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ETIOLOGIA, PATOGEIITA, INCIDENCIA.

La colitis inducida por antibidticos es una complicacién frecuente en el -
tratamiento de las enfermedades infecciesas (t-5), puede provocar diferen-
tes manifestaciones, desde diarrea moderada hasta la forma grave de colitis

pseudomembranosa (CPM) de evolucién ocasionalmente fatal (1-8).

La colitis pseﬁdomembranosa se conoce desde la era preantibiética. La ma
yoria de los casos se relacionaban con cirugia abdominal (4); sin embargo,
a partir de 1950 hay pocos casos publicados secundarios a cirugia y en cam
bio se incrementaron los informes de casos relacionados con los antimicro-
bianos (1-8), loe primeros de estos fueron tetraciclina y cloranfenicol -

{9,10).

Por muchos aflos permanecié la incégnita del mecarnismo por el cual éLtos -
provocaban diarrea o colitis. La primera explicacién patogénica se rela-
cioné con un sobrecrecimiento en heces de S. aureus (11,12), y aunque pro-
bablemente es otra causa de diarrea asociada a los antimicrobilanos, se con
sidera ;hura como una entidad rara, la cual tiene alteraciones principal-
mente en ileon y yeyuno y no en colen {13¥. Se investigaron otros facto-
res posiblemente relaclonadés con la patogenia de la colitis como la par-
ticipacidn de virus, insuficiencia vascular en intestino, sales biliares y

~metabolitos de los miamos antibidticos, sin lograr demostrarse (4,14,15).

En 1977 Larson y col,, descubrieron una toxina en las heces de pacientes
con CPM inducida por antibidéticos, que produce efecto citotdxico en célu-
las de cultivo de tejidos {(16). Rifkin y col., demostraron que este efec

to citotéxico es inhibido por antitoxina de Clostridium sordellii (17), -
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Diversos grupos de investipadores y en especial Bartlett pudieron reprodu-
cir la enfermedad en hamsters al administrarles clindamicina, y después re
producirla en otros hamsters al suministrarles un filtrado acelular de he-
ces de los primeros; se observd que ademds si este filtrado se inyecta in-
traperitonealmente se producia peritonitis, hemorragia abdominal y muerte.
De los cultivos de heces de estos animales se lograron aislar varias espe-—
cies de clostridios y nuevamente se logrd reproducir la enfermedad, inyec—

tando intracecalmente el sobrenadante estéril de estos cultivos (18-21).

Estudios posteriores identificaron a Clestridium difficile como productor

de una toxina que directamente es la causante de la CEM; Se ha descartado
que C. sordellii intervengae en la etiologiﬁ,?e la‘enfermedad y el hecho de .
que su antitoxina neutralice el efectc citoééxico causado por la toxina de
C. difficile se debe a la semejanza estructural que existe entre ambas to-

xinas (22-24).

Con les experimentos anteriores se cumplieron los postulados de Koch y ac-
tualmente se acepta que la colitis inducida por antibidticos.es producida
en la mayoria de los casos de su forma paeudomembranésa y.en cuando menos
umn tercio de sus formas mence graves por la o las toxinas de C. difficile
(26). C. difficile es un bacilo anaerébico érim positivo que produce dos
o mis exotoxinas, las cuales son liberadas al medio cuando se lisa la cé-

lula.

La toxina inicialmente deacubierta es termolébil, se inactiva''a un pH de
4 y 9, incrementa la permeabilidad vascular, produce ileotiflitis en hams
ters cuando se inyecta intracecalmente e inicialmente se caléulé que tenia

un peso molecular aproximado de 530,000 y se observd que estaba compuesta
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de dos subunidades; produce efecto citotdxico en células de cultivos de te
Jjidos, especialmente en las de rifién de hamster, fibroblastos humanos y &g
ratén y células amniét?cas humanas. Su mecanismo de accidn al parecer se

relaciona con la estimulacién de la actividad de la guanil ciclasa (22,24,

2?). Posteriormente Taylor y col, {(27) identificaron dos tipos de toxinas
de C. difficile con diferentes propiedades inmunoldgicas, fisicas y biold-
gicas. La toxina A tiene principalmente un efecto secretor (enterotoxina},
mientras que la toxina B es mas citotdxica, aunque ambas son letales en -
animales de experimentacién. La hayoria de las cepas producen las dos to-
xinas y aparentemente ambas estan involucradas en la patogénesis de la en-
fermedad (28-30}, aungue se desconoce gi alguna de ellas participa mis que
la otra. Existe un tercer factor que ain no ha sido bien caracterizado y

que podria tener un efecto mioceléctrico y, por lo tantd. afectar la activi

dad motora intestinal (31}.

En la tabla I se muestran los antimicrobianos que han sido relacionados -
con la colitis por antibidéticos (1-5, 9, 32-38). De ellos, la clindamici-
na, la ampicilina y 195 cefalosporinas, son les que se han referidc mdz -
frecuentemente (1-5.32). Al parecer los antimicrobianos por via oral cau-
san con mis frecuencia la colitis que por via parenteral {1). En base a -
lo sefialado anteriormente se ha sugerido la siguiente hipétesis: los anti
biéticos que alcanzan concentraciones suficientes en colon para inhibir el
crecimientc de las bacterias anaerfbicas en general, pero no- de C, giffici-
jf en particular, son los principalmente responsables del sobrecrecimiento
de esate microorganismo y.'por lo tanto, de la produccidn de grandes cantida
des de toxina; sin embargc, llama la atencidn que in vitre este microorga-

nismo es sensible a gran parte de los antibidticos que se han ascciado con
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CPM y se ha especulado que la imposibilidad para erradicarlo puede estar -
condicionado por =su capacidéd para esporular (3). La frecuencia de diarrea
en édulfos, secundaria al émpleo de clindamiEina es de un 20% y secundaria
a la ampicilina de un 15% aproximadamente. La frecuencia de CPM secundaria
a clindamicina es de un, 2% y después de ampicilina es menor de 1% (2), En
1;8 mujeres y después de los 60 afios, estos porcentajes son alin mayores. -
En nifios la frecuencia de diarrea y CPM secundaria a clin;ami;ina es mucho
menor; Randolph encontré que sdlo el 2.6% de un grupo de 1,484 nifios a quie

nes se administré clindamicina, desarrollaron diarrea; ninguno de ellos tu-

vo CPM (39),

En general se ha observado que para que se presente la coiitis producida por
las toxinas de C, difficﬁle es necesario que exista un factor desencadenante
que en la mayoria de los casos es un antimicrobiaqo. que permita el sobrecre
cimiento del germen; sin embargo, se han informado casos de CPM por C. diffi
cile en pacientes que no han recibido antibiético: y en quienes fueron otros
factores como la cirﬁgia abdominal, los probables responsables de-la misma,
e 1nclusb puedelgfeséntarse sin un factor predisponente evidente (4,40-42).
Esto también explica el por qué recientemente se ha relacionado a C. diffi-
cile con exacerbaciones de otros tipos de enfermedades inflamatorias del in
testino como la enfermedad de Crohn © la ceolitis ulcerativa crénica inespe—

cifica, sin antecedente de haber recibido antimicrobiane (43,44).

