
antibiético. No debemos olvidar su amplio espectro clini-
co y que incluso debe ser considerada en el diagndstico di-
ferencial del abdomen agudo aun en ausencia de diarrea.
La base del diagnéstico de la infeccién por CD estd en las
pruebas de laboratorio. El método ideal es la deteccion de
la toxina B en las heces del enfermo dada su elevada sen-
sibilidad y especificidad. Este test persigue no sélo la de-
mostracién de la presencia de CD sino también, simulta-
neamente, que se trata de una cepa toxigénica, y consiste
en la demostracion de los efectos citopaticos de esta toxi-
na en los cultivos de fibroblastos humanos in vitro, neutra-
lizados al afiadir la antitoxina de C. sordelii. Su resultado
se expresa como positivo o negativo dado que no parece
existir correlacion entre gravedad clinica y concentracio-
nes de toxina. Desafortunadamente, presenta varios incon-
venientes; es lenta (requiere 48-72 h), cara y compleja, re-
quiriendo el mantenimiento de lineas celulares de cultivo,
técnica que no estd al alcance de todos los laboratorios.
Por todo ello se han desarrollado técnicas alternativas que
persiguen una mayor rapidez a menor coste. Inicialmente
se disefi6 una prueba de aglutinacion con latex, dirigida
tedricamente a detectar la toxina A en las heces. Esta téc-
nica realmente detecta la existencia de otra proteina sin
actividad bioldgica (glutamato deshidrogenasa), presente
en cepas toxigénicas o no y en otras especies bacterianas,
por lo que carece de especificidad, aunque en la mayoria
de los estudios mantiene una alta sensibilidad. Aunque su
sencillez y rapidez (30 min aproximadamente) han lleva-
do a su generalizacidn, su uso no es aconsejable por su
baja especificidad, al menos como test de referencia. Una
alternativa mads reciente y mucho mds aconsejable es la
utilizacién de los métodos basados en la técnica ELISA
para la deteccion de la toxina A o B. Este método tiene
una elevada especificidad (préxima a la obtenida por el
cultivo celular) con una aceptable sensibilidad (variable
entre diferentes estudios, oscilando entre el 70 y el 95 %)
lo que, unido a ventajas como su facilidad y rapidez (2-
4 h), la hacen una técnica diagndstica muy ttil, y proba-
blemente la de eleccidn en la actualidad. Analizar dos
muestras aumenta la sensibilidad de la técnica desde un
85,3 al 97,1%°". En el mismo estudio se demostré cémo
incluso las técnicas que detectan toxina tienen un menor
rendimiento diagnéstico si el paciente estd recibiendo tra-
tamiento con algunos antibidticos cuando se recoge la
muestra, por lo que ante la sospecha en estos casos pare-
ceria recomendable insistir en hacer al menos dos, y tal

vez tres, determinaciones si la primera es negativa®’.

El coprocultivo en medios especificos es quizd el método
mads sensible para la deteccion de CD. A pesar de ello, su
utilidad diagndstica en la préctica diaria es escasa por
su dificultad, lentitud y baja especificidad. No distingue
entre portadores y enfermos y si las cepas son o no pro-
ductoras de toxinas. Su papel fundamental tiene lugar en
la tipificacién de las cepas como parte del estudio epide-
miolégico para distinguir entre casos esporadicos y epi-
démicos causados por una misma cepa bacteriana.
Ademds, permite determinar la produccién o no de toxina
en enfermos con cultivo positivo y toxina no detectable en
las heces. Actualmente no se realiza casi en ningtin labo-
ratorio la determinacion de sensibilidad antibidtica del
germen, algo que en el futuro podria ser necesario por la
hipotética aparicioén de resistencias al metronidazol y sus
implicaciones terapéuticas.

