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INTRODUCCION

La diarrea es una de las complicaciones més comunes asociadas al uso de
antibidticos, y la colitis es una de las mas serias. La frecuencia varia dependiendo del
antibidtico usado v su capacidad para alterar la microflora intestinal. En general la
frecuencia en hospitales varia de un 3.2 al 29%. Se calcula que cerca del 15% de los
pacientes hospitalizados que reciben antibidticos beta-lactamicos desarrollan diarrea y en
aquelios que reciben clindamicina varia de un 11 al 25%. ? Los factores predisponentes del
huésped que alteran la frecuencia y la severidad de ia enfermedad son edad avanzade,
estados patoldgicos previes, cirugla reciente y adiinistracién de medicamentos gue alteran
la motilidad gastrointestinal.

El Clostridium difficile es una bacteria gram positiva, anaerobio obligado v
formador de esporas, el cual forma parte de la flora de colon normal en los infantes v en el
5% de los adultos sanos; también se ha enconirado en un 10% o mds de los pacientes
adultos hospitalizados sin diarrea que han recibido antibidticos o agentes oncoldgicos
quimioterapéuticos, siendo reconocido como una causa frecuente de diarrea vy colitis
asociada a antibidticos. @

En 1953, antes de que se considerara al C difficile como un patégeno, Hall y
G’ Toole aislaron este organismo al realizar un estudio de la flora intestinal en nifics. Ellos
describieron un anraerobio obligado, productor de esporas, bacilo gram negativo que era
toxigénico, y dado que su aislamiento y estudio era muy complicado se llam6 1micialmente
Bacillus difficilis, tres afios més adelante se le dio el nombre de C. difficile, @

Existen un gran nimero de enfermedades, como la diabetes mellitus, neoplasias

malignas y enfermedades renales, que se han considerado como factores de riesgo para



desarrollar una infeccion por C. difficile. Los procedimientes quirirgices, principalmente a
nivel abdominal y vascular, asi como otros procedimientos no quirirgicos que involucran al
tracto gastrointestinal, se han relacionado para el desarrollo de una colifis
pseudomembrancsa en pacientes con uso previo de antibidticos. ¥ Otro factor importante
involucrado en su epidemiologia es la contaminacién a través del medio ambiente y objetos
inanimados, considerandose como el medio de transmisién mdas frecuente durante ias
epidemias por C. difficile.

Bl cnadro clinico de la infeccidn por C. difficile varia desde una diarrea leve
autolimitada, hasta una colitis pseudomembranosa con complicaciones que pueder poner
en riesgo la vida como el megacolon toxico o una perforacidn intestinal; a diferencia de la
diarrea asociada a antibidticos que no es causada por C. difficile, la cual se presenta de
forma leve, generalmente autolimitada y sin asociarse a lesiones intestinales, El C. difficile
preduce dos toxinas en ¢l lumen del intestine, a toxina A v B, que son las responsables del
dafio a la mucosa al alterar la composicién de la actina, modificando la conformacién del
citoesqueleto y estructura celular, la lesién se caractenza por desarrollar pseudomembranas
microscdpicas o prominentes, las cuales estin formadas por placas grandes o nédulos que
contienen leucocitos, fibrina, moco y células epiteliales que se adhieren a la superficie
necrética e inflamada de la mucosa det colon.

La diarrea se presenta con mayor frecuencia durante la primera semana después de
la administracién de antibioticos, aunque se han descrito casos en los cuales los sintornas se
presentan inmediatamente después del inicio de antibidticos v hasta en un 20% la
sintomatologia sc hace aparente después de las 6 a & semanas de haber suspendido el

antibidtico. @



El C. dyfficile se ha implicado en un 20 a 30% de los pacientes con diarrea asociada
a antibidtices, en un 50 a 75% de colitis asociada a antibidticos v en més det 90% de los
pacientes con colitis pseudomembranosa. &

La etiologia de la diarrea y colitis asociada a antibidticos no causada por C. difficile
es poco clara, llegandose a implicar al Staphilococcus aureus en alguna época. En la dltima
década ha tornado mayor importancia ia probable asociacion con Candida spp., aunque se
carece de informacion suficiente para establecer su patogenicidad.