Se ha postulade que para que pueda haber colitis secundaria a C. difficile
ademés de estar disminuida la flora aerébica o anaerdbica normal se necesi-
ta que exista este germen en el colon del individuo, o bien que lo adquiera °

del medio ambiente (45),
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La frecuencia de portadores sanos de C. difficile varia de cero a cuatro -
por ciento en los adultos (13,25); sin embargo, en los nifios sanos menores
de un afio la colonizacién intestinal por este germen es mas frecuente y en

recién nacidos llega a ser de 10 hasta un 50% (tablas II y III) {46,47).

El mecanismo exacto de tranemisidn no se conoce, pero el germen o Bus €spo
ras ge han encontrado en las manos y heces del personal sano del hospital
y en pisos o muebles del mismo y se han informadoc de brotes epidémicos en
hospitales probablemente porque hay infeccionesa cruzadas con el microorga-

nismo (45,48),



TABLA I .

ANTIMICROBIANOS ASOCIADOS A COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA*

PENICILINA
AMPICILINA
AMOXICILINA
DICLOXACILINA
LINCOMICINA
CLINDAMICINA
CEFALOSPORINAS

TETRACICLINA

CLORANFENIEOL
METRONIDAZOL
TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL
ERITROMICINA

ESPIRAMICINA

RIFAMPICINA
AMINOGLUCOSIDOS ORALES

IMIPENEM

* VER REFERENCIAS:

l1- 9%
9
32 - 38




TABLA Il

FRECUENCIA DE LA TOXINA DE Clostridium difficile EN NEONATOS

No. %
NORMALES 11/105 10.5
PACIENTES DE LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS .
NEONATALES 28/51 54.9

Donta, ST, Myers MG. J Pediatr 1982; 100: 431-434



TABLA IIT

INCIDENCIA DE Clostridium difficile EN EL COLON
DE NINDS Y ADULTOS

‘No. DE CULTIVOS

EDAD No. DE INDIVIDUOS POSITIVOS DE
{aflos) ESTUDIADOS G. difficile
<1 7 . 13 7
1 ' 10 3
2 17 1
3 12 o
4 8 0
20-40 : 28 1

Stark PL, Lee A, Parsonage BD. Infect Immun 1982;
35:895-899,

10.
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

El cuadro clinico de la colitis inducida por antibidticos es muy variable.
..Se puede manifestar como diarrea solamente, como colitis inespecifica o cg
mo CPM. La mayoria de los casos corresponden al primer grupo (1,2). La -
enfermedad tipicamente comienza cuatro a nueve dias después de iniciado el
antibidtico; sin embargo, se puede presentar hasta variss semanas después
de h?ber suspendido el antimicrobiano (5). La diarrea habitualmente es 1i
quida y profusa y en la tercera parte de los casos se presentan evacuacio-
nes sanguinolentas (7). De acuerde a la gravedad de la lesién coldénica -
puede haber fiebre, dolor cdlico abdominal, hematoquesim, megacolon, perfo
racién intestinal o chogue (5-7). En algunos casos el padecimiento se pre
genta inicialmente con fiebre sin una causa aparente y dolor abdominal le-

ve sinh diarrea (13).

En nifios el cuadro clinico es similar, aunque en los casos graves se refie
ren mAs complicaciones: hiponatremia, hipoalbuminemia, acidosis metabdli-

ce, necrosis cortical renal y septicemia (49,50).

La mayoria de los pacientes pedidtricos son escolares y adolescentes (49,

80}. Los informes en lactantes son escasos, el nifio mis pequeilc es el de

un recién nacido de 10 dias de edad (S51).
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DIAGNOSTICO.

El diagndstico de CPM debe sospecharse ante la presencia de un cuadro cii-
nic§ sugestivo, con el antecedente de estar recibiendo o haber recibido en
forma reciente, umno de les antibidéticos referidos en la tabla I. 'Deben ex
.cluirse otras posibilidades etioldgicas mediante‘coprocultivo y copfoparasi
toscépico. Es frecuente encontrar leucocitosis con neutrofilia en sangre -
venosa periférica y leucocitos abundantes en el frotis del moco f{ecal (1-3,
13). El diagnéstico definitivo de la entidad se establece por la rectosig
moidoscopia, En ella se aprecia la mucosa coldnica edematosa, hiperémica,
friable, con ulceraciones superficiales y placas blancoamarillentas adosa-
dasg a la mucosa, de uno a cinco mm de didmetre {pseudomembranas) (%5,7,8).
Cuando el cuadro clinico es sugestivo y la muéosa colénica sSlo -se aprecia
hiperémica y edematosa, es conveniente efectuar biopsia rectal para acla-
rar el diagnéstico (1,5,13), En ésta se pueden apréciar las pseudomembra-
nas no visibles macroscépicamente por la endoscopia, las que se compohen -

de leucocitos polimorfonucleares, fibrina y detritus celulares (5).‘

Se pueden cobservar ademés focos de necrosis epitelial y eﬁ:ia lamina pro-

pia infiltrado leucocitario. 3Si la mucosa en fécto y.sigmoides no muestran
alteraciones, pero el cuadro clinico es muy sugestivo, se debe realizar -
una colonoscopia, ya que un 3% de los casos puede manifestar sdlo lesiones
en ciego y colon ascendente (52), Price resume las caracteristicas clini-

cas ¥y evolucién en 29 pacientes con CPM (S) tabla IV.

Les pacientes con colitis por antibidticos pueden mostrar alteraciones ra-
diolégicas en el estudio de colon por enema baritado, pero este procedimien

to puede ser peligroso por la posibilidad de perforacidén y sélo debe ser -
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realizado en casos muy seleccionados (7,8).

