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RESUMEN

Introduccion: la colitis pseudomembranosa es una enfermedad grave que afecta al colon,
su causa frecuente es por Clostridium Difficile que provoca inflamacion intestinal y formacion de
pseudomembranas. En los ultimos afios se ha registrado que esta patologia ha ido en aumento,
considerandose un problema de salud desde tiempos de pandemia por COVID-19, dado el nimero
de hospitalizados con un deficiente sistema inmunoldgico més administracion indiscriminada de
antibioticos. Objetivo: Determinar el tratamiento farmacolégico y las indicaciones quirdrgicas
aplicadas actualmente en la colitis pseudomembranosa mediante la recopilacion de informacion
obtenida de articulos bibliogréficos con la finalidad de disminuir su incidencia y recurrencia en la
poblacién. Conclusiones: La colitis pseudomembranosa es causada por el uso excesivo de
antibidticos, lo que deprime el sistema inmunologico y provoca la aparicion de clostridium
difficile, un bacilo anaerobio que altera la flora bacteriana dada su capacidad de producir toxinas
que dafan las células intestinales, causando diarrea en casos leves y en casos mas graves
megacolon toxico. El tratamiento recomendado es interrumpir los antibiéticos, usar fidaxomicina
0 vancomicina por via oral segun cuadro clinico de paciente y considerar tratamientos adicionales
en caso de recurrencia como la bacterioterapia fecal. En casos graves, puede ser necesaria una

intervencion quirargica como la colectomia.

Palabras claves: Clostridium Difficile, Toxina A y B, Bacterioterapia fecal.



ABSTRACT

Introduction: Pseudomembranous colitis is a serious disease that affects the colon and is
frequently caused by Clostridium Difficile, which causes intestinal inflammation and
pseudomembrane formation. In recent years, this pathology has been on the rise, being considered
a health problem since the COVID-19 pandemic, given the number of hospitalized patients with a
deficient immune system plus indiscriminate administration of antibiotics. Objective: To
determine the pharmacological treatment and surgical indications currently applied in
pseudomembranous colitis by compiling information obtained from bibliographic articles in order
to reduce its incidence and recurrence in the population. Conclusions: Pseudomembranous colitis
is caused by the excessive use of antibiotics, which depresses the immune system and provokes
the appearance of clostridium difficile, an anaerobic bacillus that alters the bacterial flora, given
its capacity to produce toxins that damage intestinal cells, causing diarrhea in mild cases and in
more severe cases toxic megacolon. The recommended treatment is to discontinue antibiotics, use
fidaxomicin or vancomycin orally according to the patient's clinical picture and consider additional
treatments in case of recurrence such as fecal bacteriotherapy. In severe cases, surgical intervention

such as colectomy may be necessary.

Key words: Clostridium Difficile, Toxin A and B, Fecal bacteriotherapy.
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INTRODUCCION
La colitis pseudomembranosa es una grave inflamacion del colon, caracterizada por la
ulceracion e inflamacion de la mucosa colonica con la formacién de pseudomembranas. Esta
condicion estd asociada al uso de antibidticos y es principalmente provocada por Clostridium
difficile. El uso excesivo de antibioticos altera el microbiota intestinal e incrementando el riesgo
de infeccion. Entre los medicamentos implicados se encuentran las penicilinas, cefalosporinas,

fluoroquinolonas, trimetoprim-sulfametoxazol, clindamicina, y antiinflamatorios no esteroideos
).

Al ser una infeccion de origen principalmente nosocomial, el uso indiscriminado de
antimicrobianos propicia un lugar idéneo para modificar la flora bacteriana normal y da paso a la
propagacion de esporas de Clostridium difficile, bacilo grampositivo anaerobio y esporulado,
caracterizado por una enzima antigénica altamente conservada, la glutamato deshidrogenasa. Este
microorganismo produce dos toxinas principales: una enterotoxina (TcdA) y una citotoxina
(TcdB), ademés de una toxina binaria presente en menos del 10% de las cepas. Las toxinas
despolimerizan los filamentos de actina, inducen apoptosis y aumentan la permeabilidad epitelial.
Asimismo, estas toxinas estimulan la produccién de factor de necrosis tumoral e interleuquinas

causando un masivo aflujo de neutréfilos y la formacion de pseudomembranas (2).