La morbihdad y el impacte econdmico de la diarrea asociada a antibidticos son
dificiles de establecer, aunque se ha demostrado un aumento en el mimero de dias de
hospitalizacién, una mayor mortalidad y un aumento en los costos de hospitalizacion en

estadios realizados en Estados Unidos ¢ Inglaterra. ©

MARCO TEQRICO

Antecedentes histéricos

Finney, en la era preantibidtico, describié el principal hallazgo patol6gico asociado
a la colitis pseudomembranosa, al reportar el caso de una mujer de 22 afios, quén después
de 10 dias de una cirugia gastrica desarrollé una diarrea hemorrdgica y fallecid,
describiéndose en la autopsia una “diarrea diftérica”. En 1948 se relaciond al estafiloceco
con una enteritis fatal en un nifio después de la adminisiracion de estreptornicina.
Posteriormente Bennett y colaboradores en el hospital Johns Hopkins reexanunaron las
muestras de patologia y encontraron grandes cantidades de cocos gram positivos. En los
afios 50 y 60 existieron varios reportes de enterocolitis por estafilococo, los cuales eran

basados en cultivos de estafilococo de las evacuaciones diarréicas o en muestras de
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El C. difficile se ha implicado en un 20 a 30% de los pacientes con diarrea asociada
a antibidticos, en un 50 a 75% de colitis asociada a antibidticos v en méas del 90% de los
pacientes con colitis pseudomembranosa. ¥

La etiologia de la diarrea y colitis asociada a antibdticos no causada por C. difficile
es poco clara, llegandose a implicar al Staphilococcus aureus en alguna época, En la dltima
década ha tomado mayor importancia la probable asociacion con Candida spp , aungue se
carece de informacidn suficiente para establecer su patogenicidad.

La morbilidad y el impacto econdmico de la diarrea asociada a antibioticos son
dificiles de establecer, aunque se ha demostrado un aumento en el ndmero de dias de
hospitalizacidn, una mayor mortalidad y un aumento en los costos de hospitalizacién en

estudios realizados en Estados Unidos e Inglaterra. ©

MARCO TEOQRICD

Antecedentes histéricos

Finney, en la era preantibidtico, describié el principal hallazgo patoldgico asociado
a la colitis pseudomembranocsa, al reportar el caso de una mujer de 22 afios, quién después
de 10 dias de una cirugia géasirica desarrclld una diarrea hemorragica y fallecio,
describiéndose en la autopsia una “diarrea diftérica”. En 1948 se relaciond al estafilococo
con una enteritis fatal en un nifto después de Ia administracién de estreptomicina.
Posteriormente Benneit y colaboradores en el hospital Johns Hopkins reexaminaron las
muestras de patologia y encontraron grandes cantidades de cocos gram positivos. En los
afios 50 y 60 existieron varios repories de enterccolitis por estafilococo, los cuales eran

basados en cultivos de estafilococo de las evscuaciones diarréicas ¢ en muestras de



patologia. En otros reportes el organismo se encontraba en las pseudomembranas o en
porciones del tejido intestinal. Estudios realizados por Dearing demostraron la ausencia de
Estafilococo aureus en 11 de 18 pacientes con enterocolitis pseudomembranosa, por lo que
pusieron en duda esta asociacion. Desde el descubrimiento en 1977 del Closiridium difficile
como el principal agente causal de colitis asociada a antibidticos, los reportes de diarrea
postantibiético asociado a estafilococo han disminuido. @

Desde mediados de los afios 70 sg hizo mayor énfasis a la asociacién de antibidticos
especificos con ia colitis pseudomembranosa. Diversos estudios han reportado la asociacién
de clindamicina en renges de un 7 ai 21% y para ampicilina del 4 al 17%. En 1979 el
Comité para la Seguridad en Medicamentos en Inglaterra recomendd que la clindamicina y
la lincomicina se deberfan reservar para casos severos o condiciones que pusieran en riesgo
la vida, en donde el tratamiento con otros antibidticos fuera poco 1itil o no deseable.

A finales de los afios 70 se establecid al C. difficile toxigénico come la causa de la
colitis pseudomembranosa. Larson y colaboradores al estudiar a un paciente con diarrea y
exposicién previa a penicilina con cultivos negativos y con datos sugestivos de colitis
pseudomembranosa en un estudio endoscépico, sugirieron la participacién de toxinas de
origen bacteriano en el proceso, demostrandose posteriormente los efectos de dichas

toxinas en diversos tejidos in vitro. ®

Micrebiclogia

A diferencia de otros Clostridium toxigénicos, la produccion de esporas por este
organismo no se asecla con la produccién de toxinas. Algunas estirpes producen cépsulas
delgadas, y otros producen estructuras similares a fimbrias, las cuales no se ha demostrado

sean de forma clara un determinrante de virulencia (Figura 1).



Figura 1. Imagen del C. diffic:le por microscopia electrénica.

El C. difficile da un olor caracteristico similar al estiércol de caballo, especialmente
cuando crece en agar. Existen equipos comerciales para la identificacion del
microorganismo cuande la morfologia de sus colonias y la tincién de gram no logran

identifican al microorganismo.

