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SALUTACION Y AGRADECIMIENTO.

Excelentisimo Senor Presidente de la Real Academia de

Medicina de Granada.

Excelentisimos e I[lustrisimos Sefiores Académicos

Tlustrisimo Sr. Presidente del Colegio Oficial de Médicos de Almerfa
Excelentisimas e Ilustrisimas autoridades

Senoras y Sefiores

Querida Familia

Amigos todos:

Me siento muy honrado, profundamente agradecido por esta muy
importante distincién y reconocimiento que hoy se me hace, uno de los
mayores, que en la vida profesional se pueda anhelar y que francamente

creo no ser merecedor del mismo.

Haciendo un profundo examen de conciencia, que lo amerita esta
importante situacion, reflexiono, que sl alglin mérito, existe y asi podemos
llamarle, no ha sido otro que trabajar dia a dfa, afio tras afio, con enorme
ilusién, con afdn de superacién y con entrega a mis pacientes, a los cuales
he tenido la suerte de atender a lo largo de 28 afios de ejercicio profesional,

poniendo a su disposicién mis humildes y limitados conocimientos, pero

sobre todo procurando aliviar el dolor fisico y c6mo no, el espiritual.




Representa para mi, este alto honor, un profundo estimulo, para lo
que mds me ilusiona hacer, cual es, mi dedicacidn, al ejercicio de la Medi-
cina Hospitalaria, en su vertiente asistencial del dfa a dfa, en un Hospital
Comarcal, uno de los fines mds nobles que podamos desempenar los profe-
sionales de la Medicina, “Atender a nuestros pacientes”. Hoy con un gran
desarrollo tecnoldgico, pero donde debe prevalecer la relacién médico-
enfermo, la simbiosis de ambos, es la esencia de la profesién y del futuro de
la misma. La tecnologfa serd siempre bienvenida, por lo que ello representa
en el bien de la humanidad, pero nunca desplazard al hombre, en su papel

de la relacién humana.

Genoma, Telemedicina, Terapia Génica son ejemplos de un gran
esfuerzo multidisciplinario que ha logrado que la Medicina obtenga un
desarrollo impresionante y se encuentre entre las ciencias mds avanzadas,

pero sin prescindir de la relacién medico-paciente.

El poder compatibilizar mi ejercicio profesional con una de mis
grandes ilusiones y pasiones, como es la Formacién Médica Continuada,
representa una de las mayores satisfacciones. Simbiosis entre ambas activi-

dades, que hoy se ven potenciadas y aumentadas en todas sus dimensiones.

Nos encontramos celebrando este magno acontecimiento en
Almerfa, tierra bendita, mi tierra de adopcidn, ala cual visité por primera
vez de estudiante, cursando el primer afio, en 1970 y se cumplié su mdxi-
ma de donde “Nunca serds un extrafio”, siendo acogido como un hijo por
la Familia Ferndndez Amate, hoy aqui presentes entre nosotros y poste-
riormente llegamos a Huércal Overa, mi mujer, mis 3 hijos de pequefia
edad, mi suegra y yo, en 1979, siendo acogidos con el mismo entrafiable

carifio propio de la tierra almeriense, por familias muy unidas a nosotros

como las de Enciso Mena, Aznar Oller y Bernal Asensio entre otras. Gracias

de todo corazén.

Este gran acto se desarrolla en un aula emblemdtica del Ilustre Co-
legio Oficial de Médicos de Almeria, la dedicada a la memoria de unos de
nuestros mds grandes cientificos y primer premio Nébel D. Santiago Ra-
mén y Cajal y desde ella nos contempla la Almerfa cientifica y médica,
desde Aben Jatima nacido en Almerfa en 1323, médico, literato y fil4sofo,
el cual destacé por su encomiable bondad, amena conversacién, sutil com-
presién y vastisima erudicidn, hasta nuestros dias, donde ilustres facultati-
vos han conformado la historia de la ciencia médica en Almerfa y reciente-

mente en el centenario de nuestro colegio han sido fielmente reconocidos.

Mi agradecimiento muy especial, sincero y emotivo a los que me
propusieron a la Academia. Al Dr. D. Juan Verdejo Vivas ejemplo en la
Medicina Almeriense, como profesional excelente, entregado y comprome-
tido. Al Prof. Blas Gil Extremera al cual me unen multiples lazos desde mi
formacién en la Cdtedra de Patologia Médica de la Facultad de Medicina
de Granada (Prof. Pena Ydnez) y en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Clinico de Granada, pasando por la direccién de mi Tesis Docto-
ral. Une en su persona una amplia experiencia cientifica, con unas dotes

humanas excepcionales.

Al Prof. Gonzalo Piedrola Angulo artifice de mi presencia en el dfa
de hoy aqui, con el cual he tenido una relacién muy estrecha a lo largo de
los dltimos 20 afios en el campo de la Formacién Médica Continuada y en
todo el dmbito cientifico, al igual que con la Prof. Maria del Carmen Maroto
Vela, ambos con su maestria, profundidad, su amistad sincera, su gran hu-
manidad y sabidurfa, han calado muy profundamente en mi. Gracias de

todo corazén Profesores Piedrola Angulo y Maroto Vela.




Al Prof. Pefia Yéfiez mi maestro a lo largo de mi formacién univer-
sitaria y hospitalaria en los campos de la Medicina Interna y
Gastroenterologfa, el cual nos trasmitié sus profundos conocimientos y su

rigurosidad cientifica.

Al Presidente de la Academia el Prof. Enrique Villanueva Cafiadas,
del cual he sido alumno suyo durante la etapa universitaria y me ha distin-

guido con su amistad y apoyo.

Al Prof. Fernando Escobar Jiménez, amigo entrafiable, por su apo-

yo permanente e incondicional.

Asimismo debo de agradecer al resto de los Académicos que deposi-

taron su confianza en mi.

Al Dr. D. Francisco Ortega Vifiolo, Presidente del Ilustre Colegio
Oficial de Médicos de Almeria, con el cual me unen vinculos muy profun-
dos y directos, en el drea profesional, humana y afectiva. Ha sido, es y serd
ejemplo para los Médicos Almerienses, por su entrega incansable en bien
de la Sanidad y la adecuada Formacién Medica Continuada, con su trabajo
entusiasta, incansable y riguroso. Es de obligada referencia mi pertenencia
a la Junta Directiva del Ilustre Colegio Oficial de Médicos de Almerfa en
los tltimos diez afios, siendo una etapa profundamente enriquecedora para

mi en todos los aspectos.

A mi mujer Laura, unido a ella desde temprana edad, de la época
estudiantil de Medicina. Hemos crecido juntos a lo largo de los afios de
feliz unién en el amor, en la familia, en el trabajo y en la ciencia. Gracias

Tesoro.

10

A mis padres, quiero dedicar un emotivo y profundo recuerdo y a
quienes les debo todo. Mi madre con problemas de salud, que le impiden
estar en esta sala y mi padre ausente fisicamente, desde hace ya cinco afios,
siempre presente conmigo espiritualmente, ejemplo fundamental en mi vida,

ha sido, es y serd mi estrella y mi gufa. Gracias Papd.

A mis hijos, los grandes motores de mi vida, Mario, Marian y Laurita.
A mi nieto Mario Alejandro que representa el futuro, la ilusién y la vida

misma.

Un sincero agradecimiento a todos mis compaifieros del Hospital
la Inmaculada de Huércal Overa, asi como a todo el Servicio de Medicina
Interna y de la Unidad de Digestivo, en especial al Dr. D. Alfonso Infantes
Veldsquez.

En este capitulo de agradecimientos es preciso hacer referencia a
dos profesionales excepcionales y compaferos en las labores de Formacién
Médica Continuada a lo largo de mds de 10 afios de colaboracién muy
estrecha, los Dres. Carmelo del Hoyo Lozano y José Manuel Molina Mon-
tes y a todos aquellos que de manera directa e indirecta han colaborado en

esta noble y digna tarea.

Siendo preceptivo realizar una semblanza del Académico que ocu-
p6 el sillén vacante debo de decir con profundo respeto y admiracién que
D. Cristébal Gdmez Romero nacié en Almerfa en 1916, brillante especia-
lista en Obstetricia y Ginecologia formado en la Facultad de Medicina de
Granada y en el Chelsea Hospital de Londres, leyendo su tesis doctoral en
la Universidad Central de Madrid sobre el Metabolismo basal durante el
embarazo, parto y puerperio, obteniendo la calificacién de Sobresaliente.

Ocupé multiples cargos asistenciales a lo largo de una dilatada y fructifera
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actividad asistencial, siendo autor de innumerables trabajos y comunica-

ciones a Congresos nacionales e internacionales.

Ingresé en esta Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental
el 17 de marzo de 1989, en acto solemne celebrado en Granada, en el que
pronuncid su discurso de recepcion sobre Avances en Obstetricia y Ginecologia
durante los tltimos cincuenta arios, que fue contestado en nombre de la Cor-

poracién por nuestro inolvidable profesor D. Vicente Salvatierra Mateu.
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2. Introduccién.

En mi vertiente de Medico Gastroenterélogo-Internista existen
multiples retos cientificos profesionales, a los que a diario nos enfrentamos
y que nos acompafian en nuestro quehacer y se convierten en habituales

dentro de nuestra actividad.

La patologfa que por su prevalencia nos toca a diario vivir es muy
amplia y atractiva en todas sus dimensiones, tales como la dispepsia, el
sindrome del intestino irritable, la enfermedad dcido péptica, el cdncer colo-

rectal y la enfermedad inflamatoria crénica intestinal, entre otras.

La eleccién del tema que hoy nos ocupa “Diarreas asociadas al Uso
de Antibiéticos. Clostridium difficile” representa un atractivo muy especial
y sin lugar a dudas es una entidad con amplia repercusién e interés. La
diarrea es una de las patologfas mds prevalentes en la prictica clinica, y los
antibidticos representan uno de nuestros arsenales terapéuticos mds impor-

tantes 'y trascendentes.

La diarrea es una de las complicaciones mds frecuentes asociadas a
la terapéutica antibidtica (1). Clostridium difficile es ampliamente recono-
cido como la causa mds frecuente de diarrea, y asociada al uso de antibidticos
y de colitis. La colonizacién del tracto intestinal se produce sélo tras la

alteracién de la microbiota intestinal por el tratamiento antibidtico.

Se estima que estd presente entre un 20-30% de los pacientes que
desarrollan diarrea en el curso del tratamiento antibidtico; el 50-70% de
los casos de colitis asociadas al uso de antibidticos, y en mds de un 90% de

los pacientes con colitis pseudomembranosa.
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En el dfa de hoy la incidencia de episodios diarreicos relacionados
con el uso de antibidticos, oscila entre el 3.2 y el 29%. Aproximadamente
un 15% de los pacientes hospitalizados que reciben §3-lactdimicos desarro-
llan diarrea y esta proporcién se aumenta entre un 10-25% cuando los

pacientes reciben clindamicina.
Clostridium difficile es de las causas mds frecuente de infecciones
intrahospitalarias adquiridas (nosocomiales), y es una causa importante de

morbilidad y mortalidad en pacientes mayores hospitalizados.

Estos datos revelan en si mismos la trascendencia e importancia del

tema elegido para la ocasion.
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3. Diarrea. Semblanza histérica hasta nuestros dfas.

Tipos y clasificacién.
DIARREA.

Etimolégicamente proviene del latin diarrobea, y significa fluir a
través, y ya su descripcién y conocimiento se remonta a las épocas mds

remotas del conocimiento médico.

El término actual utilizado de diarrea se lo debemos a Sauvage de la
g

Croix en su nosologfa metddica (Paris 1771), sin embargo ya Galeno usaba

el termino de “Reuma Gastros” y Alesandro de Tralles el de “Rheumatismus”

(en el sentido de fluxién o flujo) y Celso la llamaba “defluxio”. (2)

En los escritos de Hipdcrates, ya se le da una importancia vital, con
connotaciones de tipo diagnosticas y terapéuticas, asf en las “Prenociones”
leemos:

* “Heces liquidas y abundantes evacuadas a intervalos breves y las
muy acuosas que no se detienen en las enfermedades agudas, son patolégi-
cas.

e Heces viscosas, no moderadas o blancas son patoldgicas, asf tam-
bién las espumosas o muy biliosas. Aquellas que presentan un depdsito
verde, acuoso o sean purulentas, las negras, conteniendo sangre y las muy
rojas, lavadas son patoldgicas.