Otros tests diagndsticos que se emplean en el contexto de
una diarrea en el hospital son la determinacién de leucoci-
tos fecales y el cultivo para patégenos habituales. La de-
terminacion de leucocitos fecales es un test absolutamente
inespecifico cuya utilidad podra ser descartar una diarrea
«simple» asociada a antibidticos en el contexto de un tra-
tamiento antibidtico; la presencia de mas de 5 leucocitos
por campo excluye una diarrea del tipo «benigno» por an-
tibiéticos®. También nos permitirfa realizar un diagnéstico
de sospecha de colitis por S. aureus. El coprocultivo para
patégenos habituales como Salmonella, Sighella, E. coli o
Campylobacter debe ser realizado en enfermos con colitis
asociada a antibidticos en los que no se consigue poner de
manifiesto una infeccién por CD, dado que éstos y algu-
nos otros han sido implicados en la etiologia. En estos en-
fermos con colitis postantibiética y determinacién para
CD negativa también debe realizarse un cultivo de las he-
ces en medio especifico para S. aureus.

Técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa estian
siendo utilizadas en la deteccién del CD en las heces® y
para identificar cepas toxigénicas en los cultivos mediante
la determinacién de los genes de ambas toxinas A y B*.
Estas técnicas han evidenciado resultados muy promete-
dores pero hacen falta estudios comparativos para estable-
cer su utilidad real en la practica clinica rutinaria, tenien-
do en cuenta ademds su coste potencialmente muy
elevado.

La endoscopia es la técnica morfoldgica de eleccién que
permite ademads la toma de biopsia para el estudio histol6-
gico. Debe ser reservada para enfermos con cuadro clinico
grave en los que existen dudas diagnésticas, realizdndola
en estos casos sin preparacién. El cuadro clasico ya des-
crito de CSM es caracteristico (figs. 2 y 3). A veces existe
gran cantidad de moco que debe ser cuidadosamente reti-
rado mediante lavados antes de poder apreciar la existen-
cia de las tipicas seudomembranas. La afectacién rectal es
habitual, por lo que la proctosigmoidoscopia suele ser
diagndstica excepto en el grupo de pacientes con lesiones
limitadas al colon derecho en los que es necesario explo-
rar la totalidad de la mucosa coldnica, seguro por otra par-
te en manos expertas, para realizar el diagndstico. A ve-
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ces, la existencia de seudomembranas de pequefio tamafio
puede hacernos dudar con una enfermedad de Crohn en
fase incipiente o colitis por enfermedad de Behget. Es im-
portante tener en cuenta que, si bien la presencia de las ti-
picas seudomembranas es practicamente patognomonica
de la enfermedad, su ausencia no excluye en absoluto el
diagnéstico de diarrea asociada a CD, ya que son frecuen-
tes otros patrones endoscépicos, en relacion a los diferen-
tes grados de severidad clinica, que oscilan desde la exis-
tencia de una mucosa totalmente normal hasta otras
formas de colitis sin formacién de seudomembranas. En
los casos clinicamente leves la mucosa suele ser normal o
con minimos signos inflamatorios no especificos. En ca-
sos mds severos puede observarse eritema, edema, friabili-
dad y ulceras que ocasionalmente pueden hacer dificil el
diagnéstico diferencial con la colitis ulcerosa, incluso en
el estudio anatomopatolégico. Cuando las tipicas lesiones
estan presentes, un endoscopista experimentado puede
practicamente hacer un diagnéstico de certeza, pero la
toma de biopsias es aconsejable, sobre todo en casos con
signos inflamatorios no especificos donde la histologia
puede poner de manifiesto la presencia de seudomembra-
nas no visibles macroscépicamente. Histolégicamente se
han descrito 3 grados de lesién® (fig. 1). En el tipo I, le-
sion inicial, se pueden apreciar acumulaciones focales de
polimorfonucleares con dreas de necrosis epitelial parchea-
das y exudacion de fibrina y neutrdfilos en la luz colénica.
La lesion tipo II, también denominado «tipo volcan», pre-
senta un exudado mds prominente que se origina de un
area de ulceracion epitelial, manteniéndose intacta la mu-
cosa circundante. Finalmente, el grado III consiste en la
necrosis epitelial difusa (no focal como sucedia en los ti-
pos anteriores), cubierta por una seudomembrana formada
por polimorfonucleares, fibrina y detritus celulares. La cu-
racion clinica del proceso suele ir acompafiada de la reso-
lucién histolégica, persistiendo sélo cierta irregularidad
en la arquitectura glandular.