Epidemioclogia

La incidencia de diarrea asociada a antibidticos y colitis varia dependiendo de los
antibidticos usados, el espectro de actividad v su farmacocinética. El C. difficile toxigénico
es la causa mas commn de diarrea nosocemial, asociandose en un 10 al 30% de dichos
casos. La frecuencia reportada de colitis asociada a C. difficile en pacientes hospitalizados
varia de un 1 en 1000, a 10 en 1000 pacientes dados de alta. 7!

La colonizacidon por C. difficile es mas frecuente en unidades de cuidados
prolongados v en lugares de rehabilitacidn, pero llama la atencién que sélo una minorfa de

pacientes presenta sintomas. En coniraste, la diarrea asociada a C difficile es poco



frecuente en los pacientes externos expuestos a antibidticos, estiméndose en 1 caso por cada

10,000 recetas que incluyen antibioticos.

BMedicamentos asociados

Los antibitticos que se han relacionado con mayor frecuencia son clindamicing,
penicilinas y cefalosporinas, aunque se han asociado casi todo tipo de antibidtico con esta
enfermedad (Tabla 1). Estudics recientes han reportado una mayor incidencia con Jas
cefalosporinas, a diferencia de clindamicina y ampicilina asociados inicialmente, Las
cefalosporinas de tercera generacion se han asociado con mayor frecuencia a las penicilinas
de bajo espectro, come la penicilina V y la penicilina G, y las penicilinas estables a beta-
lactamasas. '

La ticarcilina con clavulanato se asocia poco con esta enfermedad. En un estudio
prospectivo a 2 afios con ticarcilina-clavulanato no se logro identificar ningin caso de
colitis pseudomembranosa, Existen estudios en donde también se ha implicado a las
fluorequinolonas con la colitis por C. difficile. En un modelo de hémster, los siguientes
medicamentos se han asociado a colitis hemorragica por C. difficile: ampicilina,
carbenicilina, cefamandol, cefaclor, cefazolina, cefoxitina, cefalexina, cefaloridina,
cefalatina, clindamicina, gentamicina oral, imipenem, metronidazol, nafcicilina, penicilina
y ticarcilina, y raramente tetraciclinas, cloranfenicol, sulfonamudas v trimetoprim con
sulfametoxazole.

Existe un grupo de medicamentos antineoplasicos, en especial aquellos con
actividad antibacteriana, que se han asociado a colitis pseudemembranosa, que incleye 2 la

doxirrubicina, cisplatino, ciclofosfamida, S- fluoracilo, clorambuci} y metotrexate. !



Tabla 1. Antibidticos asociados a! desarrollo de infeccién por C. difficile.

Riesge elevado Riesge intermedio Riesgo bajo o ausente
Ampicilina Tetraciclinas Aminoglucosidos parenterales
Amoxicilina TMP/SMX Bacitracina
Cefalosporinas Eritromicina Metronidazol
Clindamicina Cloranfenicol Vancomicima
Quinolonas

Factores predisponentes

Ademas del uso de aniibidticos, existen factores del huésped y ambientales que
predisponen a la infeccidn por C. difficile. En un estudio prospectivo de los factores de
riesgo en pacientes hospitalizados, McFarland identific a la edad avanzada y la severidad
de las enfermedades de base como factores que incrementaban el riesgo de ser portadores y
presentar diarrea asociada a C. difficile, también encontrd que los medicamentos que alteran
la motilidad intestinal normal, en especial los enemas y los estimulantes gastrointestinales,
asi como los laxantes, contribuyen a un mayor riesgo de presentar esta enfermedad. Otros
estudios han identificado a los pacientes con quemaduras severas, uremia, neoplasias
hematologicas v aquellos con cirugia gastrointestinal con mayor riesgo para desarrollar
colitis por C. difficile. ™%

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia adquirida por si misma no
contribuye a la colonizacién por C. difficile, y ios factores de riesgo en pacientes infectados
son sirmlares que en lag personas scronmegativas. Los pacientes con cuentas bajas de
linfocitos CI4 presentan mayor riesgo debido a una mayor exposicion a antibidticos.
Existen reportes que sugieren que la infeccidn por C. difficile es mas severa en pacientes
seropositivos, aunque en otros estudios no se ha encontrado diferencias significativas entre

este grupo y pacientes seronegativos. (!



Reservorios

La fente del C. difficile puede ser enddgena o del medio ambiente. Existen estudios
que han demostrado una prevalencia de C. difficile en materia fecal de neonatos sanos que
va del 15 al 70% pero a pesar de la presencia de estos organismos la prevalencia de colitis
pseudomembranosa es baja. ® La variacion en la susceptibilidad con respecto a la edad se
ha relacionado a un aumento de la respuesta quimiotictica de los granulocitos a la toxina A
en personas mayores y la ausencia de receptores con alta afinidad para la toxina A en
neonatos.