Eliminar con las heces mucha sangre con codgulos es letal, las he-

ces blancas y liquidas con el vientre meteorizado son funestas...”

En aquellas descripciones iniciales, el aspecto de las heces es funda-
mental, pero ciertamente no se alcanza a distinguir ninguna nocidn fisiold-

gica o etiolégica de las entidades.
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Sin embargo Celso, a comienzos de nuestra era (30 a.C.) nos apor-
ta mayores elementos semioldgicos y asi tenemos: “En la disenterfa los en-
fermos eliminan sangre que esta mezclada con material fecal, siempre liqui-
do, a veces con moco; también eliminan fragmentos de carne, se siente un
estimulo frecuente a ir de cuerpo; se advierten dolores en el ano y se elimina

sblo escaso material fecal cada vez”

El mismo autor precisa ain mejor en su capitulo sobre la diarrea

indicando:

“A menudo es un bien para la salud tener diarrea durante un dfa, o
también por unos dias, a condicién, de que no haya fiebre y que no dure
mds de siete dfas. El cuerpo de este modo se limpia y se libera con ventajas
de las sustancias que, retenidas adentro, habrfan podido dafarlo; los tinicos

remedios que se utilizan... son la sed, el hambre y el vémito”

Mds tarde, con Galeno, (129-201 d.C.) la teoria de los humores se
vuelve mds compleja, pero las enfermedades son referidas al exceso, al de-
fecto y sobre todo a la alteracién de los cuatros humores fundamentales. En
su tratado de higiene, “De Sanitate tuenda’, es clara la persistencia de esta
idea de eliminacién de los téxicos y asf leemos “El anciano conservari la

libertad de vientre...”

Esta idea, como observaremos, influird durante siglos sobre todas
las teorfas; as{ tenemos que Jean Fernel en el Siglo XVI, a pesar de sus
inicios de estudios y andlisis fisiolégicos, es dependiente de las ideas de los
humores: “un emético o un purgante en algunos casos curan el vémito y la
disenterfa, liberando al estémago o al intestino de las sustancias que lo

perturban”.
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Existen testimonios de su farmacopea que comprende tres clases de
fdrmacos: alterantes, evacuantes y purgantes, comprendiendo estos tltimos

los que permiten la expulsién del organismo de todo humor nocivo.

En los comienzos del siglo XIX, Brousaiss (1772-1838) con gran
elocuencia y recia personalidad impone su dogma en la clasificacién de las
diarreas. Nos describe la siguiente situacién clinica:”El mes pasado habfa-
mos visto un hombre afectado de una gastroenteritis tan intensa, que ha-
bria podido ser confundida por un médico alarmista, con un célera morbus.
Vomitaba, evacuaba el vientre, tenfa los ojos rojos, estaba verdaderamente
cadavérico. Una aplicacién de sanguijuelas en la zona epigdstrica hizo cesar

el vémito y otra a nivel anal detuvo la diarrea”.

Posteriormente este autor afirmaba: “El tratamiento de la
gastroenteritis es el punto fundamental de la medicina y no es mds que por
una extrafia aberracién del juicio, el que un grupo la considere como una
parte menor en la historia de las enfermedades. El tratamiento se efecttia
modificando las influencias externas nocivas que actdan sobre el enfermo,
haciendo de modo que lo que hipotéticamente actta como cuatro no actué

mds que como dos. Este es vuestro papel en la sociedad”.

Zimmerman paralelamente a su vez afirmaba que los eméticos eran
el mejor tratamiento contra la disenterfa y afirmaba. “Estando la enferme-
dad circunscripta a la parte inferior estimulando la parte superior, operaba
una revulsién, no porque las sustancias nocivas fueran expulsadas, sino por-
que una lluvia pancreatobiliar y mucosa que venfa desde arriba, determina-

ba la resolucién de la congestién de abajo”.

El desarrollo progresivo permite avances en la clasificacién de las

diarreas y es asf como Sauvage describe veintiuna clases de diarreas, entre
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las cuales se encuentran las estercélicas, vulgaris, febrilis, pituitosa, carnosa,
celfaca, artritica, serosa y purulenta, entre otras. Dreysing en Alemania y
Hecker en Inglaterra por su parte disponfan de clasificaciones de igual tras-

cendencia.

Los agentes etiolégicos son a su vez descritos de manera paulatinay
asf en'1875 Losch describe la ameba disentérica, al que siguen los trabajos
de Councilman, Lafleur y Kartulis en 1885 en la identificacién de las

disenterfas bacterianas.

La identificacién del Bacilo de Eberth en 1880, ciento cuarenta y
uno afios de la descripcién inicial de la enfermedad por Huxham como la
“fiebre lenta nerviosa”, denominada posteriormente fiebre tifoidea, signifi-
c6 un paso significativo en el progreso de las diarreas infecto-contagiosas,
culminados con el descubrimiento del cloramfenicol como tratamiento efi-

caz de la enfermedad.

En 1888 Samuel Gee realiza la siguiente afirmacién en la Enferme-
dad Celiaca: “Si el enfermo puede ser curado, es gracia a la dieta; debe de
limitarse la ingestién de farindceos”.

La descripcién de la enfermedad la realiza Thayssen en 1932, pero
no es hasta los estudios de Van de Kamer (1950) y Hekkens (1978) en los
que se resalta y demuestra que la gliadina de los cereales es la responsable de
la atrofia del intestino delgado.

En 1890 White y Faber 1897 sugieren por primera vez el papel del
asa ciega intestinal y el de la proliferacién bacteriana, en el origen de las

anemias macrociticas.

Las observaciones de micosis digestivas la realiza Langenbeck en

1939 con la descripcién de Candida albicans, incrementdndose su frecuen-
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cia considerablemente posteriormente tras la antibioterapia.

Las primeras descripciones del esprue tropical se deben a William
Hillary en Barbados en 1759, continuando posteriormente los autores in-

gleses en 1818 en la India y finalmente por los franceses en Indochina.

Wipple publicé por primera vez en 1907 el caso de un enfermo
suyo, conociéndose desde entonces como Enfermedad de Wipple siendo la
revisién de Hendrix en 1950, la que define mejor la enfermedad, demos-

trando Caroli en 1961 el origen bacteriano de la enfermedad.

Crohn describe los pacientes afectos de ileitis terminal, posterior-
mente Harris describe las localizaciones yeyunales y en 1934 Colp describe
las ileocolitis. Mas tarde en 1960 el grupo de Morson hace referencia las

afecciones aisladas del colon.

La colitis ulcerosa habia sido descrita minuciosamente afios antes

por Wilks y Moxon en 1875.

En 1855 Rokitanski describe perfectamente la tuberculosis intesti-
nal, mientras Koch descubre el bacilo en 1882, siendo finalmente a partir
de 1883, cuando Lichteim demuestra la presencia de bacilos en las heces de

los pacientes afectados de tuberculosis intestinal.

Hirschsprung describe en 1886 la enfermedad que lleva su nom-
bre, de la cual mas tarde, en 1900 se sospecha una etiologfa neuroldgica,
demostrada por Title en 1903 y confirmada por Swenson en 1949 con la

reseccién de la zona aganglionica.

En el cuadro de las diarreas infecciosas, los progresos de la bacterio-
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logfa, permitirdn una clasificacién precisa, de suerte que el descubrimiento
por Koch en 1883 del Vibrio cholerae, asi como el de las salmonellas por
Eberth y las shigelas por Chantemesse y Widal 1888 y Shiga en 1898, son

referentes imprescindibles en la historia de las mismas.
Diarreas Viricas.

Las diarreas de origen virico representan en la actualidad un capitu-
lo muy importante dentro del grupo de las diarreas y de las enfermedades

infecciosas por su alta incidencia.

Dentro de los agentes viricos que se han aislado en los tltimos de-
cenios, v se han comprobado su cardcter productor de gastroenteritis, po-
y p

demos citar los rotavirus, adenovirus, astrovirus, calicivirus, virus Norwalk
y “Norwalk-like”.

Los rotavirus constituyen un género dentro de la familia Reoviridae.
Son virus desnudos con ARN de doble cadena de 70 nm de didmetro y de
estructura icosaédrica. Debido a la doble cdpside que poseen, presentan un
aspecto de rueda cuando se observan al microscopio electrénico, lo que les
da el nombre. Son una causa importante de diarreas en lactantes y nifios,

presentando una mdxima incidencia en nuestro medio, en los meses frios.

Se estima que un total de cinco a diez millones de episodios de
diarrea en la infancia, el 10-20% de deben a estos agentes, por lo que cons-
tituyen un problema de Salud Publica. También se han descrito como
productores de diarrea del viajero y en brotes epidémicos de instituciones

geridtricas.

Los adenovirus son virus ADN de doble cadena y cdpside icosaédrica
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de 70-80 nm de didmetro. Los serotipos 40 y 41 se asocian con diarreas

infantiles, en nifios menores de dos afios.

Los astrovirus poseen de 27-32 nm, sin envoltura, ARN
monocatenario y simetrfa ctibica. Al microscopio electrénico las particulas
viricas tienen aspecto de estrella de cinco a seis puntas. Dan cuadros de
diarrea en nifios menores de tres afios y en ancianos, cuya etiologia casi

siempre pasa desapercibida.

La infeccidn intestinal por miembros de la familia Caliciviridae afecta
a todos los grupos de edades. Son virus pequefios, de 27-32 nm, sin envol-
tura, con ARN de cadena sencilla y simetrfa cibica. Presentan en su super-
ficie unas estructuras en forma de cdliz, que le da el nombre. Estos agentes
no se han podido cultivar 77 vitro. Dan lugar a brotes epidémicos, tanto en
comunidades abiertas como cerradas, y se asocian al consumo de agua, ali-
mentos y pescado crudo contaminados. Dentro de la familia, los principa-
les géneros aislados son los virus Norwalk, los denominados virus semejan-

tes al Norwalk (Norwalk-like) y otros.

En el adulto destacaremos el interés que tiene la sobreinfecciéon por
citomegalovirus en los pacientes con enfermedad inflamatoria crénica in-
testinal, en forma de brote agudo, no controlado por los firmacos habitua-

les.

En los pacientes inmunocomprometidos bien en las
inmunodeficiencias primarias o secundarias al VIH, la sobreinfeccién pue-
de estar debida por la presencia de enterovirus, adenovirus, citomegalovirus,

o herpes simple.

En los pacientes con VIH y diarrea crénica entre 15-50% de los
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pacientes no se logra aislar ningin microorganismo, idenficdndose el pro-
pio VIH en células mononucleares de la mucosa o submucosa intestinal,
jugando un papel importante en la patogenia de la enfermedad, de donde

se utilice el término de enteropatfa por SIDA.

El desarrollo cientifico a lo largo de los siglos, los avances
fisiopatoldgicos, inmunoldgicos, histolégicos y el reconocimiento de los
agentes etiolégicos han permitido la clasificacién en la actualidad de cua-

tros grandes grupos:

Diarreas osmdticas.
Diarreas secretoras.

Diarreas por alteracién de la motilidad

R e

Diarreas por exudacién.

Al dfa de hoy tendremos en cuenta que la diarrea constituye una
patologfa frecuente y, por tanto, preocupante tanto en los paises desarrolla-
dos como en los subdesarrollados. En la mayorfa de los casos su etiologfa es
infecciosa. Es la causa de aproximadamente de tres a cuatro millones de

muertes anuales, especialmente en la poblacién infantil.

Su incidencia se estima en 4000 millones de casos anuales en todo
el mundo y es mucho mds alta en los paises del tercer mundo, sobre todo
por contaminacién del agua de uso doméstico. Tiene un gran impacto eco-

némico en la sanidad, en especial en los paises del tercer mundo (3).

Los grupos de riesgos mds afectados por esta patologfa son la pobla-
cién infantil y los ancianos, los pacientes inmunodeprimidos o sometidos a

tratamiento con inmunosupresores, los viajeros, los que reciben tratamien-
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to con antibidticos, los pacientes con cdncer y los expuestos a consumir

agua y alimentos contaminados (3).