Los estudios de laboratorio més importantes son: el cultivo de c. diffici~
le y la deteccidn de su toxina en las heces de los pacientes. En el 80 a
90 por ciento de los casos de CPM se encuentra a C. difficile y su toxina
en ‘heces (3,25), por lo que su positividad apoya el diagnéstico y puede -~
ayudar a decidir qué enfermos ameritan tratamiento. Por el contrario, en
los pacientes qﬁe tienen diarrea asociada con antibiéticeos y la rectosig-
moidoscopia sélo revela edema e hiperemia de la mucosa colénica, la toxina
sblo se detecta en el 38% de los casos y es diffcil decir, en un caso en -
particular, si realmente C. difficile es el causante de la diarrea o si sd
lo se estd detectando a un portador del germen que ademds tiene diarrea -

(25) tabla V.

George ofrece una guia para el anidlisis de las probabilidades de que C. di-
fficile sea el causante de la colitis inducida por antibiéticos (3} tabla

VI.

'El medio selectivo que se usa para cultivar €. difficile ha dado muy buenos
resultados y se puede realizar en aquellos laboratorios gue cuentan con cé
maras de anaerobios. Detecta desde 100 bacterias por gramo de heces y los

enfermos de CPM tienen habitualmente de 10% a 105 por gramo de heces (53),

La deteccidn de la toxina de C, difficile se realiza mediante la aprecia-

cién de un efecto citopdtico del sobrenadante de las heces, sobre un culti
vo de fibroblastos de ratdén o alguna otra linea celular (25). Es necesario
siempre demostrar inhibicién del efecto citopatico con antitogina de C, di~

fficile o C. sordellii puesto que la mitad de los casos de diarrea por an-

tibiéticos, tienen este efecto, en forma inespecifica (13). Por su dificultad
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técnica, este método de deteccidn de la toxina ﬁo se realiza en'la mayoria
dé log laberatorios, Pruebas mas sencillas y practicas, como ELISA y con-
trainmunoelectroforesis, estidn en desarrollo y parecen promigorias ({54-57).
La contrainmunoelectroforesis ya ha sido utilizada, pero ha mostrade falsas
pO§itiVaE (56), lo mismo que la aglutinacidn con latex (58). Lyerly hallg
grado identificar y cuantificar la toxina A, en heces de pacientes con .

CPM, por el métodé de ELISA, sin necesidad de separar previamente las dos

toxinas k55).
!



TABLA IV

EVOLUCION CLINICA DE 29 PACIENTES CTOM COLITIS
PSEUDOMEMBRANOSA, SEGUN PRICE

EDAD: 12 A 77 aflos
PROMEDIO: 51 ANOS
11 HOMBRES Y 18 MUJERES

HISTORIA
SIN ANTECEDENTES DE ANTIBIOTICOTERAPIA
ANTIBIOTICOTERAPIA RECIENTE (HASTA 21 DIAS ANTES)
DIARREA
COMENZO DURANTE LA ANTIBIOTICOTERAPIA
DESPUES DE TERMINADA

DIARREA
ABDOMEN AGUDO
CAMBIOS EN EL HABITO INTESTINAL

HALLAZGOS SIGMOIDOSCOPICOS (EN 21)

PLACAS BLANCO-AMARILLENTAS
ALTERACIONES INESPECIFICAS
NORMAL

ENFERMEDAD ASOCIADA

ENFERMEDAD GRAVE
POST-OPERATORIO DE CIRUGIA MAYOR
INFECCION BANAL

CASOS ORTOPEDICOS

SIN ENFERMEDAD ASOCTADA

EVOLUCION

FALLECIDOS (TODOS MAYORES DE 55 ANOS)

SE RECUPERARON

COLECTOMIA EN & PACIENTES DE LOS CUALES 4
FALLECIERON

18
10

FOmbAO

Price AB, Davies DR, J Clin Pathol 1977; §_Q:1—12.

/

15.
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TABLA V

CORRELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO FINAL Y LOS RESULTADOS DE LA
DETECCION DE LA TOXINA DE Clostridium difficile EMPLEANDO LA
TECNICA DE CULTIVQO DE TEJIDCS, SEGUN CHANG

NUMERO DE PORCENTAJE DE
DIAGNOSTICOS PACIENTES POSITIVOS

COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA INDUCIDA 53 86
POR ANTIBIOTICOS

DIARREA INDUCIDA POR ANTIBIOTICOS:

COLITIS INESPECIFICA 16 kl-}
SIGMOIDOSCOPIA NORMAL 15 - T 20
SIN SIGMOIDOSCOPIA 34 15

ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL NO
ASOCIADA CON ANTIBIOTICOS 137 2
INDIVIDUOS SANOS:

NEONATOS a2 2

ADULTOS 29 0

Chang TW, Laverman M, Bartlett JG.
~J Infect Dis 1979; 140: 765=770
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TABLA VI

PROBABILIDADES DE QUE Clostridium difficile SEA EL CAUSANTE DE
LA DIARREA, SEGUN GEORGE WL.

VISUALIZACION DE LA
PSEUDOMEMBRANA COLITIS INESPECIFICA
LIMITADA A COLON 0 DIARREA SIN COLITIS

PRUEBA DE LA TOXINA Y
CULTIVO DE C. difficile
NEGATIVOS PROBABLE POSIELE

CULTIVO POSITIVO DE
C. difficile MY PROBABLE - POSIBLE

PRUEBA DE LA TOXINA Y
CULTIVO DE C.difficiie
POSITIVOS DIAGNOSTICO PROBABLE

George WL. West J Med 1980; 133: 115-123
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TRATAMIENTO,

La mayoria de los pacientes con colitis por antibidticos que presentan un
cuadro leve a moderado no necesitan de una terapia especifica, ya que la

diarrea cede en menos de una sSemana después de suspender el antibidtico y
s6lo es necesario reemplazar los liquidos y electrdlitos perdidos (3)-‘ -
En los casos graves causadoe por C. difficile el tratamiento de eleccidn

es la vancomicina por via oral a una dosis de 125 a 250 mg cuatro veces -
al dia por 7 a 10 dias, independientemente de la edad (59,60). La vanco-
micina se absorbe muy poco en tubo digeatiﬁo ¥, por lo tanto, administra-
da por esta via no es té;ica y alcanza concentraciones muy elevadas en las
evacuaciones (mds de 500 ug/ml); el microorganisme es sensible genera}mggh_
te a concentraciones menores de 5 ug/ml ¥y nunce es resistente a 20 ug/ml

{13).