La colitis pseudomembranosa ha mostrado una gran incidencia, con el aislamiento del
germen Clostridium difficile. Diversos estudios concluyen que la tasa de incidencia de esta
enfermedad esta en aumento, requiriendo medidas urgentes para abordar este problema. En el
articulo mas reciente del 2024, Chango Carlos menciona que en Estados Unidos un estudio

determind que en los Gltimos 20 afios se han registrado 500,000 casos, de los cuales 29,000



resultaron en muertes. Ademas, se informa que la colonizacion por este germen ocurre en el 13%
de los pacientes hospitalizados durante aproximadamente 2 semanas. Este informe coincide con el
de Markovska, quien sefiala que Clostridium difficile ha sido incluido en la lista de
microorganismos con nivel de amenaza “urgente” por los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades. Durante la pandemia de COVID debido al mayor uso de antibioticos y a los
problemas de inmunidad causados por el SARS-CoV-2, las infecciones por Clostridium difficile
aumentaron (1) (3). En Ecuador, por otro lado no se reportan estudios de la incidencia de esta
enfermedad en el pais, ni datos epidemioldgicos que la sustenten, por lo que se plantea la siguiente
pregunta para futuras investigaciones en esta area, Cual es la tasa de incidencia en Ecuador de

colitis pseudomembranosa por clostridium difficile?.

Por tanto, el objetivo principal del presente trabajo es Determinar el tratamiento
farmacoldgico y las indicaciones quirdrgicas aplicadas actualmente en la colitis
pseudomembranosa mediante la recopilacion de informacion obtenida de articulos bibliograficos

con la finalidad de disminuir su incidencia y recurrencia en la poblacién.



METODOLOGIA
Este trabajo se ha llevado a cabo dentro de un paradigma positivista, utilizando un enfoque
cualitativo y el método descriptivo a partir de revision bibliografica, recopilandose articulos de los
ultimos cinco afios en bases de datos como PubMed, Research Rabbit, Elsevier, entre otros, en los
cuales se usaron criterios inclusivos como articulos descritos en espariol, inglés y turco para una

mejor pertinencia de la informacion.



DESARROLLO

3.1 FISIOPATOLOGIA

La infeccion por Clostridium difficile se debe a la transmision de esporas resistentes a
antibioticos, &cidos y calor. Al llegar al intestino las esporas germinan gracias a los &cidos biliares
desequilibrando la flora intestinal. ElI Clostridium difficile comienza a colonizar el colon,
produciendo enzimas y toxinas que dafian las células epiteliales y causan sintomas como secrecion
de liquidos y adhesion de granulocitos. Las toxinas A y B son fundamentales en la enfermedad,
tradicionalmente se ha hecho referencia a la toxina A como "enterotoxina A" y a la toxina B como
"citotoxina B", mientras que la transferasa es producida por algunas cepas, como la PCR 027 que
pueden formar microdlceras cubiertas por pseudomembranas en la mucosa intestinal. La cepa
BI/NAP1/027 es altamente patdgena, resistente a las fluoroquinolonas y responsable de los casos

graves (4).

3.2 DIAGNOSTICO

Clinicamente, el paciente posterior a la ingesta de antibioticoterapia por un periodo de 2-3
semanas desarrolla un cuadro agudo que puede progresar a casos grave, donde se compromete el
tejido epitelial. Gomez establece en su articulo la existencia de varios grados de infeccion basado
en guias internacionales, en la leve se evidencia la presencia Unicamente de diarrea, de forma
severa por la presencia de leucocitosis mayor 15.000 cels/mL con creatinina mayor a 1,5 mg/d; y
severa complicada por un estado de hipotension o shock, el desarrollo de un ileo paralitico o

megacolon toxico o por requerimiento de farmacos vasoactivos (5).