4. Microbiota intestinal. Interés. Estado actual. Prebiéticos.

Probidticos. Protectores de la Microbiota intestinal.

La Microbiota (antes denominada flora) intestinal estd constituida
por un complejo ecosistema que contiene cientos de especies de
microorganismos. Este ecosistema incluye ciertos microorganismos que son
considerados como patégenos, por su capacidad para invadir el huésped,
pero contiene numerosas especies que desarrollan funciones muy favora-
bles al hospedador. La microbiota bacteriana es adquirida inmediatamente

tras el nacimiento y ya a los dos afios es prdcticamente definitiva.

Existen modificaciones transitorias derivadas del uso de antibidticos
o con relacién a los cambios en los hdbitos dietéticos, que habitualmente
son reversibles, de ahi que cada persona tenga una microbiota relativamen-

te estable (4).

Recientes aportaciones de gran interés nos indican cambios en la
microbiota intestinal con relacién a la edad y en los pacientes afectos de

diarrea por Clostridium difficile (5).

Los géneros Bacteroides (B. thetaiotaomicrom, B. ovatus) y Prevotella
(P tannerae) son anaerobios gran negativos aislados en las personas jévenes.
Las diversas especies de Bacteroides se incrementan en las heces de las perso-

nas sanas de edad avanzada. Las diversas especies de Bifidobacterium decre-
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cen progresivamente con la edad. En los pacientes con diarrea por Clostridium
difficile existe una marcada disminucién de los géneros Bacteroides, Prevotella

y de Bifidobacterium.
Las funciones vitales de la microbiota intestinal se centran en:

1. Fermentacién de los residuos alimenticios y mucinas endégenas.

2. Recuperacién de energfa a través de la generacién de 4cidos grasos
de cadena corta.

3. Efecto Barrera: Proteccién en contra la colonizacién y la invasién
de patdgenos.

4. Desarrollo, estimulacién y modulacién del sistema inmune (6).

PREBIOTICOS. PROBIOTICOS. Desarrollo. Tipos.

Los probidticos se definen como microorganismos vivos de origen
humano. Su utilizacién y uso deparan una influencia favorable en la salud
humana y previenen o aminoran ciertas enfermedades. Los prebiéticos son
alimentos no digeribles, tales como la fibra y los oligofructanos, que una

vez que penetran en el colon son metabolizados por los probidticos.

Los probiéticos deben de cumplir los siguientes requisitos o condi-

ciones:

1. Clasificacién genotipica y fenotipica.
2. Ausencia de propiedades patogénicas.

3. Origen humano.
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4. Aplicacién en estado vivo.

5. Resistencia al jugo géstrico, bilis.

6. Habilidad de adherencias a los colonocitos y colonizacién del
intestino grueso.

7. Favorables efectos hacia la salud y seguridad.

Los probiéticos tales como Lactobacillus acidophilusy Bifidobacterium
bifidum han demostrado una actividad e influencia en determinados as-
pectos de la funcién inmunitaria, tanto la especifica, humoral y celular,

como la inespecifica (7).
Debido a que la diarrea asociada a antibidticos resulta de un des-

equilibrio de la microbiota, la utilizacién de organismos vivos, tales como

los probidticos o agentes bioterapetticos serfa lo méds razonable.
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5. Era Antibitica. Breve resefia y desarrollo histérico hasta nues-

tros dias.

El descubrimiento de los antibiéticos (del griego: ant, contra; bios,
vida) resultd ser uno de los avances mds importantes de la ciencia en el siglo
pasado, permitiendo el control de un gran grupo de enfermedades infec-
ciosas, causantes de la muerte de millones de seres humanos a lo largo de la

historia de la Humanidad.

El hito de la antibioterapia lo marca Sir Alexander Fleming cuando
en 1928 descubre en el curso de sus investigaciones, la penicilina, compro-
bando que un moho, Penicillium notatum, que contaminaba una de sus
placas de cultivo, inhibfa el crecimiento de Staphylococcus aureus. Es preciso
que transcurrieran mds de diez afios para que dicha sustancia fuera concen-
trada, estudiada y aplicada a humanos, gracias a los trabajos del bioquimico

Ernest Borin Chain y del patélogo Howard Walter Florey.

En 1945, Giuseppe Brotzu en las aguas residuales de Cagliari
(Cerdefia) encontrd un hongo (Cephalosporium acremonium) que era activo
no sélo frente a estafilococos, sino también frente a Salmonella typhi y a
otros bacilos gramnegativos. A partir de distintas sustancias halladas se ob-
tuvo la cefalosporina C, precursora de todas las cefalosporinas actuales. Otros
muchos betalactamicos semisintéticos surgieron las décadas siguientes, siendo
esta familia de antibidticos una de las mds importantes, debido a la escasa o
nula toxicidad que poseen, ya que actiian sobre la sintesis de la pared

bacteriana, distinta de las células eucariotas humanas.

En 1943, y a partir de un microorganismo del suelo, el Streptomyces
griseus, Selman y Waksman descubren la estreptomicina, el primer antibié-

tico aminoglucésido activo frente a bacterias gramnegativas, y lo que es
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mds importante a micobacterias, como el agente de la tuberculosis. Nuevos
antibidticos de este grupo como la neomicina (1949), la kanamicina (1963)
o la gentamicina (1963) fueron enriqueciendo esta gran familia de

quimioterdpicos de amplio uso clinico.

En 1947 se aisl6 por Paul Burkholder, y a partir de un actinomiceto,
Streptomyces venzuelae, el primer antibidtico de amplio espectro, el
cloramfenicol. Un afio después, Benjamin Duggar descubre la
clortetraciclina, que se extrajo del Streptomyces aureofaciens, que da colonias
amarillas, por lo que fue conocida mds adelante como aureomicina, el pri-
mero de otra familia de antibiéticos, que ademds de poseer un amplio es-
pectro de actividad, podfan administrarse por otras vias, como la oral.

La eritromicina fue el primer antibiético macrélido, producido por
Streptomyces erythreus, e introducido en la clinica en 1952. Esta familia de
antibiéticos ha experimentado un gran auge, con la aparicién de nuevos
componentes de 14, 15 y 16 4tomos de carbono. La vancomicina obtenida
de Streptomyces orientalis fue el primero de los glucopéptidos, disponibles
para uso en clinica desde 1956. En 1957 se aisl6 de Streptomyces mediterranei
el complejo de la rifamicina, cuyo principal exponente es la rifampicina,

aislada en 1965.

Los antibidticos de sintesis, descendientes de los cldsicos
quimioterdpicos, comenzaron con la pirimetamina (1951) para el paludis-
mo, la trimetoprima (1957) y el 4cido nalidixico (1960), primero de la
muy fructifera familia de las quinolonas, cuyo mejor exponente han sido
las fluorquinolonas, como el ciprofloxacino y otros antibiéticos de esta fa-

milia, totalmente sintéticos y creados por disefio farmacolégico.

En la década de los 70 en el estudio de los inhibidores de la sintesis

de los peptidoglicano, se descubre el imipenen, primer miembro de una

27




nueva clase de antibiéticos de amplio espectro, denominados los

carbapenémicos.

Las enfermedades infecciosas muestran una tendencia emergente,
por lo que el conocimiento de los antibidticos tiene cada dfa un mayor

interés y suma importancia.

El uso racional de antibidticos es al dia de hoy, uno de los grandes
retos planteados en la Sanidad Mundial, por las grandes repercusiones que
de ello se deriva, en cuanto a los efectos secundarios, gasto sanitario, y el
aspecto basico y fundamental de la resistencia bacteriana, por lo que recien-
temente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) realiza un expresivo

y contundente mensaje en este sentido:

“Desde su descubrimiento, los antibiéticos han transformado com-
pletamente la perspectiva de la humanidad con respecto a las enfermedades
infecciosas. Hoy en dfa el uso de los antibidticos, combinado con mejoras
en el saneamiento, la vivienda y la nutricién, junto con el advenimiento de
los programas de vacunacién generalizada, han dado lugar a una notable
disminucién de enfermedades infecciosas que antes eran comunes y ani-
quilaban a poblaciones enteras. Flagelos que aterrorizaron a millones de
personas, como la peste, la tos ferina, poliomielitis y la escarlatina, se han
controlado o estin a punto de controlarse. Ahora, en el alba de un nuevo
milenio, la humanidad se enfrenta con otra crisis. Enfermedades antes cu-
rables como la gonococia y la fiebre tifoidea se estén volviendo a ser rdpida-
mente dificiles de tratar, mientras que viejos asesinos como la tuberculosis y
el paludismo estdn ahora armados de la crecientemente impenetrable resis-

tencia a los antimicrobianos.

Este fenémeno es potencialmente contenible. El problema es cada
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vez mds profundo y complejo, acelerado por el abuso de antibiéticos en los
paises desarrollados y la subutilizacion paradéjica de los antimicrobianos
de calidad en los paises en desarrollo, debido a la pobreza y a la escasez

resultante de una atencién de salud eficaz.

Las enfermedades transmisibles siguen siendo una causa significati-
va de discapacidad, siendo responsables de una alta mortalidad y afectan

principalmente a las poblaciones mas vulnerables del mundo.

La fdrmaco-resistencia a los antibidticos estdn, deparando un fené-
meno inquietante y es la reduccién de posibilidades de tratar las enferme-

dades infecciosas.

Mediante el desarrollo de una estrategia mundial para contener la
resistencia y forjar alianzas entre todos los prestadores de asistencia sanita-
ria, los paises, los gobiernos, las organizaciones internacionales, las organi-
zaciones no gubernamentales y los sectores publicos y privados de la aten-
cién a la salud, tenemos la oportunidad de desplegar un esfuerzo monu-
mental contra las enfermedades infecciosas que perpetdan la pobreza. Uti-
lizados con sensatez y extensamente, los medicamentos que tenemos hoy
pueden proporcionarse a los paises mds pobres del mundo para prevenir las

catdstrofes de salud del manana.”

Este es nuestro reto y debe de ser nuestra meta. Dra. Gro Harlem
Brundtland. Directora General de la OMS. 2000.
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6. Diarreas asociadas al uso de antibiéticos. Historia.
Primeras descripciones del Clostridium difficile y Colitis

Pseudomembranosa. Toxinas A y B. Modelo animal en el Hdmster
Consideraciones Histéricas.

La primera referencia histérica que poseemos en la literatura con
hallazgos anatomopatolégicos compatibles con colitis asociada al uso de
antibidticos, y la formacién de pseudomembranas, paradéjicamente se des-
cribe en la era preantibiética en 1893, por Finney, quien describe una pa-
ciente de 22 afios, que tras una gastroenterostomfa por una ulcera pilérica,
desarroll6 diez dias después una diarrea hemorrigica, falleciendo posterior-
mente. El estudio de la autopsia describié una colitis de tipo diftérica. Esta
histérica descripcién publicada 40 afios antes de la utilizacién de los
antibidticos, ilustra fehacientemente la doble importancia de la cirugfa
abdominal, la hospitalizacién, asi como la alteracién de la motilidad intes-

tinal (tras la administracién de opidceos) en la patogénesis del proceso.

En 1935 Hall y O’Toole describen por primera vez el Clostridium
difficile en la microbiota intestinal de los recién nacidos sanos, detectindolos
en mas de un 50% de ellos, pero no en adultos. Este anaerobio gramnegativo
del género Clostridium fue bautizado como “dificil” por su dificultad de
aislamiento, asi como de su crecimiento en los medios convencionales. La
capacidad toxigénica, fue demostrada por los autores, tras la inyeccién de

un cultivo filtrado a animales de experimentacion, los cuales fallecfan.
Sin embargo los recién nacidos colononizados no muestran signos

o sintomas de enfermedad, por lo cual el C. difficile es considerado como

miembro de la microbiota comensal del intestino del recién nacido.
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En 1948 se describe el primer caso de enteritis por estafilococo, en
un nifio tras la administracién de estreptomicina oral (8), al cual siguieron

en la literatura una serie de casos, implicando a Staphylococcus aureus.