En los enfermos graves, con complicacidén abdominal, aebe administrarse por

sonda nasogéstrica o en casos de colostomia o ileostotomia, por las mis-

mag, ya que por via intravenosa no es de utilidad.

Los pacientes muestran mejoria clinica en 24 a 48 horas de tratamiento y'
i

la cantidad de toxina en heces disminuye y desaparece rapidamente. ©Si la

toxina persigte en heces a pesar del tratamiento, es conveniente prolongar

su administracidn, pues estos pacientes recaen frecuentemente (13, 59-63).

Otras opciones de tratamiento especffico son la bacitracina (60,64), el -
metronidazol (60,65), el Acido fusidico (66) y la colestiramina (67,68).
La primera puede aef una buena alternativa de la vancomicina, pero ain se
necesitan estudios futurcs para evaluar su utilidad y efectos téxicos en

este tipo de paclientes,
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El metronidazol in vitro es un muy buen antimicrobiano contra C, difficile
;a que la mayoria de las cepas son sensibles a concentracioneslmuy bajas —
del mismo; sin embargo, tiene la desventaja para esta entidad, de que su -
absorcidn en tubo digestivo es excelente y por ello alcanza muy bajas con-
centraciones en la luz del colon, A pesar de ello, se ha referide como -
eféctiva a dosis de 500 mg tres veces al dia (6%). S56l¢ se ha estudiado -
un nimerc limitado de pacientes y es necesaric ampliar su investigacién en

este campo ¥ lo mismo se puede declr del Acido fusidico (66).

La colestiramina es una resina de intercambio iénico que_ aparentemente fija
la toxina y evita su acciédn. También fija a la vancomicina, por lo que no
es recomendable su asociacién (69), Los primeros estudios con esta resina
fueron alentadores, pero posteriormente se ha observade que s6lo se presen
ta mejoria en aproximadamente la mitad de los casos. No inhibe el ereci-
miento de C. difficile. Su aplicacién actual es séio para los casos mode-
rados (60). Otra opcidn terapéutica que se ha empleado es el usc de ene-
mas de heces frescas de sujetos sanos con la idea de restaurar le flora -
normal (70,71).

A pesar de un tratamiento especifico adecuado se presentan recalidas al -
suspenderlo en un 10 a 20% de los casos }60). Estas responden en forma -
gatisfactoria a la misma vancomicina por otros 10 dias. Algunos pacientes
presentan recurrencias a largo plazo en relacidén con la administracién de

algin nuevo antibiético.

Los agentes antiperistilticos como el difenoxilato con atropina y la lope-
ramida estén contraindicados. Los esteroides no han mostrado ninguna uti-

lidad (13,72).
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El tratamiento en casos graves debe incluir el manejo de cada una de las -
complicaciones que se pueden presentar. Si se desarrolla megacolon téxico
© perforacién, es necesario realizar ileostomia o colostomfa y aplicar a -~
través de ellas la vancomicina (59). La colectomfa es cada vez menos fre-
cuente con la suspensidn cportuna del antibidtico que causé la colitis y -
el'trgtamiento especifico. En aquellos pacientes en los que por su padeci
miento de fondo o por una infeccidn extraintestinal grave, sea necesario -
continuar o iniciar un antimicrobiano potencialmente inductor de colitis,

éste se debe administrar junto con el tratamiento especifico. En caso con

trario deben suspenderse todos loa demis antibidticos (13).
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PRONOSTICO.

.

La colitis pseudomembranosa puede ser fatal si el padecimiento no es reco-
nocido y tratado, La enfermedad tiene una letalidad cercana al 20% en pa-
cientes mayores de 50 aflos y en enfermos crénicos (5,13). La muerte gene-

ralmente es causada por alguna de las complicaciones.

En loe casos benignos de diarrea o colitis inespecifica inducida por anti-
bidticos y en los pacieﬁtes Jjbvenes con tratamiento adecuado es bueno. En
los nifics la letalidad era elevada (30 a 40%), antes de que se empleara la
vancomicina. A pesar de que el episodioc haya sido grave: 8i el paciente -

se recupera, no quedan secuelas en el colon (7,8).

La mejor prevencién es evitar el uso inadecuado de antibidtices, empleando

aquéllos que se asoclan con menor frecuencia a colitis,

El medioc ambiente de los pacientes con colitis, tiene un alto grado de con
taminacién con C. difficile (45). En algunos hospitales se han observado

brotss de la enfermedad en varias salas (48). Por todo ello se recomienda
un ageo estricto de las manos en la atencldén de eastos paciéntes ¥ un mane-

Jjo adecuado de sus excretas. -
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JUSTIFICACION DEL PRESENTE ESTUDIO.

La mayor parte de estudios clinicos han sido efectuados en adultes. En 1a
poblacién infantil, la relacifn de C. difficile con la colitis asociada a
la administracién de antibiéticos adn no ha sido aclarada, ya que como se
comentd, los estudios de poblacidn pediftrica son escasos ¥ no se han‘en-
contrado diferencias en relacidén al aislamiento de este microorganismo en
pacientes con y ?in diarrea. Dado el amplic uso de antibléticos en nues—
tro medio y en ocasiones inclusive el abuso de ellos, es importante iden-

tificar esta complicacién y conocer su frecuencia en los -niflos.

Este estudio fué disefado para tratar de definir ei papel patégeno de C.
difficile en nifios, comparando la frecuencia de aislamiento de dicho ger-
men ¥ la presencia de su citotoxina en heces de diferentes grupos de pa-
cientes, para esteblecer la posible ascciacién de este microorganismo en

procesos diarreicos inducidos por antibisticos,
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MATERIAL ¥ METODOS.

Se estudiaron 154 nifles, divididos en cuatro grupos, durante el periodo de

mayo de 1981 a enero de 1982,

1) Cincuenta y ocho nifios que presentaron diarrea durante la administra-
"ecidn de antibiéticos o hasta tres semanas después de habersne suspendi
do éste. El promedio de 1la edad fué de 7.3 meses (limites de cinco -

dias a cinco afios).

2) Veintidos pacientes con diarrea sin antecedentes de haber recibido an
tibiéticoﬁ, con promédio de edad de 3.2 meses (limites de tres dias a

tres meses),

3) Trelnta y ocho nifios que recibieron antibi6ticos por diferente patolo-
gia infecciosa y no presentaron diarrea, hasta tres semanas después de
haber terminado el tratamiento. El promedic de:edad fué de 14.1 meses

(1{mites de trece dims a siete afios).