Los hallazgos radiolégicos pueden, ocasionalmente, apor-
tar datos, pero generalmente son inespecificos. En la ra-
diologia simple se puede observar edema de pared en el
colon con impresiones digitales y veces distension, todo
ello en casos graves. Tampoco la radiologia baritada es de
gran utilidad; puede demostrar hallazgos indicativos pero
no definitivos. La técnica de doble contraste mejora la
rentabilidad diagndstica pero no es recomendable por
la necesidad de insuflacién de aire que podria resultar pe-
ligrosa. La tomografia axial computarizada también en ca-
sos graves puede poner de manifiesto un edema de pared
pero sin especificidad diagndstica. Estos hallazgos pueden
ser ttiles en enfermos con afectacion del colon derecho en
los que la enfermedad se inicia con un abdomen agudo sin
diarrea. Las técnicas de medicina nuclear son, asimismo,
inespecificas y de escasa utilidad préctica.

Con estas premisas parece que la estrategia mds razona-
ble, en la mayoria de los centros, consiste en: @) mantener
un alto indice de sospecha especialmente en pacientes an-
cianos, debilitados, hospitalizados o institucionalizados
recordando que el antecedente de toma del antimicrobiano
puede tener 8 semanas de antigiiedad, y b) indicar una de-
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4 indice de sospecha
Factores precipitantes, antecedentes.

antibioticos
4/ \
Colitis severa Diarrea
sin diarrea
v y

Considerar Toxina CD
endoscopia (ELISA)

Negativa Positiva

Repetir segunda, stercera?| |Tratamiento + comunicarlo
muestra. Considerar a medicina preventiva

otras causas
Negativa Positiva ——

Valorar endoscopia
Cultivo y determinacién de produccién
de toxina (segun disponibilidad)

Fig. 4. Algoritmo de actuacion en caso de sospecha de CSM. Valorar
cada caso individualmente; sujeto a variacion segun disponibilidades
diagndsticas.

terminacion de toxina mediante ELISA en las heces. Si la
determinacion es positiva se debe tratar al paciente, y de-
clarar el caso al servicio de medicina preventiva del cen-
tro. Si es negativa pero se mantiene la sospecha lo mds
rentable es enviar una o dos nuevas muestras, y si el caso
es clinicamente significativo llevar a cabo una colonosco-
pia completa con toma de biopsias si el estado del pacien-
te lo permite. En algunos centros la estrategia puede variar
segun las disponibilidades técnicas: por ejemplo, una téc-
nica de latex puede ser de extraordinario interés a pesar de
su baja especificidad si se interpreta en un contexto clini-
co de alta probabilidad. Una simple rectoscopia con un
proctoscopio desechable puede proporcionar evidencia
definitiva en algunos pacientes por lo que, aunque su ne-
gatividad no excluiria el diagnéstico, su positividad podria
confirmarlo. Son sélo algunos ejemplos que indican que
la aproximacion més eficiente al diagndstico debe adap-
tarse a cada medio concreto®. El algoritmo (fig. 4) refleja
una posible pauta de actuacién.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la diarrea por CD se basa en la retirada
del antibidtico causante cuando es posible, acompafnado
de una adecuada rehidratacién y aportacién de electroli-
tos, y s6lo en algunos casos, tratamiento especifico anti-
CD. En algtin caso aislado se precisard del tratamiento
quirdrgico. Un porcentaje importante de pacientes presen-
ta recaidas, ocasionalmente frecuentes, una vez suspendi-
do el tratamiento antibidtico inicial, constituyendo un pro-
blema de muy dificil enfoque terapéutico.