En la década de los afios 50 y 60 se describen una serie de casos de
enterocolitis por estafilococos, basados exclusivamente en su cultivo en las

heces o a nivel de las piezas de anatomfia patolégica (31, 32, 33).

En los inicios de la década de los afios 70 se producen descripciones
y se enfatiza en la aparicién de diarrea y de colitis pseudomembranosas tras
el uso de antibidticos de manera individual, destacindose que en un 4-
17% de los pacientes en tratamiento con ampicilina (12) desarrollaron dia-
rrea, y esa cifra se incrementa con el uso de clindamicina sola o asociada a

lincomicina en un 7-21% (13).

En un estudio prospectivo, hoy clésico, Tedesco describe diarrea en
un 21% de 200 pacientes que recibieron clindamicina y describe la colitis
por clindamicina en un 10% de ellos (14). Si bien el examen endoscépico
permitié confirmar la presencia de pseudomembranas en este ultimo gru-
po, no pudo determinarse el origen bacteriano, a través del estudio del
cultivo de las muestras de tejido y heces con negatividad para el estafiloco-

CO.

Sin embargo no es hasta 1977 y 1978 donde se producen las pri-
meras descripciones (15, 16) de la deteccién de toxinas en las heces de los
pacientes con colitis pseudomembranosas por el C. difficile tras el trata-
miento antibidtico, siendo confirmado previamente en un modelo experi-
mental en el hdmster, con la produccién de una enterocolitis letal tras el

tratamiento con clindamicina.
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En el estudio experimental de gran interés cientifico se demostré
que la clindamicina y otros antibiéticos eran letales para los animales. Pre-
sentaban una lesién inflamatoria caracteristica en el ciego y ademds el con-
tenido del ciego posefa una toxina filtrable que resulté citopdtica (17). En
un ensayo de cultivo celular se reprodujeron las lesiones tipicas al ser inyec-

tadas en animales sanos por via intracecal.

Se comprobé que el origen de la toxina era el C.difficile y tanto el
MICroorganismo como su toxina citopdtica fueron detectados en casi todos
los pacientes con colitis pseudomembranosa asociada con antibiéticos yla
toxina no se observé en controles sanos. De esta manera se cumplian los

postulados de Koch.

7. Patogénesis de la infeccién por C. difficile.
Los pasos claves en la secuencia de la infeccién intestinal por el
Clostridium difficile se centran en:
1. Alteracién de la microbiota intestinal por la actuacién de los
antibidticos o agentes antineopldsicos con actividad antibacteriana
2. Colonizacién por C. difficile.
3. Elaboracién de las toxinas A y B o de ambas.

4. Afectacién de la mucosa coldnica.

El proceso final de cualquiera de los cuadros infecciosos se basa en
la relacién entre el hospedador y el patégeno. En relacién al Clostridium
difficile existe una clara interrelacién con la microbiota intestinal, que re-
presenta la primera linea de defensa intestinal. El proceso patolégico se
centra en la colonizacién y la interaccién de los factores virulentos del C,

difficile, en concreto sus toxinas Ay B y el hospedador (18).
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La infeccién se asocia con el uso de antibidticos, que produce una
alteracién en la microbiota intestinal estable, previamente a la llegada y
establecimiento del C. difficile y la produccién de toxinas. La proteccién
por parte de la microbiota intestinal es frecuentemente denominada como
resistencia a la colonizacién. El efecto barrera a la infeccién por el C. difficile
y su alteracién por los antibidticos ha sido demostrado en los animales de

experimentacién, in vitro y a nivel humano.

La infeccién se inicia cuando los antibidticos alteran la microbiota
intestinal, permitiendo la colonizacién de C. difficile. El hecho de que la
infeccién ocurra sélo cuando la barrera microbiana normal es alterada por
los antibidticos o de manera excepcional por los citostdticos, sugiere que
ciertos organismos o grupos de organismos de la microbiota normal, pre-
vienen la colonizacién del C. difficile. Los Bacteroides representan mas del
90% del total de las bacterias en las heces y estas especies desaparecen en

muchos pacientes con diarrea y colitis por Clostridium difficile (5).
Toxinas del C. difficile.

Las toxinas A y B son protefnas termoldbiles de gran peso molecular
(308 kDA y 275 kDA respectivamente), que son neutralizadas por la anti-
toxina de Clostridium sordelli, siendo la A una enterotoxina y la B una
citotoxina, estando entre algunas de las toxinas bacterianas mas letales estu-

diadas (19).

Los genes de las toxinas A y B, han sido clonados (20, 21) y solo
estan separados por 1.2 kb en el cromosoma del C. difficile. (22 ,23). Ambas
toxinas poseen actividad citotdxica en los cultivos de fibroblastos y otras
lineas celulares, siendo neurotéxicas cuando se inyectan de forma parenteral.

Solamente la toxina A causa diarrea inflamatoria en los animales de experi-
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mentacién, mientras que ambas poseen la capacidad de afectar el colon en
los humanos. Varios grupos de trabajo (24 ,25) han comunicado el aisla-
miento y caracterizacién de cepas de C. difficile negativas a la toxina Ay
positivas a la toxina B; sin embargo la capacidad de deparar diarrea de este
tipo de cepas aun no estd suficientemente aclarado. Ambas se adhieren a los
bordes de los receptores de los colonocitos humanos, causando necrosis y

eliminacién de esas células a la luz intestinal.

En los animales de experimentacién, la toxina A causa una diarrea
inflamatoria con masiva infiltracién de la mucosa intestinal con neutréfilos
y monocitos. Entre los mediadores responsables de la actividad inflamatoria
se incluyen las prostaglandinas, leucotrienios, el factor de activacién

plaquetaria, la interleukina 8 y la histamina.

La actividad mitdgena de la proteinkinasa se ha visto que juega un
papel significativo en la expresién de la interleukina 8 y en la induccién de
necrosis celular en los monocitos (26). Al contrario de la toxina del c6leray
la enterotoxina del E. coli las toxinas del C. difficile no afectan los mensaje-
ros secundarios, tal como el AMP ciclico o GMP ciclico de las células dia-

nas.
8. Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas desarrolladas por la infeccién del C.
difficile en pacientes susceptibles presentan un espectro clinico muy varia-
do, que van desde el portador asintomdtico hasta una enfermedad severa
fulminante con megacolon téxico. Estas manifestaciones clinicas, con la
aparicién de signos y sintomas, aparecen entre el quinto y décimo dfa del

tratamiento con antibiéticos, pero la diarrea puede desarrollarse desde el
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primer dfa de la terapéutica, hasta diez semanas después del cese de la

antibioterapia

La expresién clinica tipica consiste en diarrea acuosa abundante,
con dolor abdominal a nivel del hemiabdomen inferior, fiebre moderada y
leucocitosis que aparecen durante el tratamiento o inmediatamente des-

pués de la administracién de antibiéticos.
8.1 Estado de portador.

Se estima que aproximadamente dos tercios de los pacientes infec-
tados hospitalizados permanecen asintomdticos (27). Aunque asintomdticos
o silentes estos pacientes estdn constantemente emitiendo organismos
toxigénicos, por lo que se han denominados excretores fecales, y se com-

portan como reservorios de la contaminacién del medio hospitalario.

El estado de portador se cree es debido a la presencia de anticuerpos
Ig G contra la toxina A, que protege del desarrollo de la diarrea y de la
colitis. Ello estd adecuadamente ilustrado en el estudio, con cardcter
prospectivo de Keyne y cols. (28) que incluyen 271 pacientes con infec-
cién por C. difficile, en los cuales aquellos con niveles de Ig G elevados
eran mds susceptibles de ser portadores asintomdticos, en contraposicién a
aquellos con niveles ausentes o bajos que tenfan mds posibilidad de desa-
rrollar el cuadro diarreico. Estos datos confirman que los anticuerpos Ig G

frente a la toxina A protegen del desarrollo de diarrea y colitis.

El estado de portador puede ser eliminado con la administraciéon de
vancomicina, que es bactericida para el C. difficile (29). Sin embargo la
mayoria de los portadores vuelven a tener cultivo positivo tras la supresion

de la terapéutica.
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Es por ello que el tratamiento con vancomicina en los portadores
no es recomendado, a excepcién de los brotes hospitalarios, en los que la
eliminacién del organismo del ambiente hospitalario es necesaria para re-

ducir la transmisién horizontal.

El tratamiento con metronidazol no es efectivo en los portadores
crénicos y los datos nos indican que reduce la concentracién de toxinas en
las heces, pero no elimina el organismo de las mismas en la mayorfa de los

pacientes (29).
8.2 Diarrea asociada al uso de antibidticos sin colitis.

La diarrea asociada al uso de antibidticos sin presencia de colitis, es
la complicacién mds frecuente de los pacientes hospitalizados que reciben
antibidtico. Suele presentarse durante o inmediatamente después del trata-
miento. Los antibidticos mds directamente relacionados que predisponen
a la infeccién por C. difficile son cefalosporinas de segunda y tercera gene-
racién, amoxycilina-clavuldnico, quinolonas y clindamicina (30), pero po-
tencialmente todos los antibidticos incluyendo el metronidazol, pueden

predisponer a la colonizacién.

La diarrea habitualmente es leve moderada', con tres a cuatro depo-
siciones liquidas al dfa, acompafadas en algunos pacientes de dolor abdo-
minal de tipo célico. La exploracién clinica es habitualmente normal, con
minimo endurecimiento en abdomen inferior a la exploracién. La presen-
cia de fiebre, leucocitosis y deshidratacién son moderados o ausentes y la
toxina del C. difficile estd presente en la heces y el estudio endoscédpico del

colon es normal.

En los pacientes con estas manifestaciones de cardcter leve modera-
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do, la supresién del antibiético es habitualmente suficiente para la remisién

de la clinica, no precisando de tratamiento especifico.

Es importante destacar que la diarrea mds frecuente asociada al uso
de antibidticos no es de cardcter infeccioso, y es debido a una diarrea osmética
condicionada por la reduccién por parte de los antibiéticos de la capacidad
de desdoblamiento de los carbohidratos no absorbibles (31). Una pequefia
proporcién de la fibra dietética y del almidén de los alimentos, normal-
mente escapa a la digestién y absorcién en el intestino delgado y entran
intactos en el colon. La microbiota colénica metaboliza estos carbohidratos
no absorbibles por un proceso de fermentacién, reduciendo los dcidos grasos
de cadena corta. Estos 4cidos grasos de cadena corta son absorbidos por la

mucosa coldnica siendo proveedores de una fuente de energfa.

Durante la terapéutica con antibidticos el proceso de absorcién de
los carbohidratos por la microbiota intestinal es interrumpido, y se acumu-
lan en la luz intestinal. El incremento de la presién osmética depara el paso
de agua desde el compartimiento extracelular hacia la luz intestinal, dando

como resultado la diarrea.

La diferenciacién de esta modalidad de diarrea no infecciosa rela-
cionada con el uso de antibidticos con la infeccién del C. difficile puede ser
dificil, especialmente en aquellos pacientes portadores asintomiticos. Los

siguientes pardmetros pueden ser de utilidad en el diagnostico diferencial:

* Aproximadamente un 50% de los pacientes que presentan una
diarrea infecciosa por C. difficile posee leucocitos en la heces, en contrapo-
sicidén con la diarrea osmdtica en la que estdn ausentes.

e La fiebre y la leucocitosis hablan a favor de infeccién, en contra de

la diarrea osmética.
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* La supresién de la alimentacién por via oral, produce una des-

aparicién de la diarrea osmética, no ast de la diarrea infecciosa mediada por

toxinas.

8.3 Colitis asociada al uso de antibiéticos sin formacién de

pseudomembranas.

Es una entidad clinica de mayor intensidad, con manifestaciones
sistémicas intensas en forma de malestar general, dolor abdominal, ndusea,
anorexia y diarrea acuosa con 5-15 deposiciones liquidas por dfa. Tipica-
mente los pacientes presentan dolor en hemiabdomen inferior, de tipo do-
lor célico, que ceden tras la emisién de diarrea, asf como fiebre que oscila
entre 37.2 —38.3 © C. En la analitica sanguinea la leucocitosis es habitual.
En el estudio endoscdpico se evidencian lesiones eritematosas difusas o

parcheadas de tipo inespecifico, con ausencia de pseudomembranas.