4) Treinta y seis nifios sanos (grupo testigo) con promedio de edad de -
11.9 meses {(limites de diecinueve dias a veinticuatro meses) proceden-

tes de una guarderia del Instituto Mexicanc del Seguro Social.

’
Los tres primeros grupos fuergn pacientes atendidos en el Hospital de Pe-

diatria del Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano del Seguroc Social.

Se obtuvieron muestras de heces de cada uno de los pacientes y se almace-
naron a —20°C hasta su procesamiento, que en general se efectud en los si-
guientes 15 dfas. §Se registrd informacién sobre cuadro clinico, tipo de -
antibidético empleado y en tres casos se efectud rectosigmoidoscopia., En -
los pacientes en que se coasideré necesario, se efectué estudio radiogré-

fico de abdomen.



Aislamiento.

Para el aislamiento primario de Cloatridium difficile se usé el medio selec

tivo y diferencial desarrollado por George ¥ col., en 1979 (53) utilizando
cefalexin en lugar de cefoxitin pero a la misma concentracién. Se inocula
ron 0.1 m! de una dilucidn 1:10 de las heces en regulador de fosfatos pH -
7.0, La bfisqueda de colonias sospechosas se hizo a las 24 y 48 horas de -
incubacién; éstaﬁ se subcultivarcn en placas de gelosa sangre para lograr

el gislamiento. Las colonias aisladas después de practicarles tincidn de

gram se jnocularon en medio liquido de tioglicolato y con un cultive de 48
horas en este caldo, se ensayaron las pruebas bioquimicas necesarias para

su identificacién (73), que fueron: produccién de 4cido a partir de gluco
Ba, 1actos;. maltosa, manitol, manosa, melibiosa y fructosa, hidrélisis de
esculina y almidén, produccién de dcido a partir de sacarosa y xilosa, pro
duccidén de indel, reduccidén de nitratoes, comportamiénto en leche tornasola
da y pfoduccién de lipasa y lecitinasa. La atmésfera anaerébica se logrd

utilizando el sistema GasPack (Becton Dickinson and Co. Cockeysville, MD -

21030).,

Ensayo de citotoxicidad. Para la bﬁsqqeda de efecto citotbxico, ge utili-
zé cultivo primario de fibroblastos de ratén. El cultivoe se prepard por -
tripsinizacién de homogeneizades de fetoﬁ de ratdn Balb/c cbtenidos por ce
sfrea y crecidos enrmedio 199 mds suero bpvino fetal al 10 por ciento. Se
distribuyeron en volumenes de 10 ml en tubos de tapén de rosca y se incuba

ron a 37°C. Después de formada la monocapa el cultive se mantuve en suerc

bovino fetal al 2 por ciento en medio 198,

Las muesatras de heces se centrifugaﬁon a 2000 rpm y el sobrenadante se -
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egterilizdé por filtracidn en membranas Millipore de 0,45 micras. Se inocu
larcn 0.1 ml de diluciones decimales desde 1:10 hasta 1:1000 y los resulta

dos ge leyeron a las 24 y 48 horas (25).

Se consideré que habia efecto citotéxico cuando se cobservaron cambios mor-
folégicos en el 50 por ciento de las células o més. El titulo se expread
como el inverso de la mAxima dilucién en la que todavia hubo efecto cito-
téxico. Para demoetrar efecto citotéxico especifico, los especimenes que
moétraron camblios citopéticos fheron probados de nuevo adicionande’ un vo-
lumen igual de antitoxina de C. sordellii dilufda 1:10 (25). En aquéllos
en loe que hubo neutralizacidn, se consideré que el efecto fué por citote

xina de C. difficile.’

Suasceptibilidad de antimicrobiance in vitro. Se determiné la susceptibi-

lidad de antimicrobianos en 20 cepas aisladas durante el estudio, usando
diluciones seriadas dobles (de 1,024 a 0.25 mcg/ml) de los siguientes an-
timicrobianoce: penicilina, eritromicina, cleranfenicol, vancomicina, tri
metoprim-sulfametoxazol, cefalexina, metrcnidazol, rifampicina, clindami~
cina y tetraciclina. Se usé el métode de dilucién en placa utilizando el
replicador de Steers (74). Loa resultados se expresarcn coﬁo concentra-

cién minima inhibitoria (CMI) en mcg/ml.

Produccidn de citotoxina in vitre. Se inoculd caldo cerebro corazén pre-

reducido con cada una de las cepas aisladas y se incubaron a 37°C por 48
horas en anaercbicsia. Después de centrifugar el cultivo a 2000 rpm, el
sobrenadante se filtré a tra;ﬁa de una membrana de 0.45 micras. Se ino-
eularon 0.1 ml del filtrado en tubos con células de cultivoe de fibroblas-

tos de ratén. Como controles positivos se emplearon tubos fnoculados con
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- . A
extracto de cultivo y toxina semipurificada en nuestro laboratorio de la -
cepa toxigénica 8484 del VPI. Como controles negativos se emplearon tubos

: P
inoculados con solucién reguladora de fosfatos y antisuerc de C. sordellii.

Andlisis Estadistico. Para comparar las diferencias en el porcentaje de -

aislamiento de C. difficile y la deteccidén de su toxina entre los cuatro -

grupcs de pacientes estudiados se efectus estudio de chi cuadrada ¥y en ca-

so0 necesario el de probabilidades exactas de Fisher,

e
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RESULTADOS.

En los pacientes con diarrea por antibiéticos (grupo 1) se aislé €. diffi-
cile en 12 de 58 casos (20.6%). La toxina fué detectada en cuatro pacien-
tes (6.9%) en tres de los cuales el aislamiento del microorganismo también
fué pomitivo y negativo en uno de ellos (tabla VII). De estos 58 pacien-
tes, 29 presentaron un cuadro de diarrea aguda y 28 presentarocn diarrea de
evolucidn prolongada (mfs de 15 dias de evciucién) ¥y en un paciénte se do-
cumentd CPM; este dltimo caso confirmado por rectosigmoidoscopia y biopsia

rectal, en el que el aislamiento fué positivo, pero no 5@ detectd citotoxi

na en tres de las muestras procesadas (tabla VIII).