Un aspecto importante en el tratamiento de estos pacientes
es el control de la infeccién evitando la diseminacién con
la aparicion de brotes epidémicos en el hospital. Por tanto,
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estos enfermos deben ser aislados y poner en marcha me-
didas de proteccién entérica.

Episodio inicial

Una vez establecido el diagndstico de diarrea asociada a
infeccion por CD, la primera medida es, en aquellos casos
donde la importancia de la infeccidn original lo permita,
la retirada del antibidtico causante. Con esta sola medida,
asociada a una correcta rehidratacion, se consigue la me-
joria de muchos pacientes con cuadro clinico leve. En es-
tos casos no debemos indicar la administracién de trata-
miento especifico, dado que éste estd relacionado con la
aparicion de recaidas posteriores. Debemos evitar el em-
pleo de farmacos antiperistalticos, como la loperamida,
por el riesgo, al menos tedrico, de precipitar el desarrollo
de megacolon.

Cuando el cuadro clinico es mds grave o si no es posible
suprimir el tratamiento antibidtico, debemos indicar el tra-
tamiento especifico anti-CD. En este ultimo caso se acon-
seja, si es posible, cambiar el tratamiento antibiético ini-
cial por aquellos agentes, como aminoglucédsidos,
quinolonas, trimetoprim-sulfametoxazol, metronidazol o
vancomicina, que tienen un menor riesgo de promover la
infeccion por CD. Disponemos fundamentalmente de dos
agentes con eficacia probada en tratamiento de la infec-
cién por CD: el metronidazol y la vancomicina. La vanco-
micina administrada por via oral no presenta absorcién
significativa ni es metabolizada, siendo excretada por las
heces de forma inalterada. Por ello alcanza en el colon
concentraciones muy superiores a la concentracion inhibi-
toria minima (CIM) para el microorganismo, y carece
practicamente de efectos secundarios sistémicos, aparte
de su sabor desagradable y amargo. Su eficacia ha sido
claramente puesta de manifiesto en ensayos clinicos, con
indices de respuesta que superan casi siempre el 95%. Los
estudios in vitro no han demostrado, hasta el momento, la
presencia de cepas resistentes. La vancomicina no deberia
ser empleada de forma intravenosa en el tratamiento de la
CSM, porque no se excreta a la luz intestinal, no alcanzan-
do en el colon concentraciones significativas®. Su empleo
tépico de forma indiscriminada podria conllevar un au-
mento en la aparicidn de resistencias por parte de ciertos
gérmenes, como algunos del género Enterococcus® %,
También puede emplearse por via rectal. La alternativa al
tratamiento con vancomicina es el metronidazol. Este far-
maco, administrado por via oral, se absorbe en tramos di-
gestivos altos, y posteriormente es excretado de nuevo a la
luz intestinal a través de la bilis. Ademas, la exudacion de
una mucosa inflamada contiene metronidazol. Es eficaz
en administracién tanto oral como intravenosa. Admi-
nistrado de forma intravenosa su efectividad es buena aun-
que se han publicado fracasos terapéuticos. Una explica-
cion podria ser que administrado de esta forma no alcanza
concentraciones colénicas superiores a la CIM in vitro
para el CD®. De todas formas, aunque las concentracio-
nes fecales del farmaco tras la administracién oral son
también bajas e impredecibles, la experiencia clinica hace
indudable su efectividad, algo para lo que no disponemos

TABLA I. Tratamiento especifico de la CSM:
dosis aconsejadas

Farmaco | Dosis

Metronidazol Via oral: 250-500 mg/6 h o 500-750
mg/8 h

Via intravenosa: 500-750 mg/6-8 h

125-500 mg v.0./6 h (segtin severidad
clinica)