8.4 Colitis Pseudomembranosa.

La colitis pseudomembranosa es la manifestacién mas importante
y completa de la infeccién por C. difficile. Presenta las manifestaciones cli-
nicas de la colitis con ausencia de pseudomembranas. Sin embargo en el
estudio endoscépico se aprecian las cldsicas pseudomembranas en forma de
placas blanquecinas-amarillentas a partir de un centimetro de didmetro

sobre la mucosa colorectal.

La Tomograffa Axial Computarizada abdominal (TAC) muestra pro-
nunciado edema de la mucosa coldnica, que pueden afectar a toda la longi-

tud del colon.
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En algunos pacientes en la regién rectosigmoidea no se aprecian las
pseudomembranas, precisando llegar al colon izquierdo (colon descenden-

te) para poder ser detectadas ( 32).
8.5. Colitis Fulminante.

La colitis fulminante es una complicacién infrecuente de la in-
feccién por C. difficile estimdndose que entre un 2-3 % de los pacientes la
presentardn. Puede deparar complicaciones severas, que incluyen perfora-

cién, megacolon téxico, ileo prolongado y la muerte de los pacientes (33).

Los pacientes con colitis fulminante presentan dolor abdominal
intenso en hemiabdomen inferior o difuso, diarrea y distensién abdominal.
Algunos pacientes presentan fiebre alta, escalofrios, leucocitosis marcada
(superior a 40.000 leucocitos/mm?). La diarrea es muy importante, con
muiltiples deposiciones, pero en los pacientes con Ileo puede no estar pre-

sente.

Una complicacién muy severa es el megacolon téxico, cuyo diag—
néstico clinico se basa en el hallazgo de la dilatacién colénica (mayor de 7
cm.) acompafiada de una toxicidad sistémica severa con un alto indice de

mortalidad (7 en una serie de 11 pacientes) (33).

En los pacientes con colitis fulminante se precisa una actitud
diagnéstica y terapéutica de tipo diligente y agresiva, se aconseja la
sigmoidoscopia en la cama del paciente con escasa o nula insuflacién, sien-
do la tomograffa abdominal también util; el planteamiento de tratamiento
quirdrgico es inminente con la realizacién de colectomia, para reducir la

alta morbi-mortalidad que presentan estos pacientes ( 33, 35).
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8.6 Colitis Pseudomembranosas asociadas a Enteropatias Pierde

Proteinas.

Un subgrupo de pacientes con infeccién subaguda desarrollan
hipoalbuminemia, ascitis y edemas periféricos (36). Estos pacientes habi-
tualmente no presentan una enfermedad severa, pero tienen historia de
diarrea intermitente o de menor intensidad, entre una y cuatro semanas,
acompafada de fiebre, dolor abdominal y anorexia.

La hipoalbuminemia es secundaria a la pancolitis, la cual induce
una pérdida intensa de albtimina serica a través de la pared abdominal. La
pérdida de albiimina por las heces no es compensada por el incremento de
la sintesis hepdtica, resultando un descenso significativo de la albimina
plasmdtica a niveles inferiores a 2.0 gr/dl.

La enteropatia pierde proteinas responde adecuadamente a la tera-

péutica de la infeccién por C. difficile.
8.7 Infeccién Recidivante.

Aproximadamente entre un 15-20% de los pacientes tratados por
infeccién por C. difficile recidivan tras la finalizacién del tratamiento sea
con metronidazol o vancomicina (37). La recidiva no estd condicionada
por la persistencia de organismos resistentes, no describiéndose resistencias

antibidticas al C. difficile hasta la actualidad.

La reaparicién de la diarrea y otros sintomas se presenta tipicamen-
te dentro de los cinco dfas de la finalizacién del tratamiento. La mayoria de
los pacientes son nifios o personas de edad con compromiso en la respuesta

inmunitaria (38).

40

8.8 Infeccién por C. difficile en pacientes con Enfermedad

Inflamatoria Crénica Intestinal (EICI).

La infeccién por C. difficile puede complicar el curso de una Coli-
tis Ulcerosa o de una Enfermedad de Crohn (39 ,40). Los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Crénica Intestinal estdn a menudo expuestos al
tratamiento con antibidticos, incluyendo la sulfasalazina, frecuentemente
hospitalizados, incrementando el riesgo de contraer la infeccién. Aquellos
de ellos que se ven infectados por el C. difficile desarrollan sintomas de
diarrea, dolor abdominal, fiebre, que sugieren una exacerbacién de la enfer-
medad. La formacién de pseudomembranas es muy rara, muy probable-
mente debido a la afectacion de la mucosa colénica por la Enfermedad

Inflamatoria Crénica Intestinal.

Ciertos pacientes presentan la infeccién por C. difficile en el pri-
mer episodio o bien en un brote en el curso de una Enfermedad Inflamatoria

Crénica Intestinal, lo que depara una considerable confusién diagndstica.

Episodios de diarrea infecciosa causadas por Shigella, Salmonella y
Campylobacter pueden desencadenar un episodio agudo de una EICI pre-

existente o mds raramente desencadenar el brote inicial de la enfermedad

(41).

Se precisa de un diagndstico preciso y rdpido, cuando se produce la
infeccion por C. difficile en pacientes con EICI, para evitar el tratamiento
que habitualmente estos pacientes reciben con corticoesteroides e

INMuNOsupresores.

Las manifestaciones clinicas del C. difficile en pacientes con EICI
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responden muy adecuadamente a la terapéutica con metronidazol y

vancomicina.

El diagndstico de infeccién por C. difficile se establece por los me-

dios diagnésticos habituales.
8.9 Manifestaciones Extraintestinales.

Entre ellas se encuentran las bacteriemias, abscesos esplénicos y
osteomielitis (42 ). Asimismo existen multiples comunicaciones en rela-
cién a la aparicién de artritis y tenosinovitis de tipo reactiva, con hallazgos
similares al Sindrome de Reiter (43 ) (conjuntivitis, uretritis y artritis) y en
otras manifestaciones clinicas en pacientes poseedores previamente de un

Sindrome de Reiter (44 ).

Destacaremos que otras artritis reactivas seguidas de infecciones

intestinales, muchos de los pacientes son HLA B 27 (+) (45).
8. 10. Diagnostico Diferencial.

El diagnostico diferencial bdsicamente debe de realizarse por cua-
dros diarreicos producidos por otros patégenos entéricos (especialmente
Salmonella, Shigella y Campylobacter), y con ciertas entidades clinicas con
manifestaciones similares como la colitis isquémica, Enfermedad
Inflamatoria Crénica Intestinal (EICI) y los cuadros de sepsis

intraabdominal.
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9. Diagnéstico.

La infeccién asociada al C. difficile debe de ser sospechada en todos
aquellos pacientes con diarrea que hayan recibidos antibidticos en los dos
ultimos meses o en aquellos en que la diarrea se inician setenta y dos horas

después de la hospiralizacidn.

9. 1 Diagnostico anatémico.

Los procedimientos diagndsticos a nuestro alcance en la clinica
habitual y diaria incluyen el estudio radioldgico de colon, que habitual-
mente son de cardcter inespecifico, pero en los pacientes con enfermedad
avanzada pueden darnos datos muy significativos, como son un marco
colénico marcadamente edematoso, distorsién de las haustras y distensién

de todo el colon.

Los estudios con contraste baritado nos muestran defectos de reple-
cién alrededor de las placas, pero los hallazgos no son diagnésticos, debido
a la escasa penetracién del bario, la excesiva secrecién de moco, la confluen-
cia de pseudomembranas o el compromiso minimo. La exactitud diagnéstica
mejora con los estudios con doble contraste, que deben de ser realizados
con suma precaucién por el riesgo de perforacion. En la actualidad los estu-

dios radiolégicos con bario no son utilizados habitualmente.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) generalmente muestra
un colon con un engrosamiento promedio de 10-15 mm, el cual puede ser
focal 0 a lo largo de todo el colon (46, 47). Sin embargo, en alrededor del
50% de los pacientes con enfermedad por C. difficile los hallazgos del TAC

son normales (47).
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9. 2 Endoscopia.

La visualizacién directa de placas exudativas o bien de
pseudomembranas en la mucosa colénica establecen el diagnéstico de coli-
tis pseudomembranosa. La lesién patognémica se caracteriza por ser ele-
vada, de color amarillento, entre dos y diez milimetros de didmetro, y que
alternan con 4reas de mucosa normal, pero en la enfermedad severa pue-

den ser coalescentes y formar amplias placas (48).

Muiltiples estudios han documentado la superioridad de la
colonoscopia sobre la sigmoidoscopia en la deteccién de pseudomembranas,
ya que en un determinado grupo de pacientes con ausencia de lesiones en la

region rectosigma, se detectan en los tramos del colon proximal (49).

Otras lesiones que se pueden detectar en ausencia de
pseudomembranas son eritema, edema, friabilidad, pequefias ulceraciones
e imdgenes de colitis inespecificas. Estos hallazgos en paciente con antece-
dentes de ingesta de antibidticos, en los cuales se desencadena un cuadro

diarreico, son compatibles con una colitis por C. difficile.

La endoscopia debe de ser llevada a cabo por un endoscopista con
gran experiencia, de suerte que para poder observar las placas adecuada-
mente deben de aspirarse las grandes cantidades de moco, de manera cui-

dadosa, para evitar la separacién de placas escasamente adheridas.

9.3 Identificacién del patégeno.

El “estdndar de oro” para la deteccidén del C. difficile es la prueba de

la citotoxicidad en la que se utilizan células de cultivos, descritas por prime-
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ra vez en 1978 (50 ,51). El método recomendado consiste en evaluar la
materia fecal acuosa no dilufda o una dilucién 1:4 de materia fecal sélida,
luego de pasarla por un filtro de 0.45 um. El criterio para considerar posi-

tiva la prueba radica en la demostracién de la toxina citopdtica que sea

neutralizada por la antitoxina de C. sordelli o C. difficile (52,53).

La deteccién de citotoxinas a través de las técnicas de citotoxicidad
utilizando cultivos de fibroblastos presentan una gran sensibilidad y espe-
cificidad, pero las limitaciones de la técnica vienen condicionadas por su
alto coste, unido a que una gran mayoria de laboratorios no realizan cultivo
de tejidos y por otra parte, por los dias que se precisan para la técnica

(estimado entre dos y tres).

Actualmente se disponen de varias técnicas alternativas para detec-
tar el C. difficile siendo ampliamente difundidas y recomendadas en cuan-
to a la facilidad de las mismas, velocidad de los resultados y el costo econé-

mico.

La primera prueba comercialmente disponible fue la prueba de aglu-
tinacién de particulas de ldtex, que inicialmente fue ideada para detectar
toxina A. Los estudios posteriores demostraron que esta prueba reconoce
como producto proteico de C. difficile, la glutamato deshidrogenasa, que
no tiene actividad bioldgica reconocible y es producida por otras especies

microbianas y tanto por las cepas toxigenicas como por las no toxigénicas

de C. difficile (54).

En la actualidad las técnicas mas difundidas son las de
enzimoinmunoensayo (ELISA), que reconoce la toxina A, o tanto la toxina
A como la B, estimdndose una sensibilidad del 70 al 90% y una alta especi-

ficidad estimada entre el 95 y 100%, en comparacién con las pruebas de
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cultivo de tejido (55,56).

Las técnicas de ELISA estdn basadas habitualmente en la deteccién
de la toxina A, la enterotoxina. Sin embargo, ciertos pacientes son infecta-
dos por cepas que son negativas a la toxina A y producen toxina B (57) o
bien cepas con mutacién en la toxina A (58). En estos casos el test de ELISA
para toxina A puede ser negativo, mientras que el test de citotoxicidad es

positivo.

Las técnicas de PCR para amplificar fragmentos de los genes que
codifican la toxina A o la toxina B, se describen inicialmente en 1993 por
dos autores ( 59,60), sin embargo la dificultad que entrafa la extraccién de
DNA de las heces, habia impedido el desarrollo de la técnica. Reciente-
mente para aumentar la sensibilidad de la técnica se ha desarrollado la téc-
nica por aproximacién, permitiendo la simplificacién y rapidez de la técni-
ca, con unos resultados excelentes, con muy alta sensibilidad y especifici-

dad (61,62 ,63).

