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RESUMEN

La colitis seudomembranosa es una severa y a veces mortal afeccion que puede ocurrir
tras la administracion de antibiéticos y supresion de la flora intestinal normal, seguida de
colonizacion por Clostridium difficile; se caracteriza por la inflamacion aguda y presencia
de seudomembranas necrdticas en la mucosa colonica. Se presenta el caso de un paciente
varon de nueve afios de edad, proveniente de una zona rural de Honduras, con antecedente
de fiebre intermitente de cuatro semanas de evolucion, escalofrios, mialgias, nduseas
e ictericia de una semana de evolucion. Atendido previamente en Centro de Atencion
Primaria, fue tratado con antipiréticos, sin mejoria. Al examen fisico el paciente estaba
lUcido, se hallo hipotension, taquicardia, y fiebre; dolor abdominal epigastrio y ambos
hipocondrios a la palpacion superficial y profunda, hepatomegalia, ictericia, petequias. Enlos
examenes de laboratorio se encontraron pancitopenia severa, falla renal aguda, trastornos
hidroelectroliticos e hipoalbuminemia. Fue ingresado al servicio de urgencias pediatricas.
Luego de una mala evolucion clinica, fallecio diecinueve después del ingreso. La autopsia
revel6 seudomembranas necréticas coldnicas e imagen histoldgica de tipo volcan compatibles
con colitis seudomembranosa.

Palabras clave: Enterocolitis seudomembranosa; Choque séptico; Pediatria; Autopsia (fuente:
DeCS BIREME).
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ABSTRACT

Pseudomembranous colitis is a severe and often fatal condition that may occur after the administration of some antimicrobial
agents. There is suppression of the normal intestinal flora, followed by colonization by Clostridium difficile; and this condition is
characterized by acute inflammation and presence of necrotic tissue pseudomembranes in the colon mucosa. We present the
case of a nine-year-old boy from a rural area in Honduras, with a history of intermittent fever lasting four weeks, accompanied
by chills, myalgia, nausea, and jaundice in the last week. He was previously seen in a primary care center with antipyretics,
without improvement. The physical examination showed a lucid patient with hypotension, tachycardia, and fever; epigastric
and bilateral hypochondrial abdominal pain on superficial and deep palpation was evidenced. Hepatomegaly, jaundice, and
petechiae were also found. Laboratory tests showed severe pancytopenia, acute renal failure, hydroelectrolytic disturbances,
and hypoalbuminemia. The patient was admitted to the Pediatric Urgency service. After a poor progression, he passed away
nineteen days after admission. The necropsy showed necrotic pseudomembranes in the colon and a histological image
resembling the shape of a volcano, compatible with pseudomembranous colitis.

Keywords: Enterocolitis, pseudomembranous; Shock, septic; Pediatrics; Autopsy (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La colitis seudomembranosa (CSM) constituye una severa
y muchas veces mortal afectacion que ocurre tras la
administracion indiscriminada de antibioticos; se caracteriza
por una inflamacion aguda de la mucosa del colon y presencia
de seudomembranas de tejido necrotico, tras la supresion
antibiotica de la flora normal y consecuente la proliferacion del
bacilo Clostridium difficile ™.

El Clostridium difficile (CD) es un bacilo Gram positivo, formador
de esporas, que forma parte de la microbiota intestinal normal
en 1-3% de los adultos sanos. El primer caso de CSM se reporto
en 1893, y su relacion con el uso prolongado de antibidticos fue
descrito por primera vez en 1974 en asociacion a clindamicina B,

Estadisticamente, entre el 3y 29% de los pacientes que reciben
untratamiento antibidtico desarrollan diarrea. EICD esla causa
mas frecuente de diarrea infecciosa posantibidtica (10-25%),
colitis postratamiento antibiotico (50-75%) y de los casos de
colitis seudomembranosa (90-100%) en paises desarrollados,
aumentando asi la tasa de morbi-mortalidad ..