Nifios: 500 mg v.0./1,73 m/6 h

Via rectal: 200-500 mg en 500 ml/6 h

4 gv.0./6h

500 mg v.0./12 h

25.000 U v.0./6 h

Vancomicina

Colestiramina
Saccharomyces boulardii
Bacitracina

de una adecuada explicacion. La absorcién del farmaco,
aunque en general es bien tolerado, hace que pueda tener
efectos secundarios sistémicos como nauseas, diarrea, do-
lor abdominal, neutropenia reversible y cefalea, ademas
de las potenciales reacciones alérgicas y una reaccion tipo
antabus tras la ingesta de alcohol. No deberia utilizarse,
en principio, en mujeres embarazadas ni en nifios. Se han
descrito cepas resistentes e incluso algunos casos de CSM
inducida por metronidazol. A pesar de las tedricas venta-
jas de la vancomicina, los estudios realizados indican una
eficacia clinica similar de ambos farmacos. En el tinico es-
tudio prospectivo aleatorizado que compara ambos anti-
bidticos en el tratamiento de la infeccién por CD no se ob-
servan diferencias significativas'®®. Por ello y
fundamentalmente debido a la gran diferencia de precio
en favor del metronidazol, éste es el farmaco a utilizar ini-
cialmente. El tratamiento con vancomicina oral deberia
reservarse a enfermos alérgicos o que no toleren o no res-
pondan al metronidazol, mujeres embarazadas o nifios de
edad inferior a los 10 afios, o para aquellos casos graves
que van a ser tratados por via oral. Una forma de economi-
zar es el empleo por via oral de la solucién destinada al
uso intravenoso. La via de administracion debe ser la oral
siempre que sea posible. Aquellos pacientes en los que
esta contraindicada la administracién oral, por la presen-
cia de {leo o cirugia reciente, deberdn recibir tratamiento
intravenoso con metronidazol, y en ningiin caso con van-
comicina. Las dosis aconsejadas de éstos y otros farmacos
estan reflejadas en la tabla I.

Otros farmacos que han sido empleados en el tratamiento
del episodio agudo son la colestiramina, bacitracina, tei-
coplanina, 4cido fusidico y tetraciclina. En general, la ex-
periencia clinica con estos fadrmacos es menor y los resul-
tados peores. La colestiramina, resina de intercambio
anidnico, actia uniéndose a la toxina A y B del CD impi-
diendo que ejerzan su accién. Los resultados publicados
son muy diferentes entre los distintos ensayos clinicos,
desde tasas de respuesta muy buenas a otras realmente de-
salentadoras. En el modelo animal su eficacia es clara-
mente inferior a la de la vancomicina'®'. Es un formaco
barato y parece que las recidivas tras emplear colestirami-
na en el tratamiento de la diarrea asociada a CD son infre-
cuentes. La bacitracina es otro antibidtico no absorbible
activo frente al CD. Presenta una tasa de respuesta clinica
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inferior a la vancomicina y las recidivas son, cuando me-
nos, tan frecuentes'®? que todo ello unido a su elevado
coste la hacen poco recomendable en el tratamiento.

Tras la instauracién del tratamiento especifico la respuesta
clinica debe obtenerse de forma rapida, en las primeras
24-48 h, con resolucidén de la colitis en mas del 25% de
los enfermos en 10 dfas'**. La falta de respuesta debe ha-
cernos considerar la existencia de una complicacién o en
la presencia concomitante de otra causa de la clinica del
paciente. La duracién aconsejada del tratamiento antibi6-
tico es de 7-10 dias, a menos que la gravedad del cuadro
clinico o la persistencia de la diarrea aconsejen prolongar
el tratamiento. Una vez finalizado el tratamiento con van-
comicina o metronidazol no es necesario realizar nuevos
cultivos o la determinacién de toxinas en el seguimiento
de estos pacientes dado que muchos de los enfermos con
resultados positivos nunca tendran una recaida clinica'®’.
La necesidad de recurrir a la cirugia en el tratamiento de
estos pacientes es relativamente infrecuente. Aquellos en-
fermos que presentan colitis fulminante, e incluso mega-
colon, pueden ser inicialmente tratados con antibiéticos,
aunque la efectividad real del tratamiento médico en estas
circunstancias no se conoce. El paciente debe ser estre-
chamente monitorizado y la falta de respuesta en 48-72 h
aconseja la rapida intervencion del cirujano. La existencia
de una perforacién obliga también a realizar una interven-
cién quirdrgica. La técnica mds frecuentemente realizada
es la colectomia subtotal con ileostomia.

