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MUJER DE 74 ANOS CON FIEBRE Y DOLOR
ABDOMINAL

Sr. Director: La colitis seudomembranosa (CS) es una complicacién
del uso de antibidticos como cefalosporinas, clindamicina o ampicili-
na'? Las quinolonas son fidrmacos con escasa actividad frente a la flora
anaerdbica intestinal, por lo que inducen con poca frecuencia esta com-
plicacién®. Las quinolonas de generaciones avanzadas tiene mayor acti-
vidad sobre la flora anaerébica y son mds propensas a desarrollar CS*3.
Existen pocos casos publicados de CS asociada a norfloxacino. Esta cir-
cunstancia, unida al uso cada vez mds frecuente de quinolonas en nues-
tro medio, nos ha impulsado a comunicar este caso que retine, ademds,
otras caracteristicas resefiables.

Mujer de 74 afios que 36 h después del inicio de la administracion de
norfloxacino (400 mg/12 h), por infeccién urinaria hospitalaria, ingresa
en nuestro hospital por presentar deposiciones diarreicas con moco, do-
lor abdominal difuso y fiebre. En la exploracién fisica destaca una tem-
peratura de 38 °C. El abdomen es doloroso en el vacio y la fosa ilfaca
izquierda, sin signos de irritacién peritoneal. En la analitica muestra los
siguientes resultados: leucocitos 12.200 (80 N); creatinina 1,3 mg/dl; Na
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Fig. 1. La mucosa del colon muestra necrosis parcheada superficial, y
en la cara luminal de la mucosa se observa placa de material mucoide y
fibrinoleucocitario adyacente a la solucion de continuidad del epitelio
con la tipica imagen descrita como en volcdn.

Fig. 2. Mucosa de colon con muy leve inflamacion residual en la ldmina
propia y epitelio conservado, tanto en superficie como glandular. Au-
sencia del exudado luminal.

138 mEq/1, y K 4,6 mEq/l. Los hemocultivos seriados fueron negativos.
En el coprocultivo no se objetivé ningtin patégeno ni pardsitos. Se sus-
pendi6 el tratamiento antibidtico y se solicit6 la toxina de Clostridium
difficile en 2 muestras consecutivas de heces (técnica de inmunocroma-
tografia), que fueron negativas. Ante la persistencia de la clinica y la
sospecha de C. difficile se solicité colonoscopia, en la que se objetivd
una afectacion de la mucosa colénica de grado grave con seudomembra-
nas y ulceraciones. En la biopsia coldnica se observé necrosis parcheada
superficial, y en la cara luminal de la mucosa, placa de material mucoi-
de y fibrinoleucocitario adyacente a la solucién de continuidad del epi-
telio con la tipica imagen descrita como en volcan. El resto de la muco-
sa mostraba escasos signos inflamatorios (fig. 1). Se inici6 tratamiento
con metronidazol oral a dosis de 500 mg/8 h durante 10 dias. La pacien-
te quedd asintomdtica y la colonoscopia de control, asi como el estudio
anatomopatoldgico fueron normales (fig. 2).