Mundialmente la incidencia de diarrea asociada a C. difficile se
estima entre el 0,6% - 2,2% de todos los pacientes hospitalizados,
independientemente de la edad, y latasa de mortalidad se estima
entre 1y 5%; aunque en los nifios la colonizacion es superior a los
adultos, alcanzando un promedio de hasta 37% (rangos entre 25-
8o%), estos son considerados como una poblacion de bajo riesgo
para desarrollar enfermedad. En el pasado la diarrea asociada a
CD usualmente afectaba a pacientes hospitalizados, sinembargo,
actualmente han aumentado los casos en pacientes sin factores
de riesgo, adultos sanos e incluso algunos que nunca han estado
expuestos a servicios prestadores de salud 5°.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un escolar masculino de nueve afios de
edad, procedente de zonarural del departamento de Choluteca,
Honduras, con antecedente de fiebre de cuatro semanas de
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evolucion, intermitente, acompafiado de escalofrios, mialgias,
artralgias, nauseas y malestar general. Ademas de ictericia
de una semana de evolucion. Cuadro por el cual fue atendido
previamente en un Centro de Atencion Primaria donde fue
tratado con antipirético sin presentar mejoria. Al examen
fisico se hallo: presion arterial: 80/60 mmHg, presion arterial
media: 66,6 mmHg, frecuencia cardiaca: 110x’, frecuencia
respiratoria: 30x’, temperatura: 38,5 °C (oral), saturacion de
oxigeno: 98%. Al examen preferencial, aparato respiratorio:
taquipnea moderada; abdomen: presencia de petequias, dolor
a la palpacion superficial y profunda en region epigastrica e
hipocondrios, sin signos de irritacion peritoneal, hepatomegalia
aproximadamente de cuatro centimetros por debajo de reborde
costal derecho; extremidades: pulsos periféricos no palpables;
neuroldgico: lucido, despierto, fuerzay reflejos osteotendinosos
conservados entodas las extremidades. Resto de examen fisico
sin alteracion.

Se realizo biometria hematica que reporté pancitopenia
severa (leucopenia, trombocitopenia y anemia). La quimica
sanguinea reportd falla renal aguda, hipertransaminasemia,
trastornos hidroelectroliticos (hiponatremia, hipokalemia), e
hipoalbuminemia. A su vez se realizd ecografia abdominal el
cual evidencio la presencia de hepatoesplenomegalia y signos
de edema (Figura 1).

Figura 1. Ultrasonido abdominal que evidencia la presencia de
hepatoesplenomegalia y signos de edema.
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El paciente ingresd por el servicio de urgencias pediatricas.
El tratamiento inicial consistio en antibioticoterapia con
cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona), lincosaminas
(clindamicina) y antimicético (fluconazol), aminas vasoactivas
(norepinefrina) y reposicion hidrica. Luego de 48 horas,
el paciente estuvo en mal estado general, presentando
alteraciones conductuales, agitacion psicomotrizy alucinaciones
auditivas; dicho cuadro fue clasificado como encefalopatia
hipoxica secundaria a anemia severa, misma que se resolvio
con la transfusion de hemoderivados.

Al quinto dia delingresointrahospitalario, se realizé interconsulta
con el servicio de hematooncologia debido a la presencia
de adenopatias multiples de predominio axilar e inguinal.
Se realizo aspirado de medula dsea que mostré hipoplasia
medular, sin presencia de blastos, cuadro secundario a probable
etiologia infecciosa. Se realizaron examenes adicionales (gota
gruesa, serologia por VIH, hepatitis A, B, C, virus Epstein Barr,
citomegalovirus, antigenos febriles,) los cuales no evidenciaron
alteraciones contribuyentes. Diecinueve dias posteriores al
ingreso, el paciente presenté muy mala progresion clinica,
con datos de hipoxia e insuficiencia respiratoria, por lo que
fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos pediatricos.
Veinticuatro horas posteriores a su traslado, el paciente progreso
a falla ventilatoria y finalmente fallecid. Los diagndsticos
clinicos fueron: choque séptico, falla ventilatoria, sepsis de foco
gastrointestinal y pancitopenia en estudio.

Enlaautopsiarealizada se evidenciaron hallazgos macroscopicos
de derrame pleural bilateral, hepatomegalia (peso: 1900 gr; valor
normal (VN): 1400-1600 gr), esplenomegalia (peso: 600 gr; VN:
150-200 gr), ambos rifiones con superficie externa irregular,
presencia de cicatrices y lesion hemorragica. Intestino Grueso:
mucosa amarillenta blanquecina con pliegues formados de
aspecto hemorragico, bilesional, una de aspecto puntiforme
que miden aproximadamente 0,3 x 0,3 mm y otras que forman
placas grisaceas de consistencia blanda homogéneas con
entremezclado material fibroso (Figura 2).