Este proceso implica realizar pruebas como PCR para Clostridium difficile, deteccién de

toxinas en heces o coprocultivo. Otras pruebas adicionales como la tomografia abdominal

4



muestran engrosamiento mural con adelgazamiento de las capas grasas adyacentes, dilatacion del
marco colonico e incluso del recto pueden resultar utiles para comprobar el engrosamiento de las

paredes y en casos graves la aparicion de la ascitis (5) (6) (7).

3.3 TRATAMIENTO
Para tratar a pacientes con colitis pseudomembranosa, se deben suspender los antibidticos
que causan infeccion. La loperamida o los derivados de opiaceos se contraindican dado a su efecto

toxico en el megacolon y retraso en la depuracion de las toxinas del organismo (7).

3.3.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
La eleccion del antibidtico adecuado estard basada en la gravedad del cuadro clinico y si
el episodio es de primer inicio o recurrente (5). Para ello se debe identificar la estrategia del

tratamiento con base en los criterios de gravedad antes mencionados (2) (8).

Para la infeccion por clostridium difficile solo la vancomicina y la fidaxomicina via oral
cuentan con la aprobacién de la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE.UU (FDA),
ademas la fidaxomicina y el bezlotoxumab también estan aprobados por las guias de préactica

clinica de Infectious Diseases Society of America (IDSA) (1) (9).

Anteriormente, el uso del metronidazol era el medicamento de primera linea dado a su
efecto cercano con la vancomicina, por lo que su uso se daba en casos leves a moderados, siendo

de prioridad la vancomicina en casos graves y la fidaxomicina en casos severos (1).

Actualmente, en los casos leves el esquema antibiotico de eleccidén es vancomicina o
metronidazol en dosis de 500 mg via oral cada 8 horas por 10 a 14 dias, sin embargo, este ultimo

se contraindica en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. En los casos graves se



administra vancomicina de 125 mg via oral cada 6 horas por 14 dias o fidaxomicina en dosis de
200 mg cada 12 horas por 10 dias, dado su bajo efecto en alterar la flora habitual. EI uso de
bezlotoxumab se ha recomendado de forma preventiva por su afinidad a la toxina B, haciendo que

se neutralice su actividad por ende inhibe su propagacion (1) (2) (5) (7) (10).

En los casos de colitis fulminante, producto de una falla multiorganica y muerte inminente,
el uso de vancomicina puede ser via oral o enteral, administrada mediante sonda nasogéstrica o
por enema segln requiera el paciente a dosis de 500 mg cada 6 horas mas metronidazol via venoso
en dosis de 500 mg cada 8 horas, se valorara al paciente en 1-2 dias y se espera resolucion en un
lapso de 10 dias aproximadamente. Si el paciente presenta ileo paralitico, es posible administrar
vancomicina por via rectal diluyendo 500 mg del medicamento en 100 ml de solucion salina,
actuando como enemas de retencion. No obstante, la severidad de la patoldgica representara una

urgencia médica quirdrgica (1) (5) (7) (10).

Mounsey, et al. basado en las directrices IDSA de 2017, clasifica la “infeccion inicial”
segun el grado de severidad, en donde divide la infeccion en no severa, severa y fulminante.
Estableciendo una diferencia ya que en su plan tratamiento incluye a la fidaxomicina como
medicamento alternativo para los primeros dos casos, mientras que en la colitis fulminante el

esquema antibiotico mencionado no es alterado (8).