Tratamiento de las recaidas

La mayoria de los pacientes que han presentado un episo-
dio de diarrea asociada a CD responden muy bien al trata-
miento especifico pero un nimero importante de ellos pre-
sentard nuevas recaidas tras finalizar el tratamiento. Las
cifras de recidiva publicadas en diferentes estudios son
muy variables, pero parecen ser superiores al 20%.
Muchos de los enfermos que sufren una recaida tendran
mds episodios, no siendo infrecuente la aparicién de entre
5-10 episodios en un afio'*. Es importante destacar el he-
cho de que las recidivas tras un primer episodio estdn in-
variablemente relacionadas con la administracién de trata-
miento antibidtico anti-CD. Estudios comparativos ponen
de manifiesto tasas de recaida y gravedad de los episodios
similares con los diferentes farmacos utilizados, indepen-
dientemente de la dosis y tiempo de administracién, mien-
tras que aquellos enfermos que superan el primer episodio
de forma espontdnea no presentardn recidivas'%.

Los posibles mecanismos patogénicos que podrian expli-
car la aparicién de recidivas son la reinfeccién por la mis-
ma o distinta cepa o la no erradicacién del microorganis-
mo en el colon. Diversas observaciones, tanto clinicas
como en el animal de experimentacién, sugieren que la
persistencia de las esporas de CD en el intestino grueso,
no eliminadas por el antibiético, es el mecanismo patogé-
nico mas probable. De hecho, parece que el tratamiento
con antibidticos aumenta la aparicién de formas esporula-
das en el colon'®. Estas, una vez interrumpido el trata-
miento antibidtico, adoptarian la forma vegetativa con
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produccién de toxinas y desarrollo de enfermedad. La po-
sibilidad de resistencias al tratamiento antibi6tico inicial
no parece tener un papel importante en la persistencia del
microorganismo en el colon. El resto de mecanismos pato-
génicos que determinan la aparicién de recaidas en algu-
nos pacientes no estd claro. No se han demostrado clara-
mente factores dependientes del huésped, excepto casos
aislados de déficit especificos de inmunoglobulinas'®”-'%%,
El diagnéstico debe ser confirmado con los métodos ante-
riormente descritos teniendo en cuenta otras causas de
diarrea. Como ya hemos comentado, la determinacién
de la toxina en las heces suele ser positiva tras el primer
episodio, incluso entre enfermos sin evidencias clinicas;
por ello la decisién de tratar o no con antibiéticos a un pa-
ciente concreto debe basarse en criterios clinicos. Los ca-
sos leves no deberian ser tratados, dado que la evolucién
espontdnea suele ser favorable y que el tratamiento con
antibidticos podria hacer mds probable la aparicion de
nuevas recidivas. Los enfermos con diarrea mas importan-
te o persistente o con colitis en la endoscopia si deben ser
tratados. Puede administrarse metronidazol o vancomici-
na, también durante 7-10 dias, independientemente del
tratamiento empleado en el episodio inicial, dado que la
resistencia antibidtica no parece desempefiar un papel en
la aparicion de recidivas. Con ambos farmacos la respues-
ta clinica es la norma. El auténtico problema terapéutico
es el enfermo que presenta episodios continuos de diarrea
por CD. En estos casos existen varias propuestas terapéu-
ticas realizadas por diferentes expertos pero ninguna ha
demostrado su efectividad en ensayos clinicos controla-
dos, aleatorizados y a doble ciego, por lo que el trata-
miento 6ptimo dista mucho de estar establecido. Se ha
propuesto el uso de diferentes pautas de antibiéticos, en-
tre ellas la retirada lenta de la vancomicina'®’, 1a adminis-
tracién conjunta de vancomicina y rifampicina''® y el em-
pleo «a pulsos» del antibidtico, lo que permitiria el paso a
forma vegetativa de las esporas residuales siendo asi des-
truidas. Otros tratamientos empleados persiguen la rege-
neracion de la flora coldnica, mecanismo esencial en el
control de la infeccién por CD. En este sentido se ha em-
pleado la administracidn oral de Saccharomyces boular-
dii, que alcanzd casi la significacion estadistica en un en-
sayo clinico aleatorizado'"!, Lactobacillus spp.''* o cepas
no toxigénicas de CD''*. Otros investigadores han emple-
ado la administracién por via rectal, utilizando mezclas
bacterianas en soluciones salinas estériles''*. En el traba-
jo de McFarland se empled un régimen combinado con-
sistente en la administracion oral de Saccharomyces bou-
lardii (50 mg/12 h), durante 4 semanas, comenzando 4
dias antes de terminar el tratamiento antibiético conven-
cional. Otros autores han sugerido el empleo inicial de
metronidazol o vancomicina durante 10-14 dias, seguido
de un tratamiento durante 3 semanas que consistiria en
colestiramina (4 g, tres veces al dia), Lactobacillus (1-2
mg, cuatro veces al dia) o vancomicina administrada a
pulsos (125 mg cada 2 dias). La combinacién de estas me-
didas en esta segunda fase del tratamiento es complicada,
dado que la colestiramina se une a la vancomicina, y que
ésta destruye a Lactobacillus. Se estd estudiando también
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la posibilidad de utilizar secuencias de oligosacaridos
unidos a soportes inertes que son capaces de adsorber la
toxina A en el intestino, impidiendo su unién al recep-
tor''®. El tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas,
en nifios con inmunodeficiencias documentadas, podria
ser también eficaz en la prevencién de recurrencias'®”-'%,