Entre los hallazgos microscopicos: pulmon derecho con
presencia de congestion alveolar, edema leve y focal,
hemorragia y congestion intraalveolar generalizada; en
parénquima se observé engrosamiento fibroso, macroéfagos
fagocitando neutrdfilos y hematies intraalveolares. En los
rifiones se observo congestion glomerular y capilar, necrosis
tubular, infiltrado inflamatorio de tipo linfocitario a nivel del
intersticio con distribucion focal a nivel del parénquima. Higado
con presencia de infiltrado inflamatorio linfocitico moderado
periportal, lobulillo con inflamacion portal leve y congestion
sinusoidal. Bazo congestivo y con leve infiltrado inflamatorio
tipo linfocitario en el parénquima. En intestino grueso se
observaron focos hemorragicos con pérdida de la continuidad
del epitelio, areas sugestivas de erosion, edema a nivel de la
mucosa, acumulaciones focales de polimorfonucleares con
areas de necrosis epitelial parcheadas y exudacion de fibrinay
neutrofilos en la luz coldnica, alternandose con otras lesiones
conocidas como tipo volcan (Figura 2). Se dio el diagndstico final
de colitis seudomembranosa.

Figura 2. A. Lesiones elevadas umbilicadas de 0,3 x 0,3 mm, de
color gris, al corte de consistencia blanda. B. Seudomembranas
de coloracion marrén, opacas, distribuidas de forma difusa en
todo el colon, con pliegues formados de aspecto hemorragico.
C.Tejido de colon (H/E): lesiones focales compuestas por células
polimorfonucleares, con areas de necrosis epitelial parcheadas
y exudacion de fibrina y neutrofilos enla luz coldnica, conocidas
como “tipo volcan”.

DISCUSION

El cuadro clinico de esta enfermedad resulta del compromiso
intestinal producto de la produccion de toxinas, y va desde una
infeccion asintomatica hasta una colitis fulminante. El sintoma
principal de la infeccion causada por Clostridium difficile es la
diarrea acuosa, dolor abdominal tipo cdlico, fiebre, nauseas,
distension abdominal y compromiso del estado general; sin
embargo, es importante considerar que hasta un 20% de los
casos graves debutan sin diarrea sino como abdomen agudo,
ileo, signos sépticos y falla multiorganica 278, En este caso el
paciente presento algunos de estos sintomas, pero no debuto
con evacuaciones diarreicas.
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Puede clasificarse en enfermedad leve o moderada cuando
se presenta diarrea con o sin sangre y mucosidad, sin cumplir
criterios de gravedad; y enfermedad grave que puede o no
tener complicaciones como ileo paralitico o megacolon toxico,
deshidratacion, alteraciones hidroelectroliticas, perforacion
intestinal, falla renal, choque, sepsis y finalmente la muerte 29,
Algunas de estas complicaciones fueron evidenciadas mediante
la clinica y el apoyo laboratorial, progresando a mortalidad por
la mala evolucion clinica.

La definicion de colitis fulminante no esta bien establecida. La
primera definicion de 1950 la describia como una colitis aguda
gravey rapidamente progresiva con desenlace fatal en el primer
afo. Generalmente se acepta que este término hace referencia
a una inflamacion aguda grave del colon asociada a toxicidad
sistémica, con o sindilatacion cdlica. Enla colitis ulcerosa segun
los criterios diagndsticos de Truelove y Witts, se define la colitis
grave cuando los pacientes presentan mas de seis deposiciones
sanguinolentas diarias, taquicardia, hipotension, fiebre elevada,
cambios del estado mental, anemia que requiere transfusion,
dolory distension abdominal, y alteraciones hidroelectroliticas.
Las causas mas frecuentes de colitis fulminantes son la colitis
ulcerosa y la colitis infecciosa, si bien se han comunicado casos
producidos por la enfermedad de Crohn, colitis isquémica, colitis
por irradiacion, colitis inducida por farmacos o por vasculitis #.