Mientras tanto, en la guia de practica clinica de la Sociedad Estadounidense de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la Sociedad de Epidemiologia de la Atencion Médica de
América (SHEA) actualizada en el 2021, se recomienda que los pacientes que experimenten un
episodio recurrente de infeccién por Clostridium difficile dentro de los primeros 6 meses sean

tratados con bezlotoxumab como complemento. Estas guias también han actualizado sus



recomendaciones para el diagndstico inicial en relacion al IDSA 2017, donde ya no se clasifica
segun la severidad, sugiriendo administrar en episodio inicial fidaxomicina 200 mg cada 12 horas
durante 10 dias, como alternativa, se puede utilizar vancomicina 125 mg cuatro veces al dia y, si
esta no esta disponible, metronidazol 500 mg tres veces por 10-14 dias. En la primera recurrencia,
el plan de tratamiento permanece igual con fidaxomicina y vancomicina, sin embargo, ya no se
recomienda el metronidazol, sino que se agrega bezlotoxumab 10 mg/kg administrado por via
intravenosa una vez durante el curso de antibioticos estandar. En caso de una segunda recurrencia,
se mantiene las mismas indicaciones y se planea como otra alternativa el uso de rifaximina 400
mg tres veces al dia durante 20 dias junto con la vancomicina 125 mg cada 6 horas por 10 dias o
se instaura como tratamiento el trasplante de microbiota fecal junto al bezlotoxumab. En los casos
de colitis fulminante, esta guia mantiene el tratamiento mencionado anteriormente, sin embargo,
si compromete el ileo, sugiere como alternativa el uso de metronidazol intravenoso de 500 mg

cada 8 horas administrado junto con vancomicina por via oral o en su defeco rectal (11) (12).

Segun estudios recientes en base al nivel de recurrencia se determina que el uso de
fidaxomicina y vancomicina tienen igual eficacia en el primer episodio, sin embargo, en casos
recurrentes la fidaxomicina es mas eficaz, debido a su efecto bactericida a diferencia de la

vancomicina que por su efecto bacteriostatico no elimina el agente causal, solo lo detiene (1).

Ante la falla en el tratamiento de un paciente con sospecha de colitis pseudomembranosa
por Clostridium difficile, y tras valorar con cultivo y test que resultan negativos, se descarta esta
sospecha y se investigan otros agentes causales. Por ejemplo, si se detecta Staphylococcus, el
tratamiento de eleccion es vancomicina. En el caso de Klebsiella oxytoca o Escherichia coli, se

opta por un tratamiento conservador, retirando los antibiéticos. Si se reporta Citomegalovirus, se



administran antirretrovirales; para Strongyloides, se instauran agentes antihelminticos; y en el caso

de Entamoeba histolytica, se recomienda el uso de imidazoles (1).

El uso de probio6ticos como medida preventiva después de la exposicion a antibi6ticos esta
bajo investigacién. Se ha sefialado que los probidticos pueden prolongar el tiempo de recuperacion
de la flora bacteriana, lo que podria aumentar la exposicién a bacterias y hongos en personas
inmunodeprimidas. Por lo tanto, se desaconseja el uso de probidticos durante el tratamiento con

antibidticos en infecciones latentes por Clostridium difficile (8) (13).

3.3.2 BACTERIOTERAPIA FECAL

El trasplante de microbiota fecal se ha convertido en una opcion eficaz para tratar
infecciones recurrentes o refractarias por Clostridium difficile que no responden a los antibioticos.
Segun Guzman, su efectividad ha llegado a superar el 90% de éxito. No obstante, este tratamiento
no se considera de primera linea debido a varios cuestionamientos pendientes, como la
estandarizacion de la metodologia, partiendo de la seleccion adecuada de los donantes y la garantia
de efectividad a largo plazo. A pesar de estas preocupaciones, se emplea en casos de donantes

recurrentes donde los antibi6ticos no han sido eficaces (13).

Consiste en transferir materia fecal de un donante sano, es decir que no evidencien factores
de riesgo o enfermedades crénicas, permitiendo cuantificar el nimero de bacterias viables para su
posterior uso o criopreservacion, de esa manera la flora intestinal repara el epitelio y se mantiene

las defensas inmunitarias (5) (7) (10) (14).

Entre las vias de administracion se menciona la colonoscopia, endoscopia superior o por
capsula de geles entéricos, mediante criopreservacion que se caracteriza por el aislamiento de los

aislados bacterianos y las esporas que se encapsulan para ser utilizadas como otra alternativa (13).