C. difficile es un bacilo grampositivo anaerébico formador de esporas y
es el patégeno mds frecuente asociado a CS®’. Las esporas se adquieren
por via fecal oral y son frecuentes sus manifestaciones clinicas en pa-
cientes hospitalizados que han recibido tratamiento antibidtico. A pesar
de ser la causa mds frecuente de CS, se han descrito otros gérmenes,
como Staphilococcus aureus, Clostridium perfringens tipo A, Salmone-
lla o Candida albicans®®. Las manifestaciones clinicas de la diarrea aso-
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ciada a C. difficile son muy variadas: estado de portador asintomatico,
diarrea leve o grave, colitis seudomembranosa o colitis fulminante'®%.
Las manifestaciones clinicas pueden producirse desde el primer dia del
inicio del tratamiento hasta 6 semanas después de su suspensién'. C. dif-
ficile produce 2 tipos de toxinas: A y B, responsables del cuadro clinico.
Inicialmente se produce una alteracién de la flora normal del intestino
provocada por los antibidticos, firmacos inmunosupresores o antineo-
plasicos'. La toxina A es una enterotoxina que se une a un receptor glu-
coproteinico de la membrana del epitelio intestinal y causa excrecion de
fluidos por parte del intestino'’. La toxina B tiene un efecto citotéxico,
aunque su receptor a la membrana del epitelio intestinal es menos cono-
cido®. Una vez unidas a los receptores, penetran en el interior de las cé-
lulas y provocan la muerte celular'®. Existen distintos métodos para el
diagnéstico de la colitis por C. difficile: demostracion de toxinas en he-
ces (deteccion de la citotoxina B, ELISA, que detecta la toxina A y/o B,
e inmunocromatografia, que detecta la toxina A); deteccién de C. diffici-
le en heces (cultivo, PCR, aglutinacién de 14tex) o evidencia endoscopi-
ca de CS, cuya sensibilidad y especificidad difieren!>¢“. El test de la ci-
totoxina es considerado el diagndstico de eleccion (sensibilidad del
94-100% y especificidad del 97%); sin embargo, no es factible en mu-
chos hospitales'>#. En nuestro caso la negatividad de forma repetitiva de
la toxina en heces y la alta sospecha clinica condicioné la realizacién
del estudio endoscépico. Consideramos que existen varias posibilidades
que podrian explicar la ausencia de toxina del C. difficile en nuestro
caso. En primer lugar, podria tratarse como algunos autores han descri-
to, de una cepa de C. difficile toxina A negativa, toxina B positiva no
detectada por la técnica disponible en nuestro medio®!°. No obstante,
como en otros trabajos publicados, podria depender de que la cantidad
de toxina (A o B) fuese pequeiia < 100 pg, por lo que no pudiese ser de-
tectada®. En cuanto al tratamiento, se han utilizado distintos farmacos
como la vancomicina, el metronidazol, la bacitricina o las inmunoglobu-
linas'2. En nuestro caso, optamos por el uso de metronidazol, ya que su
eficacia es similar a la de la vancomicina, pero evita recaidas®’. Preconi-
zamos, dado que cada vez es mds frecuente el uso de quinolonas, sobre
todo de generaciones avanzadas en nuestro medio, el uso racional de di-
chos farmacos que, en determinadas situaciones, provocan complicacio-
nes graves.

A.JIMENO SAINZ*®, L. GUERRERO?, A. ARTAL",

B. REMACHA?®, C. CEBRIAN®, E. BEJARANO® Y E. MOLINA®
aServicio de Medicina Interna. Hospital Ernest Lluch. Calatayud.
Zaragoza. Espahfa.

*Seccion de Digestivo. Servicio de Medicina Interna. Hospital

Ernest Lluch. Calatayud. Zaragoza. Espafa.

cServicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Ernest Lluch.

Calatayud. Zaragoza. Espafa.

BIBLIOGRAFIA

1. Mylonakis E, Ryan ET, Calderwood SB. Clostridium difficile
associated diarrhea. Arch Intern Med. 2201;161:525-33.

2. Bartlett JG. Antibiotic-associated diarrhea. N Engl J Med.
2002;346:334-9.

3. Ferndndez de la Puebla Giménez RA, Lechuga Varona MT,
Garcia Sdnchez E. Colitis seudomenbranosa por ciprofloxacino.
Med Clin (Barc). 1998;7:42-3.

4. Manzione NC, Bronx NY. A note of caution on empiric use of
ciprofloxacin for diarrhea. Lancet. 1997;152:213-4.

5. Mcfarland LV, Bauwens JE, Melcher SA, Surawicz CM, Gre-
enberg RH, Elmer GW. Ciprofloxacin-associated Clostridium
difficile disease. Lancet. 1995;346:977-8.

6. Yasssin SF, Young-Fadok TM, Zein NN, Pardi DS. Clostri-
dium difficile associated diarrhea and colitis. May Clin Proc.
2001;76:725-30.

7. Betriu Cabeceran C, Romero Vivas J. Clostridium difficile.
Med Clin (Barc). 1997;108:146-55.

8. Harley BW, Nguyen CC. The spectrum of pseudomembranous
enterocolitis and antibiotic associade diarrhea. Arch Intern
Med. 2002;162:2177-84.

9. Cleary RK. Clostridium difficult associated diarrhoea and coli-
tis. Clinical manifestations, diagnosis and treatment. Dis Colon
Rectum. 1998; 41:1435-49.

10. Limaye AP, Turgeon DK, Cookson BT, Fritsche TR. Pseudo-
membranous colitis caused by a toxin A~ B* strain of Clostri-
dium difficile. J Clin Microbiol. 2000;38:1696-7.

92