CONTROL

Las medidas de control deben ir encaminadas a disminuir
la colonizacién hospitalaria de los enfermos que ingresan
y a evitar la diseminacién de la infeccion.

Es esencial la politica antibidtica, tanto en la comunidad
como en el &mbito hospitalario. Evitar la administracion
innecesaria de antibiéticos es fundamental en el control de
la infeccién por CD. El uso de antibiéticos con aparente
menor riesgo, siempre que el espectro lo permita, es una
politica adecuada dentro de areas donde la incidencia de
infeccién por CD es elevada.

Por otra parte, es fundamental la deteccién temprana de
los casos. Aquellos pacientes con diarrea sospechosa
de etiologia infecciosa deben ser aislados en habitaciones
individuales, poniéndose en marcha medidas de protec-
cion entérica dirigidas a prevenir la contaminacién fecal-
oral hasta identificar el agente causal. Indudablemente, los
pacientes con diarrea son importantes pero también lo son
los enfermos portadores, ya que aunque «menos contami-
nantes», no son aislados y se convierten en una fuente de
infeccién que pasa desapercibida. Las medidas mds im-
portantes para evitar la transmision son el lavado de ma-
nos y el uso de guantes por parte del personal que atiende
a estos pacientes. La descontaminacién ambiental con de-
sinfectantes apropiados contribuye disminuyendo la «car-
ga» de esporas de CD.

En caso de brote epidémico es aconsejable agrupar a estos
pacientes y que sean atendidos por personal exclusivo
para ellos, extremando las medidas y realizando si es posi-
ble estudios epidemioldgicos identificando portadores y
tipificando cepas. Sin embargo, estos métodos no estan a
disposicién de la mayoria de los laboratorios.

El desarrollo de una vacuna estd siendo investigado. En
este sentido parece que los anticuerpos del tipo IgA secre-
tados a la luz intestinal podrian conferir caracter protector,
al impedir la fijacién de la toxina A a su receptor. Si esto
fuera asf la inmunizacién frente a las toxinas de CD podria
conferir inmunidad frente a CD.

La inmunizacién pasiva se podria conseguir utilizando an-
tisuero antitoxina A y la inmunizacién activa utilizando
secuencias especificas de dicha toxina que, administradas
de forma adecuada, estimulasen una potente inmunidad
local.
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