Moscoso en su investigacion refiere que el uso de enemas es la mejor opcidn por no ser
invasivo, mientras que la colonoscopia presenta efectos adversos que incluyen dolor abdominal,
infeccion del tracto superior, cefaleas, mareos e incluso fiebre, sin embargo, este es el método mas

utilizado con una tasa de incidencia del 42% en relacion a los enemas con un 12.4% (15).

El método de trasplante fecal ayuda a restaurar la diversidad de bacterias beneficiosas en
el intestino del paciente, al prevenir el crecimiento excesivo de estos patdgenos y aumentar la

competencia por los nutrientes de un donante sano que vive en el intestino del paciente (13).

3.3.3 COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA EN PACIENTES CON CORONAVIRUS.

En 2022, Timerbulatov realizo un estudio retrospectivo en el que se reporté que pacientes
hospitalizados con COVID-19 que recibieron antibidticos presentaron sintomas compatibles con
colitis pseudomembranosa. Se evalud la presencia de toxinas clostridiales A y B en estos pacientes,
aunque su deteccion fue limitada. A estos pacientes se les administré vancomicina a una dosis de
500 mg dos veces al dia. El estudio concluyé que, en pacientes con COVID-19 y colitis

pseudomembranosa, la infeccion por Clostridium difficile no es directamente proporcional (16).

A pesar de la medicacion, se reporté que los pacientes presentaron complicaciones como
peritonitis, lo que requirié intervenciones quirargicas de urgencia. Durante estas intervenciones,
se evidenciaron perforaciones en el colon sigmoideo, el ciego y casos de peritonitis generalizada.
Ademas, se realizaron intervenciones bajo la sospecha de sintomas relacionados con megacolon

toxico y la ineficacia del tratamiento médico (16).

3.3.4 INDICACIONES QUIRURGICAS
En casos de una respuesta deficiente, que progrese a una colitis fulminante, se desarrollara

un megacolon toxico o perforacion intestinal, peritonitis, sepsis y falla de 6rganos diana a partir

9



de la cual se instauran como indicacion la resolucidn quirdrgica, estas formas graves suponen una
colectomia subtotal con requerimiento de ostomia de forma temporal o en su defecto permanente,
otra procedimiento quirdrgica es realizar una ileostomia con lavado colénico anterogrado

intraoperatorio y postoperatorio mediante el uso de vancomicina (5) (7).

10



CONCLUSIONES

La colitis pseudomembranosa se ha visto expuesta por el uso de antibioticos, lo que
desencadena en la depresion del sistema inmune y por consiguiente en la aparicion del clostridium
difficile, bacilo anaerobio, gram positivo, que se caracteriza por alterar la flora bacteriana y
producir toxinas A y B, que deterioran la barrera de las células epiteliales, produciendo en
pacientes sintomaticos diarreas que pueden llevar a casos graves como megacolon toxico. Se
evidencia que los pacientes con clostridium difficile terminan en requerimiento quirdrgico, dado a
gue no responden al tratamiento, sin embargo, hay que considerar que la mayoria de articulos
analizados no ha implementado como primera opcion el uso de fidaxomicina que basados en la
IDSA y la SHEA del 2021 es el medicamento de eleccion ante la presencia de este
microorganismo, ni tampoco reportan el empleo del trasplante fecal en el estudio de casos para
determinar su eficacia. Por tanto, siempre que sea posible, basado en el cuadro del paciente se
sugiere como primera accion interrumpir el uso de los antibidticos que se han estado
administrando, mas el uso subsecuente del tratamiento con fidaxomicina o vancomicina via oral
segun clinica del paciente. Ante un primer episodio recurrente afiadir bezlotoxumab y ante un
segundo episodio si el paciente no responde favorablemente hacer sinergia entre vancomicina y
rifaximina o iniciar el trasplante de la microbiota fetal, que es el tratamiento que evidencia una
mejora significa, sino responde al tratamiento instaurado puede incidir en una colitis fulminante
que desencadenan acciones quirurgicas como la colectomia o ileostomia segun sea el caso, para

asi disminuir la morbilidad de esta enfermedad.
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