El cultivo es un método 6ptimo de diagnéstico, pero le limita por
el prolongado tiempo de incubacién, dadas sus caracteristicas anaerdbicas.
Las ventajas radican en su elevada sensibilidad y la oportunidad de tipificar

las cepas en las epidemias.

10. Afectacién del Intestino Delgado (Enteritis) por Clostridium
difficile.

La afectacién intestinal por el C. difficile se limita habitualmente a

la mucosa coldnica en pacientes con tratamiento antibidtico previo, sin
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embargo en los pacientes sometidos a colectomfa total, en la mayorfa de los
casos por Enfermedad Inflamatoria Crénica Intestinal, se puede producir
dicha situacién, describiéndose hasta la actualidad 10 casos en la literatura
(64) de afectacién del intestino delgado, con formacién de
pseudomembranas, con cultivos positivos y usualmente con clinica severa.
Situacién que debemos de considerar en pacientes sometidos a cirugfa

colénica previa y con factores de riesgo.

11.. Diarrea nosocomial por Clostridium difficile. Primeras des-

cripciones en 1980-1981.

DIARREA NOSOCOMIAL.

La colitis asociada a C. difficile (CACD) es una enfermedad cada
vez mds frecuente en pacientes hospitalizados y constituye la principal cau-

sa de diarrea nosocomial en los pafses occidentales (65).

En 1980 y 1981 se describen los primeros casos de colitis
pseudomembranosa en donde el cultivo era positivo para C. difficile sin
antecedentes de tratamiento antibidtico previo en los dos tltimos meses,

en donde se pone de manifiesto el cardcter nosocomial de la enfermedad

(66, 67).

La diarrea que se presenta en los pacientes hospitalizados es fre-
cuente y puede deberse a causas infecciosas o no infecciosas. En los pacien-
tes con diarrea nosocomial el agente etiolégico mds significativo y frecuente

es el C. difficile, siendo en los nifos el grupo de los rotavirus. Las bacterias
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enteropatégenas (Salmonella spp, Shigella spp, Campylobactyer spp ), o el
grupo de pardsitos, son causa comun de diarrea adquirida en la comuni-

dad, pero rara vez producen enteritis nosocomial (68, 69).

La identificacién de los factores de riesgo asociados, en los pacien-
tes con colitis por C. difficile, permite su deteccién precoz y la
implementacién de las adecuadas medidas preventivas, lo que contribuye a

un mejor control de la infeccidén y una disminucidn de su incidencia (70).

Los estudios prospectivos demuestran que la trasmisién nosocomial

es frecuente, pero a menudo los pacientes permanecen asintomdticos (71).

Los pacientes pueden ser contaminados por superficies
medioambientales, contacto manual del personal sanitario y por los com-

paneros de habitacién.

Cuando se produce el brote, el C. difficile puede rdpidamente
propagarse a través del hospital y las esporas pueden persistir durante me-

SES.

En nuestro medio se han descrito brotes epidémicos nosocomiales
(72), de diarrea por C. difficile, como muestran los trabajos de varios auto-

res nacionales.

En otros de los estudios nacionales (73) de diarrea nosocomial es-
tudiado en un Servicio de Medicina Interna se observa que al analizar los
factores relacionados con la aparicién de infeccién nosocomial se relaciona
con la presencia de una serie de factores de riesgo ampliamente reconocidos

en la literatura y son:
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Edad avanzada.
Estancia prolongada.
Trastornos nutricionales (en especial la hipoalbuminemia).

Déficit inmunitarios.

b e

Presencia de sondas para alimentacién enteral.

En dos amplios estudios recientes, realizados en hospitales cana-
dienses y norteamericanos se llega ala conclusién que la diarrea nosocomial
asociada al Clostridium difficile es comun y esta relacionada con una
morbilidad y mortalidad sustancial, con un importante coste econémico
(74), cifrado en cantidades econémicas muy considerables (en el primero
128.200 délares canadienses en los pacientes reingresados y en el segundo
de los estudios el coste global de la enfermedad fue de un billén de délares

americanos anuales) (75).

12. PREVENCION DE LA ENFERMEDAD NOSOCOMIAL.

La prevencién de la diarrea nosocomial por C. difficile tiene en la
actualidad una gran importancia y repercusién y esta directamente relacio-
nada con (71):

1. Diagnostico precoz de la enfermedad.

2. Tratamiento adecuado.

3. Implementacién de las precauciones entericas en los pacientes
sintomaticos.

4. Higiene de las manos de manera frecuente.
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5. Desinfeccién diaria medioambiental.

6. Politica antibiética restrictiva.
12.1 Diarreas nosocomiales no relacionadas con el C. difficile.

En la aparicién de esta entidad se implican otros agentes infeccio-
sos entre los que se incluyen el C. perfringens, Staphylococcus aureus, Candida
spp, Klebsiella oxytoca y Salmonella spp.

De todas maneras su papel patogénico es atin cuestionado, porque
habitualmente son bacterias comensales de la microbiota intestinal de per-

sonas sanas o de portadores.

| 13. Tratamiento

El tratamiento de la Diarrea asociada al Clostridium difficile tiene

tres grandes dreas de interés:

1. TRATAMIENTO DE LA INFECCION PRIMARIA. PRI-
MER EPISODIO.

2. TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS RECIDIVANTES,
RECURRENTES O RESISTENTES.

3. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

13.1. Tratamiento de la infeccién primaria. Primer episodio.

Casos leves: En los casos clinicamente leves, las medidas de sopor-
te encaminadas a una correcta hidratacién, asi como a suprimir la terapéu-

tica antibidtica, son medidas habitualmente suficientes. La remisién de la
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diarrea se produce entre el 15-23% de los casos con las medidas conserva-
doras, presumiblemente cuando la microbiota intestinal se haya restableci-

do (76 ,77).

Casos severos: En los pacientes que no respondan a la terapéutica
conservadora de la supresién de antibidticos y con medidas de soporte, asf
como aquellos con diarrea severa o colitis pseudomembranosa, la terapia

farmacoldgica es la indicada.

Los fdrmacos en la actualidad utilizados en el tratamiento son.:
.Metronidazol, Vancomicina y Rifampicina. El metronidazol y la
vancomicina son los agentes farmacoldgicos preferidos como primera li-
nea de tratamiento, reservando la rifampicina para los casos recurrentes o
refractarios al tratamiento habitual, o bien como coadyuvante al mismo

(78,79).

La comparacién de dos estudios randomizados y prospectivos sobre
la eficacia del tratamiento con metronidazol y vancomicina, nos muestran,
en el primero de ellos (77) realizado por Teasley y cols, que la eficacia del
metronidazol a dosis de 250 mgr cuatro veces al dfa por via oral y
vancomicina a dosis de 500 mgr cuatro veces al dfa por via oral, unos resul-
tados similares, siendo del 100% y 95% para vancomicina y metronidazol
respectivamente. Todos los pacientes con colitis pseudomembranosa remi-
tieron en ambos grupos, sin embargo, tres de los pacientes de los diecisiete
del grupo de vancomicina, recidivaron, en contraposicién al grupo de
metronidazol, en que ninguno de los trece pacientes recidivaron. En un
mds reciente estudio de Wenisch y cols. (80) comparando vancomicina,
metronidazol, teicoplanina y dcido fusidico en 119 pacientes, el {ndice de
curacion fue del 94% para ambos grupos de vancomicina y metronidazol,

con indices de recidivas similares del 16%.
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En vista de estos resultados y de otros amplios estudios, la eficacia
del metronidazol y vancomicina son muy similares en tasas de curacién y

recidiva en el tratamiento de la diarrea asociada a antibiéticos por el

Clostridium difficile.

A tenor de ello, la pauta actualmente recomendada como de prime-
ra eleccién es el metronidazol a dosis de 500 mgr/ tres veces al dia, por via
oral. Esta pauta se prefiere como primera eleccién a la vancomicina por
representar un menor coste, asf como reducir organismos potencialmente

resistentes a la vancomicina de la microbiota coldnica.

En las pacientes embarazadas o lactantes o aquellos pacientes con
intolerancia al metronidazol, se emplea la vancomicina por via oral. Aun-
que en los primeros estudios la dosis de vancomicina utilizada era de 500
mgr cuatro veces al difa, la dosis de 125 mg. cuatro veces al dia, tiene una

eficacia similar (81).

Los pacientes suelen responder habitualmente a la terapéutica en
un rango de 3-5 dfas. La no respuesta al tratamiento inicial requiere de una
investigacién alternativa que justifique el cuadro diarreico, o bien que este-
mos antes una complicacidn tal es el caso de un fleo, megacolon téxico o

perforacién coldnica.

La realizacién de nuevos test de heces como indice o medida de

curacién no estan indicados.

Se recomienda si es posible la no utilizacién de terapéutica
antimicrobiana por espacio de varias semanas o meses, ante procesos
cuestionables o de menor envergadura de origen infeccioso, tras las pautas

de tratamiento indicadas.
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La administracién de metronidazol intravenoso, esta indicada en
aquellas pacientes que no pueden recibir medicacién por via oral, si bien no
estd muy bien estudiada esta via de administracién, existen algunos estu-
dios reglados y casos clinicos que confirman la eficacia de la misma. Los
estudios de Bolton y Culshaw (82) muestran que la medida de la concen-
tracién fecal de metronidazol en pacientes que reciben terapia por via oral y
parenteral por cuadros agudos de diarrea inducida por Clostridium difficile
es la adecuada en las heces liquidas de los pacientes, tratados de una manera

o de otra.

Hasta la actualidad no disponemos de datos que confirmen que la
administracién simultdnea por via oral y parenteral del metronidazol, me-
jore significativamente los resultados que la via oral exclusiva. En la actua-
lidad la administracién parenteral de metronidazol se reserva para aquellos

casos con una contraindicacién absoluta de tratamiento por via oral.

13.2. Tratamiento de los episodios recidivantes, recurrentes o re-

sistentes.

A pesar de la respuesta al tratamiento inicial en la gran mayorfa de
los pacientes, entre un 15-25% de los pacientes pueden desarrollar sinto-
mas de recurrencia dentro de los 3-21 dias después de la supresién del tra-
tamiento especifico para el Clostridium difficile. La recurrencia es debida a
una recidiva de la infeccién primaria o bien a una reinfeccién por la misma

o diferente cepa ( 83).

La verdadera recidiva se asocia con un fallo en la erradicacién o
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bien por persistencia de las esporas en el tracto gastrointestinal.

El manejo de los pacientes con enfermedades recidivantes o recu-
rrentes incluye:

A. Tratamiento antibidtico.

B. Resinas

C. Probidticos.

D. Inmunoglobulinas.

La pauta de tratamiento incluye el inicio con el mismo antibidtico
utilizado previamente (metronidazol) con una respuesta aproximada del
95% de los casos. Solo un muy reducido grupo de pacientes presentan
multiples recurrencias, recomenddndose un tratamiento prolongado con
vancomicina por via oral, en forma pulsada, en varias pautas de 7 dfas de
duracién con dosis variable. Otra pauta recomendada es administrar

vancomicina asociada a Colestiramina, la cual se unirfa a las toxinas A y B.

Es muy importante destacar con relacién a la utilizacion de agentes
antiperistalticos, tales como la loperamida, cuyo uso estd muy extendido,
que se aconseja evitar su uso, por el riesgo de retencién de las toxinas en la

luz intestinal.

13.3 Tratamiento quirdrgico.

El tratamiento quirtrgico de colectomfa total o subtotal se reserva-
r4 para un muy reducido grupo de pacientes, con enfermedad severa que
no respondan al tratamiento o por las complicaciones (especialmente el

megacolon téxico).
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14. Consideraciones finales

Si tenemos en cuenta el aumento importante de la poblacién de la
tercera edad, asi como el incremento significativo de la esperanza de vida
actual y en los préximos afios y un aumento significativo en el uso de los
antibidticos, siendo Espafia uno de los paises de mayor consumo de
antibidticos en el mundo occidental y su utilizacién de manera individual o
en su forma de terapia multiple, estamos delante de una patologfa cual es la
diarrea postantibidtica que ha ido en aumento progresivo en su incidencia
y morbimortalidad en las ultimas décadas, con un gran coste econémico a
la sanidad y que un determinado nutimero de casos, no despreciables, pa-
sen desapercibidos, por lo que se impone un conocimiento a fondo de esta

patologfa.