De los 45 pacientes dereste grupo en que no se aislé ni Clostridium diffi-

i

cile ni su citotoxina, a 12 se les practicé radjografia de abdomen, encon-
trdndose dos normales, seis con dilatacién de asas y niveles aire-liquido,
tres con neumatosis intestinal y uno con suboclusidén intestinal, A uno se
le practicé rectosigmoidoscopia y fué normal. En los 12 pacientes con ais
‘lamiento positive, a tres se les practicéd estudio radiografico, resultando
dos con dilatacidén de asas y niveles aire-liquido y uno con colon dilatado.
S61o a uno se le practicé rectosigmoidoscopia, demestrando la presencia de

pseudomembranas,

En los 22.pacientas con dierrea sin antecedentes de haber recibido antibié
tico {grupo 2) se encontrd s6lo en uno el microorganismo (4.4%) y en ningg
no la citotoxina. De los 38 pacientes que hablendo recibido antibiéticos
_por algin proceso infeccioso y que no desarrollaron diarrea (grupo 3) en —
siete se aisld el microorganismo (18.4%) mientras que en tred se demostrd

la citotoxina (7.9%) y aSlo en uno de ellos se aisldé también el microorga-
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nismo. S6lo-a uno de estos pacientes se le practicd estudio radiografice

de ébdomen encontrandose dilatacidn de asas y edema interasa.

De los 36 nifios sanos (grupo 4) se aislé el bacilo en siete casos (19.4%)
¥ se encontrd la citotoxina en uno (2.8%); El grupo de niflos sanos y el -
que presentd diarrea asociada a antibidticos se dividieron en mayores y me
nores de un afio para ver la diferencia en la frecuencia de aislamiento de-
C. difficile de acuerdo a la edad, apreciando gque el mayor porcentaje fué

en los nifios menores de un aflo (tabla IX).

El anflisis estadistico no reveldé diferencias significativas {p=0.05) en
los porcentajes de aislamiento de C. difficile y la deteccidn de su toxina

entre los cuatro grupos de pacientes estudiados.

Antibiéticos empleados. No se pudo establecer alguna relacién entre los -

antibidticos empleados y 1a presencia del microorgdnismo, ya que en la ma-
yoria de los pacientes se emplearon dos o ma&s antibidticos; y aunque predo
minaron los betalactédmicos, no se pudo acusar de algin antibidtico en par-

ticular,

. Suécgptibilidad a los antibiéticos. Los resultados de susceptibilidad a -

loa antimicrobianos de Clostridium difficile se muestran en la tabla X. -

CaSe seﬁalar la alta resistencia a ciclocerina y a acido nalidixico, asf - .
como a cefalexin. La totalidad de las cepas fueron sensibles a vancomici-
na, que es el antibiético de eleccidn para el tratamiento de colitis pBeu-
domembrancsa. Se aprecia ademis que la mayor parte de las cepas fueron -
sensibleas a loa betalactémicos, al cloranfenicol, a la clindamicina, a la

rifampicina y al metronidazol.
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Produccién de citotoxina in vitro. Se procesaron 20 de las 27 cepas aisla

das. El resultado fué positivo en 14 de ellas (70%}. Dos de estasg lltimas
cepas correspondian a pacientes en quienes fué positivo también el estudio

de citotoxicidad en heces. La cepa aislada del paciente con colitis pseudo
mewbranosa confirﬁada. no demostré actividad citotéxica in vitro. (Tampoco

se demostrs actividad citotéxica en heces).



TABLA VII

FRECUENCIA DE Clostridium difficile Y SU TOXINA
EN NINOS CON ¥ SIN DIARREA

No. DE C. difficile CITOTOXINA
CAS0S No. (%) No. (%)
GRUPO 1 ) _
DIARREA POR ANTIBIOTICO 58 12 {20.7) 4 (6.9)
GRUFO 2
DIARREA SIN ANTIBIOTICO 22 1 { 4.5) o {0.0) -
GRUPO 3
PACIENTES CON ANTIBIO - o
TICO SIN DIARREA 3s. 7 (18.4) 3 {7.9)
GRUPO 4
TESTIGO 36 7 (19,4} 1 (2.8}

TOTAL : 154 27 {17.5} 8 (5.2}

A>0.05
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TABLA VIII

ATISLAMIENTO DE Clostridium difficile Y SU CITOTOXINA EN PACIENTES
CON DIARREA POR ANTIBIOTICOS, SEGUN FORMA CLINICA

No. DE €. difficile TOXINA
CASOS No. (%} No. (%)
DIARREA AGUDA 29 6 (20.7) - 2 (6.9)
DIARREA DE EVOLUCION
PROLONGADA 28 5 (17.9) 2 (7.1)
COLITIS PSEUDOMEMBRANGSA 1 1 o0

p=>0.05



TABLA IX

AISLAMIENTO DE C, difficile EN DOS GRUPOS DE N1ftos

32.

MENORES DE UN ANO

MAYORES DE UN Afic

No. % No. %
NIROS sANOS 6/22 27.3 1/14 7.1
CON DIARREA ASOCIADA
A ANTIBIOTICOS 12/52 23.1 0/6 -

p=0.05



TABLA X

SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO DE 25 CEPAS DE Clostridium difficile °*

ANTIMICROBIANOS PORCENTAJE ACUMULADO CON CMI (ug/ml) DE:

0.25 0.5 12 4 8 16 32 .64 128 266 6512 1024
CICLOSERINA 0o 0 0 o o o 0 4 4 4 100
PENICILINA 17 80 100
AMPICILINA 17 25 87 100
ERITROMICINA 29 29 29 29 29 29 29 29 75 8 100
ACIDO NALIDIXICO 12 12 12 12 12 12 12 12 21 29 100
CLORANFENICOL o 75 83 91 100
CLINDAMICINA 25 s 6 71 71 71 7% 71 75 87 91 91 100
VANCOMICINA 36 92 100 . )
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 52 52 s2 80 72 72 72 72 72 72 72 88 100
CEFALEXINA - 0 4 8 8 8 8 8 9 100
RIFAMPICINA 92 g2 92 92 100
TETRACICLINA 17 17 20 54 73 83 87 100
METRONIDAZOL 79 87 87 8 g 87 87 8 8 87 9 100

‘EE



TABLA X

SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO DE 25 CEPAS DE Clostridium difficile '

ANTIMICROBIANOS PORCENTAJE ACUMULADO CON CMI (ug/ml} DE:
0.25 0.5 1 2 a 8 16 32 .64 128 256 512 1024

CICLOSERINA 0 o o o o o 0 0 0 a 4 a 100
PENICILINA 0 o 17 80 100
AMPICILINA 8 8 17 25 87 100
ERITROMICINA 29 29 29 20 29 20 29 20 75 87 100
ACIDG NALIDIXICO 8 12 12 12 12 12 12 12 12 21 28 100
CLORANFENICOL, 0 o 75 83 91 100
CLINDAMICINA 25 50 66 71 71 71 71 7. 75 87 61 91 100
VANCOMICINA 36 g2 100 . '
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 52 52 52 6o 72 72 72 72 72 72 72 88 100
CEFALEXINA - o a 8 8 8 8 8 9 100
RIFANPICINA 92 92 92 92 100
TETRACICLINA | 17 17 29 54 79 a3 87 100
METRONIDAZOL 78 87 87 87 87 87 87 87 87 87 9 100

‘EE
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DISCUSION.