Existen signos de colitis grave; aun en aquellos pacientes con
diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) y dos o mas de
los siguientes criterios. Clinicos: fiebre (temperatura >38,5
°(), escalofrios; inestabilidad hemodindmica incluyendo
signos de shock séptico; signos de peritonitis, incluyendo
disminucion marcada de los ruidos abdominales; distencion
abdominal, defensa abdominal; signos de ileo, incluyendo
vomitos y ausencia de expulsion de heces). Analiticos:
leucocitosis (recuento >15 000 0 <5 000/mms3), desviacion
izquierda, albuminemia (<2,5 mg/dL), aumento de la creatinina
(>50% por encima de la basal), aumento de lactato sérico.
Imagenoldgicos: presencia de colitis seudomembranosa en
la endoscopia, distension del colon en radiografia simple o
tomografia abdominal, engrosamiento de la pared abdominal,
atenuacion de la grasa pericélica o ascitis no explicada por otras
causas. Asimismo la presencia de complicaciones, al menos
una de las siguientes condiciones: colitis pseudomembranosa
en endoscopia o histopatologia, intervencion quirirgica como
consecuenciade DACD, perforacion gastrointestinal, megacolon
toxico, neumatosis intestinal o necesidad de ingreso a unidad
de cuidados intensivos al momento del diagndstico o reingreso
en los dos dias posteriores al diagnéstico . Cabe mencionar
que el paciente no presentd ninguna de estas complicaciones,
sin embargo, mostro varios criterios clinicos y analiticos que se
reflejaron en dicho cuadro.

La presencia de comorbilidades es frecuente en nifios con DACD
ya que se ven expuestos a mayor numero de hospitalizaciones,
mayor uso de antimicrobianos, inmunosupresores y otros
factores que alteran la microbiota intestinal #2. También se han
descrito brotes de DACD que afectan a grupos de poblacion
considerados como de riesgo bajo (jovenes de la comunidad,
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puérperas, nifios mayores de dos afos, etc.) ™. Es importante
destacar que no todos los individuos colonizados desarrollan
enfermedad por C. difficile, debido a que la patogenicidad de
esta bacteria esta directamente relacionada con la expresion de
sus factores virulencia, asociado a la competencia inmunitaria
del huésped 4.

Existen factores de riesgo modificables como la exposicion
previa a antibidticos, supresion de la acidez gastrica, uso
prolongado de sonda nasogastrica, nasoyeyunal o gastrostomia,
hospitalizacion reciente; y no modificables como cancer/
quimioterapia, trasplante de precursores hematopoyéticos,
hipogammaglobulinemia, trasplante de drganos sdlidos,
enfermedad de Hirschsprung, enfermedad inflamatoria
intestinal y fibrosis quistica 2541, Otros factores de riesgo son
la presencia de comorbilidades, cirugia del tracto digestivo y
uso de inhibidores de la bomba de protones 31,

En los pacientes pediatricos estas complicaciones son muy
infrecuentes. Para establecer el diagndstico es importante la
sospecha clinica al igual que las pruebas complementarias;
la endoscopia baja es Util en el diagnostico, en ésta se puede
encontrar seudomembranas de dos a diez milimetros, que
pueden ser confluentes, aunque estas pueden no estar en todas
las areas del colon, son patognomonicas de CSM por Clostridium
difficile, también puede observarse una mucosa intestinal friable
e hiperémica; independientemente de la edad del paciente
6202021 Sin embargo, cuando la diarrea es el Unico sintoma en
un paciente hospitalizado, debe hacer pensar en la posibilidad
de infeccion por CD 21,

Histoldgicamente se han descrito tres grados de lesion en CSM.
En el tipo I, lesion inicial, se pueden apreciar acumulaciones
focales de polimorfonucleares con éareas de necrosis epitelial
parcheadasy exudacion de fibrinay neutrofilos en laluz coldnica.
Lalesion tipo /I, también denominada «tipo volcan», presentaun
exudado mas prominente que se origina de un rea de ulceracion
epitelial, manteniéndose intacta la mucosa circundante.
Finalmente, el tipo /il consiste en la necrosis epitelial difusa
(no focal como sucedia en los tipos anteriores), cubierta por
una seudomembrana formada por células polimorfonucleares,
fibrina y detritus celulares 3. Este hallazgo microscopico fue
compatible con las lesiones encontradas posmortem.

También deben tenerse en cuenta todos los diagnésticos
diferenciales, entre ellos los mas comunes el sindrome de colon
irritable, enfermedad celiaca, megacolon toxico, enfermedad
inflamatoria del colony otras infecciones abdominales causadas
por Klebsiella oxytoca, Clostridium perfringes y Staphylococcus
aureus 24,

Los hallazgos en tomografia se consideran bastante certeros,
entre los signos se encuentran: dilatacion colonica, signo
de Target y engrosamiento difuso de las haustras del colon
(signo del acordedn) L. La Asociacion Americana de Pediatria
recomienda el tratamiento con metronidazol en caso de
enfermedad leve a moderada y en casos de enfermedad
grave esta indicado el tratamiento con vancomicina; la cirugia
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(colectomia) esta indicada en el caso de colitis fulminante que
no responde al tratamiento médico .
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