De la misma forma se precisa de un uso adecuado y racional del
tratamiento antibidtico, con una politica antibiética coherente y la utiliza-
cién de las medidas preventivas higiénicas en orden de prevenir la trasmi-
sién y diseminacién de esta bacteria, asf como el uso de probidticos cuan-

do fuese necesario y estén ampliamente constatados.

Permitanme que en el final de mi discurso, realice una referencia
sobre la importancia de la ciencias y su aportacién a nuestras vidas, de
mano de un maestro griego excepcional, Sécrates, que afirmaba que "sélo
hay un bien: El conocimiento. Y solo hay un mal: La ignorancia”. Con
bastantes anos de diferencia posteriormente, un gran filésofo, Tomas Carlyle,
afirmé: “Yo amo a la sabidurfa y al conocimiento e infinito es su valor. Es

la mds alta victoria del hombre”.
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Tras estas profundas reflexiones, me queda solo afiadir:

“Amemos pues el conocimiento y la sabidurfa como uno de los mds

grandes patrimonios del hombre y de la Humanidad.”

He dicho.
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Contestacién del
Excmo. Sr. Dr. D. Gonzalo Piédrola Angulo

Académico de Nimero
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de An-
dalucfa Oriental

Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos

IImo. Sr. Presidente del Colegio Oficial de Médicos de Almeria

Excmas. e Ilmas. Autoridades

Senoras y sefiores:

Por decision de la Junta de Gobierno de la Real Academia de Medi-
cina y Cirugfa de Andalucfa Oriental, me corresponde el noble deber, de
contestar en nombre de la misma, y de hacer la laudatio al discurso de
ingreso del Doctor Alejandro Bonetti Munnigh, que desde hace unos
momentos ocupa el sillén nimero 39, vacante producida por el falleci-
miento de mi buen amigo y prestigioso médico almeriense Cristébal Gémez
Romero, de tan grata memoria para todos los presentes. Es un deber que
me honra y que realizo con mucho gusto, pues el recipiendario, al que
conozco desde hace m4s de veinte afios, es una gran persona, también un
buen amigo y excelente profesional de la Medicina. Hoy es un dfa de gozo
para él, que pone un broche m4s en su excelente curriculum, y para nuestra
Real Academia, que con su incorporacién, acrecienta su elenco de numera-
ri0s, con un profesional joven, dindmico y experto, que servird a esta Cor-
poracién con el interés y empuje al que nos tiene acostumbrados. Y dfa de
gozo y satisfaccién entrafiable para el que habla, que conocedor de sus con-
diciones humanas y los méritos que le avalan, tiene la oportunidad de decir
lo que piensa de otra persona, pudiendo hacerlo sin que se escuche como

halago, sino que se expone como precepto.
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Es muy dificil estudiar al hombre en su total integridad, porque
somos complejos y ello nos hace mds humanos. Por ello, el intentar presen-
tar a una persona es tan complejo, porque todos tenemos distintas facetas
en nuestro devenir de la vida. Daniel Paillaseur, el duefio del diamante
negro jamds hallado, con 88 kilates, que pude observar el pasado verano en
el Marbella Diamond Club, ha inventado una nueva talla de estas piedras,
que en vez de las 57 caras o facetas normales, posee 65. Para yo poder
explicar la personalidad de Alejandro necesitarfa inventar atin mds facetas.
Lo intentaré, adn a sabiendas que me faltardin muchos aspectos, pero no

debemos de ser como Descartes, que pretendié demostrarlo todo, hasta lo

evidente.

El doctor Alejandro Bonetti nace en Santo Domingo, Republica
Dominicana, el 24 de mayo de 1952 y acude al Colegio La Salle, donde
tiene el primer contacto con las ciencias, las letras y el mundo docente. Pero
su aprendizaje es mucho mds precoz. De mano de su padre, don Mario, que
hoy desde el otro lado de la vida, estard feliz de los éxitos de su hijo, aprende
dénde estd el norte de su existencia. Su padre le imprime un caricter y unas
dotes humanas que Alejandro ha sabido mantener y aumentar: Una gran
compostura, una enorme sensibilidad para oir y comprender a los que le
rodean, sean superiores o enfermos o gente sencilla; una personalidad ama-
ble y carifiosa, un afén constante de luchar por la vida no contentdndose
con nada, pues todo es mejorable; un sentimiento religioso, catélico y cre-
yente, basado en el didlogo a solas con Dios; y un buen humor exultante,
destacable incluso ante los problemas, pues todos bien sabemos que Alejan-
dro es hombre con sonrisa a flor de labio (a veces carcajada), reflejo de un
talante grato, sencillo y amable, en el que se cumple el Libro de los Prover-
bios cuando dicta que “el corazén alegre hace sonrefr la cara”. Porque no

olvidemos que la ciencia es seria, pero en ningun caso es triste.

Con ese enorme bagaje de formacién intra y extrafamiliar, termina
sus estudios bdsicos y se plantea el comenzar una carrera universitaria. El
pafs se encuentra en un dificil momento, recién salido de una revolucién,

por lo que es mejor venir a estudiar a Espafia, tan querida alli, y tras dudar
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entre Sz}lamanca y Canarias (donde coincide con el que siempre serd su
amigo Angel Ferndndez Rodriguez, actualmente urélogo en Valencia), ter-
mina por decidirse por Granada, de cuya Facultad de Medicina le han ha-
blado tan bien. As se escribe la historia de los hombres, su destino y su
felicidad. De 1969 a 1975 realiza la Licenciatura, con un nuevo Plan de
estudios (el denominado Plan Salvatierra), que con asignaturas
cuatrimestrales ha vuelto ahora a los estudios de todas las Facultades de
Medicina espafiolas, tras muchos afos de aquel tan innovador. Obtiene
excelentes notas, y comparte los estudios con muy buenos compafieros y
amigos, por citar sélo a uno, el actual Rector de la Universidad granadina,

David Aguilar Pefia.

Pero durante esta etapa va a tener lugar un hecho trascendental de
suvida. Un dfavaa comprobar que una companera de Facultad est4 lloran-
do porque ha perdido un libro; hombre tan bueno como él, no duda en
acercarse y consolarla. El destino vuelve a escribir su carta. Conoce asf a
Laura, surge la amistad, al carifio y el amor. Yo que conoci a mi esposa, en
una escalera de la Facultad de Medicina del viejo San Carlos de la calle
Atocha de Madrid, sé¢ bien de cémo el de arriba escribe nuestras vidas, y
siempre acierta. Antes de terminar la Licenciatura, en 1974, Alejandro y
Laura se casan en la Iglesia granadina que habfa en la estudiantil calle Angel
Barrios, hoy desaparecida. Afirma el profesor Carlos Cardona, que “el hom-
breyla mujer tienen que ser en esencia amor, y si no son amor constituyen
una institucién frustrada, aurorreducida a cosa’. Mario Modesto, Marfa
Angustias (muy caribefia ella, pese a su nombre) y Laura Julia, y ahora el
nieto Mario Alejandro, conocen bien la felicidad de sus progenitores, la
alegria de su hogar, y ¢l haber recibido directamente y a través de los padres
la formacién, conque a su vez ellos se educaron. Porque Alejandro y Laura
han creado un hogar sano y unido, como viera él en su casa de Santo Do-
mingo, donde junto a don Mario, Elsa, con sus 81 anos, hoy felizmente
cntre nosotros, aunque en la distancia, y sus hermanas Soledad, Elsa y Giselle,
vivieron las alegrias de la infancia, que ahora se trasladan a Huércal-Overa,
uniendo simbélicamente ciudades y paises, como hace siglos hicieron nues-

tros ancestros. Como bien ha afirmado el profesor Melendo Granados, “sin

71




familia no hay persona y sin persona no hay sociedad verdaderamente hu-
. . <«

mana’, a lo que afiade el académico granadino Caballero Bonald, “el cam-

bio hacia la civilizacién del amor, o se hace sobre la base de la familia o no

se podrd llevar a buen término”.

Al recipiendario (por cierto, que esta palabra que muchos descono-
cen tiene como raiz latina una orientadora traduccin: recipiendario es el
que debe ser recibido, lo que significa, segin Caballero Bonald, una impera-
tiva exigencia), que ha sido alumno de Farmacologfa con don Emilio Mufioz,
y muy amigo del malogrado profesor Antonio Mundo, también le gusta la
Anatomfia Patolégica, aunque pasa posteriormente a ser alumno interno
por oposicion de Patologfa Médica, con el que habria de ser su maestro el
profesor D. Arsacio Pefia Ydfiez, pues tras el Rotatorio que entonces existia
pasa a ser Médico Residente por oposicién de Medicina Interna en la Céte-
dra de don Arsacio. All{ rota por todas las especialidades médicas, donde le
atrae la Endocrinologfa, pero saca el titulo de varias especialidades, como
entonces hacfamos, y entre ellas la de Aparato Digestivo, por indicacién de
don Arsacio, clarividente una vez mds. Mientras tanto Laura, que hace
Dermatologia, termina la especialidad y se encamina a Huércal-Overa en
1979 en el Hospital de la Inmaculada del Ayuntamiento, entonces concer-
tado con la Seguridad Social. Poco tiempo va a durar esta separacién matri-
monial, pues al afio siguiente se convoca una plaza de Digestivo en el Am-
bulatorio de Especialidades de Huércal-Overa que obtiene por oposicién, y
Alejandro se une por la jerarquizacién hospitalaria al Centro de la
Inmaculada, que pasa a ser de la propia Seguridad Social, donde es Faculta-
tivo Especialista de Area desde 1986 hasta la actualidad, siendo alma y
dnimo constante en todas las vicisitudes del mismo hasta el moderno y

amplio Centro asistencial que es hoy.

El Dr. Bonetti lee en 1991 su Tesis Doctoral sobre “Céncer géstrico
en la provincia de Almeria” obteniendo la mdxima calificacién de Sobresa-
liente cum Laude por unanimidad, demostrando el interés por los temas de
Aparato Digestivo en el drea. Pero desde un principio cabe destacar la

realizacién de multiples Cursos y Mesas Redondas, porque posee una reco-
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nocida capacidad docente. Esta habfa comenzado como Profesor Ayudante
de Clases Prdcticas en el Hospital Clinico de Granada, y continué como
Profesor Asociado de la Facultad de Medicina, y sobre todo como Miem-
bro de la Comisién de Docencia del Ilustre Colegio de Médicos de Almeria
durante diez afios, y desde 1999 hasta la actualidad como Presidente de la
misma, es decir, que ha estado relacionado directamente con toda la activi-
dad docente de este Colegio durante los tltimos quince afios. Ha sido el
Director-Organizador de las actividades de formacién continuada en
Huércal-Overa en los tdltimos 22 afios, dirigiendo 18 Cursos en esa ciudad,
asi como cuatro Cursos del Doctorado de la Universidad de Granada sobre
“Avances en Patologfa Digestiva” y tres Cursos de Formacién Continuada
para Médicos de Atencién Primaria en este Colegio. De igual manera, es el
profesor encargado de la Formacién de los MIR de Medicina Familiar y
Comunitaria en el Hospital Inmaculada de Huércal-Overa. Por ultimo, ha
dirigido dos Tesis Doctérales y es miembro de cuatro Grupos Multicéntricos
para el estudio de enfermedades digestivas y Socio numerario de cinco So-
ciedades Médicas espafiolas de la especialidad. Muiltiples trabajos publica-
dos, Comunicaciones a Congresos nacionales y extranjeros, y la creacién de
la pdgina web del Hospital avalan todo este trabajo incansable de un médi-

co dedicado vocacionalmente a su profesién.
—000000000—-

El tema que ha escogido el Dr. Bonetti para su Discurso de ingreso
es claramente de la especialidad de Aparato Digestivo, donde el Clostridium
difficile es una aportacién microbioldgica reciente, si bien esta bacteria fue
descrita por primera vez en 1935 como Bacillus difficile por Hall y O’ Toole,
y como responsable de cuadros de colitis pseudomembranosa en 1977, in-
distintamente por Barlett y Larson. El tema elegido es de tanta actualidad,
que al hacer una revisién en internet desde enero del afio 2000 hasta la
actualidad, he encontrado i731 citas bibliogrdficas!