La participacién de C. difficile en la colitis inducida por antibidticos

parece estar bien establecida en los adultos, tanto por estudios clinicos
como experimentales (18, 21-24), Generalmente existe buena correlacidn -
entre el diagnéstico clinico de CPM y el aislamiento de C, difficile, asi
comc la presencia de su citotoxina en las heces (25). Habitualmente esta
bacteria nc forma parte de la flora normal del colon y en la poblacién -
adulta sana slo se le encuentra en porcentajes pequeflos que van del cero

al cuatro por ciento (13,25).

Cuando iniciamos el estudio habia qua informacién de easte problema en -
los nifios ¥y nos interesé investigar ‘el fenémeno en la edad_peqiétnica, -
por lo que disefiamos cuatro grupos de pacientes en diferentes situaciones
clinicas para comparar la frecuencia de aislamiento de C. difficil? y la
presencia de su citotoxina en las heces. Observamos que el porcentaje de
aislamiento en los nifios sanos fué de 19.4% y este porcentaje se elevd a
27.3% cuando.se tomarcn en cuenta tlinicamente los niflos menores de un afio.
Resalta la diferencia en relacidn con la boblacién adulta en donde como -
ya mencionamos, la frecuencia de porta?orea sanos es muy baja. Al anali-
" zar los ?troa grupos ohservamos que los pacientes que habian recibido an-
tibiGticos, desarrollaran o no diarrea, tuvieron porcentajes de aislamieﬂ
to similares al grupo de nifios sanos, lo que parece indicar que el empleo
de antimicrobianos por si mismo no incrementa la colonizacidén por C. diffi
cile en los nifios menores de un aflo. Por otro lado, en el grupo de pacien
tes que tuvieron diarrea sin haber recibido antibiéticos el porcentaje de
aislamiento fué menor que en los deméds grupos, si bien la diferencia no - .

fué ‘estadisticamente significativa, Ademés en este gruﬁo el estudio de -
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citotoxicidad fué negative en todos ellos. Una posible explicacién a este
fenémeno es que los cambios en la micruflora intestinal puede interferir -
con el desarrollo de C. difficile, como también ha sido postulado por Wil-

gon {71).

Nuestros resultados concuelrdan parcialmente con los de Holat (75) quien -
315‘16 el germen en el 23% de nifios sanoa, similar al de nosotros; sin em=-
bargo, encontré. lo contraric en pacientes con diarrea sin antibiéticos, en
quienes cbtuvo un porcenfaje de aislamiento de 20%, mientras que nosotrps
sé6lo encontramos un 4.5%; diferencias similares sle apreciarcn en los pacien

tes con diarrea asoclada a antibiSticos.

Stark (47), aprecié que en el transcurso del prigler afio de vida el 90% de

10§ nifios son colonizados por esta bacteria por un t:i.emf:o que va de una Be
mana a varics meses, s8in presentar diarrea o algin-otro signo de alteracidn
intraabdominal; sin embargo, al estudiarlos en forma transversal encontrd

que el 54% de los nifios menores de un afio estaban colonizados en un momen-
to dado por este germen, Esatos porcentajes son mayores que los que encon-
tramos nosotros; sin embargo, el tipo de pacientes estudiados son diferen-

tes.

Del total de los cuatro grupos se aisld el microorganismo en 27 pacientes
(17.5%) y 86lo en ocho fué positive el estudio de citotoxicidad (5.2%). -
En el grubo de pacientes con diarrea sin haber recibido antibiéticos no -
hubo ninglin paciente con evidencia de 15 citotoxina; en los ;.)tros grupos
hubo uno o mis pacientes con estudio de citotoxicidad positivo, incluyen- '
do al grupo de nifies sanoa. Otros investjigadores también han encontrado -

la toxina de C. difficile en las heces de nifios sanos en concentraciones -
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incluso més altas que en pacientes adultos con CPM (76,77).

Donta investigd la presencia de citotoxina de C. difficile en heces de re-
cién nacidoe y encontrd que era detectable én el 10,5% de los nifios sanos
y on el 55X de los nifios qué ameritabsan estar en una unidad de cuidados in
teqsivou s8in tener signoa de enfermedad gastrointestinal. Estos porcenta-—
Jes también son més altos gue los que encontramos en nuestros pacientes; -
ain embargo, hay.que tener en cuenta que esteos eran lactantes en su mayo-
rim ¥y como ya se ha observado, la frecuencia de colonizacién de C. diffi-
~ gile cambia con la edad; ademis otro factor importante que ae debe tomar
en cuenta, y que nosotros no analizemos, es el sitio donde permanecen los
pacientes, ya que de acuerdo con los resultados de Donta, en las uniﬂades
de cuidados intenaivos, existe un mayor riesgo de adquirir el germen del -

medic ambiente, que en otros aitios.

Se demconocen actualmente los factores que condicionan esta tolerancia de

los recién nacidos y lactantee a la toxina de C. difficile aunque se ha -
especulado que puede ser por inactivacién de la toxina por productos del =~
huésped o de 1la misma flora microbiana, inhiblicién de su crecimiento pﬁr -
la misma microflora o bien ausencia de receptores especificos para la toxi
na en el colon de los lactantes y que en edades posteriores se har{an evi-

den‘es (78).

De las cepas aisladas, el qstudio de cifotoxicidad in vitro fué positivo -~
en el 70% de las que fueron probadas, Lo anterior sugerirfa que no todas

lnp cepas de C. difficile son toxigénicas, aunque otros autores han encon-
trado que més del 90% de lam cepas lo mon (79). En nuestro estudio dnica-

ment® empleamos el método de citotoxicidad para detectar la toxina de G. -
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difficile, no se empleé la metodologifa necesaria para detectar por separado
la toxina A y B; sin embargo, otros investigadores hen encontrado que la ma

yoria de las cepas producen ambas toxinas {28,29).

En base a hlgunos informes sobre la participacién de C. difficile en enfer
medades crénicas de colon (43,44), se analizé el porcentaje de aislamiento
en los pacientes con diarrea aguda comparada con los de diarrea prolongada
en &)l grupoc que habfan recibidoc antibiéticos, apreciando que 1la frecusncia
de aislamiento fué similar, por lo que podemos suponer que C. difficile no

interviene en la géneais de la diarrea prolongada en nifios.

En un paciente se hizo el diagnfSstico de CPM mediante rectosigmoidoscopia
‘ ¥ aungue ol cultivo fué positivo para C. difficile el estudio de citotoxi-
cidad fué negativo; aunque este fenémenc no es frecuente, ya ha sido obser

vado por otros autores (79).

Las radiografian simples de abdomen no mostraron una imagen caracteristica
de lesién colénica, lo que ya ha sido referido en pacientes adultos, en -
quienes incluso 163 estudice con material de contraste, al efectuar colon

por enema, no pregentan alteraciones eapecificas de esta enférmedad (7,8},

r

El eatudio de susceptibilidad a leos antimicrobianos mostrd que C. diffici-
le fufé sensible a ﬁenlcillna. ampicilina y vancomicina, éste Gltimo de éleg
cién en los canos de CPM;: los dos primeros, a pesar de ser eficaces conéra
esta bacteria ;ﬂ vitro se les ha relacionado frecuentemente como inductores
de CPM. Este hecho paradéjico aln no tisne explicacién, aunque ge ha elu-
cubrado que se debe a la capacidad de C. difficile para formar esporas, lo

que pudiera explicar las recaidas que se han observado después de suspender
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la vancomicina a los pacientes tratados con este antibidtico.

En conclusién, los resultados de ﬁuestro estudic sugieren que C. difficile
coloniza frecuentemente el intestino de los nifics menores de un afio sin -
provocar patologia y, por lo tanto, existe gran dificultad en analizar adé
cuadamente la relacién causa-efecto de este germen y sus toxinas en la ma-
yoria dé los casos de diarrea asociada a antibidticos o en gastroenteritia
por otra causa, én nifios menores de un afio. La dificultad de diagndstico

impide establecer en la mayoria de los casos una relacién causa-efecto de

este microorganismo con la enfermedad.

Quedan todavia muchas ?ncﬁgnitas alrededor de esta bacteria y alin egté por
aclarar el papel patégeno que puede tener en log nifios, el motivo por el -
que aparentemente son reaigtentes a la accidn de sus toxinas, el papel in-
dividual de éstas en la génesis de la CPM, loe mecanismos de transmisidn,

la interaccién con la flora normal del intestino, los fenémenos inmunolSgi
cos, el perfeccionamiento de'técnicas serolégicas para la deteccidn de an-

tigenos o anticﬁerpos. etc,

Finalmente hay que tener en cuenta que pueden haber otros microorganismos
toxigénicos, involucrados en la etiologia de la colitis inducida por anti-

bidticos como Clostridium perfringsns tipo C, como se ha informado (80).

Los conocimientos aportados por nuestre estudio y por los de otrom grupos
de investigadores ponen en duda la capacidad de producir enfermedad de C.
difficile en los pacientes pediétricos especialmente en los lactantes. -~
Prabablemente dentro de algunos aflos se le considere como un germen habi-

tual de la flora intestinal.
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CONCLUSIONES.

Costridium difficile se aisla en porcentajes similares en heces de ni-

flos sanos, en pacientes con diarrea asociada a antibidticos y en aqué-

llos que los reciben sin desarrollar diarrea.
= La mayor parte de las cepas de C. difficile son toxigénicas.

— Existe una td;ernncia de los lactantes para la accidén de las toxinas -
de C., difficile, sin conocerse en la actualidad las razones de este fe

néimeno. _ oL
— C£. difficile es un c¢olonizader habitual de los nifios menores de un afio.

- Hasta el momento no se puede determinar con exactitud el papel patdgeno

de C. difficile en nifios.
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RESUMEN.

Existe evidencia clinica y experimental de que la o las toxinas de C. diffi-
cile causan colitis pseudomembranosa (CPM} inducida por antibidticos en los
adultos. En este estudioc tratamos de establecer la posible relacién de es-—
tg -mieroorganismo con la diarrea inducida por antibiSticos en los nifios, -
egtudiando cuatro grupos de pacientes. De cada uno de ellos ge procesaron
muestras de hecéa para ‘aislamiento primario de C. difficile y se efectué -
biisqueda de efecto citopAtico en cultivo de ljibroblastos de ratén y neutra-
lizacién con antitoxina de C. sordellii; cuando resulté positivo este estu-
dio se considerd que estaba presente la citotoxina de C. difficile. El gru
po (1) incluyé 58 nifios con diarrea y antecedentes de haber recibido anti-
bi6Gticos; en el 20.7%.de los casos se logré aislar C. difficile y en el -
6.9% se logrd detectar su toxina. E1 grupo (2) con 22 nifios con diarrea -
sin historia previa de administraciSn de antibibticos, results con el 4.5%
de aislamiento del germen y cero por glento para su toxina., El grupo (3) -
ae compusc de 3B nifioB que recibieron antibiéticos por diferente patologia
infecciosa ¥y no desarrollaron diarrea; en ellos el aislamiento del germen -
fué del 18.4% y el de su toxina del 7.9%. El grupo (4} se compuso de 36 ni
Aos sanos (grupo testigo) ¥ t}mo el 19.4';! de aislamiento y el 2.8% de posi—
tividad para la toxina. Estos resultados 'no mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas en la frecuencia de aislamiento del micrcorganismo
¥ la presencia de su citotoxina.en heces, entre los diversos grupos estudia
dos, lo que nos indica la dificultad que existe para analizar adecuadamente
ln'presencia de C. difficile y su toxina en el colon de los nifies. En la -
mayoria de nuesatros cascs de diarrea por anﬁbiéticos o gastroenteritis por
otras causas, no fué posible eatablecer una relacilén causa~efecto de este -~

miqroorganiumo con la enfermedad.
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