Desde que el hombre tuvo la capacidad de reflexionar buscé moti-

vos para explicar la pérdida de la salud, que es el enfermar. De una forma
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religiosa, empirica o filoséfica, se intenta explicar las causas, circunstancias
o condiciones que llevan a ese estado, y que hoy denominamos determi-
nantes de la salud. Tras la medicina egipcia, cuyo médico ilustrado fue
Imhotep, a comienzos del siglo XXX antes de Cristo y trece siglos antes del
papiro de Edwin Smith, una de las mds antiguas, la medicina china, recoge
de acuerdo con la filosoffa existente, que las causas del enfermar dependen
del Yang (el cielo, la luz, la fuerza, la dureza, el calor, la sequedad, lo viril) y
el Yin (la tierra, la oscuridad, la debilidad, la blandura, el frio, la humedad,
lo femenino), ambos regidos por el principio del 7Zao, la ley natural. El
hombre funciona por la correlacién fisiolégica de los cinco 6rganos princi-
pales (corazén, pulmdn, rifién, higado y bazo) y los cinco secundarios (in-
testino grueso y delgado, uréteres, estémago y vesicula biliar). El corazén
(el fuego) tiene su enemigo en el rinén (el agua) y su amigo en el higado (la

madera).

Como se ve, desde un principio se pensé que los elementos del apa-
rato digestivo son fundamentales para explicar las causas del enfermar y el
mantenimiento de la salud, pues de los diez érganos antes citados, seis co-
rresponden a este sistema. Y podemos hacer un simil, a nivel con la
microbiota intestinal, entre la que hay bacterias del bien (enterobacterias,
enterococos, clostridios) y del mal (Salmonella, Shigella, Vibrio,...). Y entre
ellas, como microbiota normal, pero que en un momento se puede conver-
tir en productora de toxinas, existe un Clostridium, C. difficile, del que hoy

nos ha hablado el recipiendario.

Hace ahora exactamente 50 afios, en 1953, escribfa Marafién en
“La medicina y nuestro tiempo” lo siguiente: “Muchos médicos suponen
todavia que el curar a los enfermos es aplastar con torrentes de drogas a
cada uno de los sintomas. Vana ilusién, aunque esas drogas sirvieran para lo
que pretende. Porque hoy estd ya superada la medicina sintomadtica; y se
tiene cada dia mds clara la impresién de que muchas enfermedades no sélo
no deben ser suprimidas, sino que lo prudente y lo cientifico es respetarlas,
porque representan estados de defensa de un organismo débil, que sélo a la

sombra de lo patoldgico puede subsistir”. Esto es perfectamente aplicable a
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la etiologfa de las diarreas asociadas al tratamiento antibidtico, casi siempre
de adquisicién nosocomial, producidas por las toxinas de C, difficile. El uso
de los antibiéticos por via sistémica anula la denominada “resistencia de
colonizacién” al incidir sobre la microbiota normal intestinal reduciendo la
competencia microbiana.

Este bacilo grampositivo anaerobio y esporulado, posee fimbrias

y flagelos que estdn relacionados, junto con dos proteinas de membrana de
27 y 40 kDa, con la adherencia de la bacteria, principalmente, al epitelio
del fleon terminal y el ciego. En el laboratorio conocemos bien a esta bacte-
ria, pues sus colonias blanquecinas o grisdceas producen una fluorescencia
verde suave a la luz ultravioleta Yy poseen un caracteristico olor, que ha ido
comparado con el de las heces de caballos, y que se denomina, olor a “cua-
dra”. El extenso y muy bien documentado discurso del recipiendario recoge
todos los datos patogénicos, clinicos, diagnésticos, terapéuticos y preventi-
vos del cuadro de diarrea por C. difficile, que obviamente no se deben repe-
tir. Solamente como microbidlogo de esta Academia, quisiera aportar al
diagnéstico por el laboratorio algunos datos que nos permiten el uso co-
rrecto de las téenicas de deteccion de Clostridium difficile y que vienen
marcadas por las gufas de la Sociedad Americana de Epidemiologfa Hospi-
talaria y la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas. Se pueden
resumir as{:

- Sélo deben estudiarse heces diarreicas.

- S6lo deben estudiarse muestras de pacientes mayores de un afio.

- No debe realizarse ningin test para la confirmacién de curacién
ante la resolucién del cuadro clinico, salvo en estudios epidemioldgicos.

- Los métodos de Enzimoinmunoensayo (EIA) para las toxinas A 'y
B de C. difficile son una alternativa al método estdndar (test de citotoxicidad
de la toxina B en cultivos celulares), pero su sensibilidad es mucho menor;
la tasa de falsos negativos es del 10-20%.

- Las diarreas de pacientes con hospitalizaciones mayores de tres
dfas, sélo deben estudiarse para C. difficile, con la excepcidn de los ancia-
nos, HIV positivos o neutropénicos.
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Hoy conocemos perfectamente las toxinas A y B de esta bacteria, los
genes tcdA y tedB que las codifican y que son parte del locus de patogeneidad
de 19,6 kilobases, que incluye ademds tres marcos abiertos de lectura (ORFs)
adicionales (tedD, tcdE y tcdC), y cinco secuencias de insercién adiciona-
les (cdu-2, cdu-2’, cdd-2, cdd-3 y cdd-4), que actiian como reguladores
positivos o negativos de los dos genes principales. Todo ello ha permitido
unas técnicas de deteccién de toxinas en heces mucho mds sensibles, espe-
cificas y rdpidas.

Una vez aislada la bacteria es muy conveniente, y en el caso de los
brotes epidémicos indispensable, el tipado de la misma. Tras los métodos
de tipado fenotipico (entre los que se destacé en los afios 80, el an4lisis de
los perfiles proteicos de superficie por PAGE), hoy se prefieren los métodos
genéticos, como el andlisis de restriccién por endonucleasas (REA), méto-
dos basados en PCR, los de polimorfismo de fragmentos de restriccién de
ADN (RFLP), o la electroforesis en geles de campo pulsado (PFGE). Por
cualquiera de ellos, excelentes métodos aunque costosos, se puede llegar a
conocer si nos encontramos ante una verdadera epidemia intrahospitalaria,
o son distintas cepas sin conexién alguna.

El doctor Bonetti realiza a lo largo de su excelente trabajo una serie
de consideraciones muy interesantes, dejando sobre certeras bases el estu-
dio abierto hacia el futuro, pues como decfa nuestro gran maestro y compa-
fiero de la Nacional de Medicina, don Pedro Lain Entralgo “tal es el drama
del hombre, que para él lo cierto suele ser lo pentltimo, y lo liltifno sélo
puede ser incierto”.

—00000000—-

Aunque ya hemos citado algunas de las cualidades del recipienda-
110, no quisiera dejar de citar otras no menos importantes. Decfamos al
principio que la persona de Alejandro es como un diamante con multiples

facetas, que es necesario conocer para apreciar la totalidad de su valor, pero
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sin olvidar nunca la nitidez y limpieza de su interior. Es un amante de la
lectura sea cual sea, siempre que sea buena, lo mismo que le pasa con la
musica sea cldsica o latina o de salsa, donde demuestra sus habilidades de
excelente bailarin sobre todo, jcémo noj de ritmos dominicanos. Ama el
mar, el sol, el viajar, conocer lugares y gentes, en definitiva el vivir intensa-

mente, compartiendo estas vivencias con los que quiere y le rodean.

Y también ejerce el deporte, todas las mananas a las siete, en casa
(gimnasia y sauna), y la pintura, tanto admirarla (recuerdo nuestra visita al
pintor Clemente Gerez en su estudio de Garrucha) como el incitar a prac-
ticarla a Laura, que es también artista del pincel. Es, pues, Alejandro un
hombre enormemente dindmico, en el sentido de Zubiri, cuando dice: “El
dinamismo consiste fundamentalmente en que cada realidad, precisamente
ella en s{ misma y por s{ misma, es activa, y por consiguiente las estructuras
son estructuras de actividad” (Estructura dindmica de la realidad, 1989).

Y algunos se estardn preguntando que se me olvidan mds facetas del
diamante pero es que no debemos olvidar que cuando en un momento
determinado unas caras brillan, apagan las otras. No, no se me olvidan la
gastronomfa y la tauromaquia. Buenos cocineros son el matrimonio Laura-
Alejandro, pero ademds postulan por la gastronomia como pocos. Funda-
dores de los “Amigos de la Buena Mesa”, asociacién gastronémica de esta
tierra, poseen un exquisito paladar para la carne 'y el pescado, para el blanco
y los tintos. Cualquiera de los que nos hemos sentado a la mesa con ellos,
ante cuchillo y tenedor, sabemos como manejan el mend, con todo su rito,
y como han promocionado los productos almerienses, sélidos y liquidos,
que hemos conocido por ellos. Incluso han impulsado la competitividad
gastronémica de la provincia, donde es querido y muy bien tratado por
todos los restauradores de la misma, como he podido comprobar personal-

mente.

Los toros, su mundo y el de los toreros, es otra faceta que comparto
con el nuevo Académico, aunque todavia no hemos compartido andanada

ni callején. Yo, que aprendi en el callején de Las Ventas a amar ese mundo,
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Entralgo nos decfa que “la vida es misién y la misién hay que cumplirla,
cueste lo que cueste. Y la misién de un intelectual no puede ser otra que la

busqueda de la verdad”. Y en esa misién ha estado siempre orientada la vida

de nuestro nuevo Académico.

Por sus méritos personales y profesionales, el Presidente de la Repu-
blica Dominicana, Doctor Balaguer, le nombré Cénsul Honorario de la
misma en Almerfa; reconocimiento que a un buen patriota, le reconforta
en la lejanfa del lugar de sus afios infantiles, recuerdos que acrecienta con

frecuentes viajes a su pais.

Querido amigo Alejandro: hoy ingresas en la Real Academia, que
posee un gran pasado, pero sobre €l, un mejor futuro, que es el que tene-
mos que hacer nosotros, y al que hoy td te unes, con el entusiasmo que te
caracteriza. A Antonio Campos, nuestro companero Académico, le gusta
citar con frecuencia a Rof Carballo que decfa que “para ir hacia delante hay
a veces que mirar hacia atrds, hay que ser retroprogresivos”. El gran maestro
de la Medicina espaﬁola, don Gregorio Marafién, que pertenecid a cinco
de las ocho Reales Academias Nacionales del Instituto de Espafia, explicaba
la utilidad de las mismas como medio para que sus miembros intercambien
conocimientos y, asimismo, vivencias varias, constituyentes dela personali-
dad propia de cada uno. Hay personas que piensan que las Academias son

intitiles y obsoletas corporaciones. Frente a ellas, y junto con nuestro buen
hacer, se puede responder con las palabras de nuestro gran Patrono, Su
Majestad el Rey Juan Carlos I, que en la inauguracién del Curso Académi-
0 2.000-2001 en la Nacional de Medicina dijo: “ El humanismo es el hilo
conductor que atina las actividades de todas las Reales Academias, en cuan-
to centros de saber que acogen a los mejores, dentro del dmbito que a cada
uno corresponde, para trabajar a favor de la ciencia, del conocimiento y su
difusién. Precisamente por su trascendencia en la nueva sociedad del cono-
cimiento que, globalmente, estamos comenzando a configurar, es preciso
que ese trabajo, tan atil para la sociedad, adquiera la dimensién que mere-

ce. La aportacién de los Académicos es ahora mds trascendente que nunca’.
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Doctor Bonetti, en nombre de La Real Academia de Medicina de
Andalucia Oriental, yo deberfa felicitarte por tu ingreso, pero creo mds
bien, que es la Academia a la que hay que felicitar, porque hoy gana no sélo
un nuevo numerario, sino también una gran personalidad, un trabajador
incansable, y en definitiva, y por todo lo que esta tarde he intentado expo-
ner en esta laudatio, un gran hombre.

He dicho.
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