La tasa de portadores asintomaticos de C. difficile en adulios sanos es menor del
8%, siendo hasta de un 20% en pacientes hospitalizados, en especial en los que estdn
recibiendo antibisticos. ) La prevalencia de la colonizacién por . difficile se ha descrito
en grupos especiales de pacientes, incluyendo un 13% de pacientes que ingresan z un
departamento de infectologia (70% de los cuales eran seropositivos para el VIH), del 2 ai
8% de los pacientes de los asilos para ancianos v de un 7 a un 14% de pacientes
hospitalizados con edad avanzada. *) Es importante mencionar que a pesar de que ia tasa
de portadores es elevada en adultos asintométicos, raramente se producen cantidades
elevadas de toxina A o toxina B en las evacuaciones.

La frecuencia de portadores extraintestinales de este organismo no se ha podido
especificar, ya que aunque hay estudios que han demostrade su presencia en cultivos de
uretra y vagina hasta en un 18%, otros reportes no han podido demostrar colonizacién
urogenital. La existencia de un reservorie enddgeno preexistente para C. difficile no es un
prerequisito para presentar sinfomatologia y en la mayoria de los casos el microorganismo
es adquirido por via exdgena. Un argumento a favor es el numere de epidemias que se ha

reportado en hospitales, instalaciones con pacientes crénicos y guarderias. En estas

F



condiciones el C. difficile es cultivade ficilmente de diversas fuentes ambientales
inanimadas v de las manos del persenal del hospital, reportandose hasta un 59% de cultivos
positivos en el personal del hospital. s

Adicionalmente el C. difficile se encuentra en diversas fuentes fuera del hospital y
se ha cultivado en albercas, playas, mar, rfo y agua entubada, asi como en diversos

animales. Los perros y gatos domésticos son portadores en un 20 a un 40%, por lo que

también se ha propuesio que se clasifique a la infeccién por C. difficile como una zoonosis.

M

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas pueden variar desde portador asinfomético, en especial
en neonatos, hasta una colitis fulminante, El inicio de sintormas es generalmente después de
5 a 10 dias de tratamiento con antibidticos, pero incluso la diarrea se puede presentar en el
primer dia del inicio de la terapia hasta 10 semanas después de haber suspendide el
tratamiento. La diarrea por C. difficile puede ser leve y autolimitarse o puede ser similar a
a infeccion por Vibrio cholerae con mas de 20 evacuaciones al dia. ® Se presenta fiebre en
un 30 a 50% de los pacientes, leucocitosis de un 50 a un 60% y dolor abdominal del 20 al
33%. En un menor porcentaje se presenia ndusea, malestar general, anorexia,
hipoalbuminemia, sangre oculta en heces y deshidratacién. Ocasionalmente se puede
presentar como un sindrome doloroso abdominal o un megacolen téxico. El megacolon
téxico se sospecha al presentarse una gran dilatacion del colon, con un didmetro mayor de 6
cm, sintomas sistémicos v auserncia de obstruccion mecanica, asociandose a una mortalidad
hasta del 64%. Otras complicaciones asociadas a la colitis pseudomembranosa son la

perforacién de colon, volvulus del colon transverso y entercpatia perdedora de proteinas.



3D {as manifestacionss extraintestinales son todavia mds raras, como la bacteremia,
;. PR .. : 16

absceso esplénico, osteomielitis y artritis reactiva, (e

El diapndstico diferencial se debe reahzar con diarrea causada por otros

enteropatdgenos, reacciones adversas a medicamentos, colitis isquémica, enfermedad

inflamatoria intestinal y absceso intraabdominal.

Patogénesis

El mecanismo de patogénesis de la diarrea asociada a C. difficile incluye
alteraciones ¢n la flora normal del colon por antibidticos ¢ agentes antineoplisicos con
actividad antibacteriana, colonizacién por C. difficile, elaboracién de toxina A y B, las
cuales alteran el citoesqueleto de las células blance y producen inflamacion a la mucosa del
colon, @

La transmisién de C. difficile es por via oro-fecal. Se requieren de mas de 10°
unidades formadores de colonias para desarrollar la enfermedad, y su crecimiento se lieva a
cabo en el lumen del colon.

El C. difficile produce dos toxinas que son las mediadoras de la diarrea y de la
colifis. La toxina A, una enterotoxina con 303-kD, y la toxina B, una citotoxina con 269-
kD, siendo unas de las toxinas mas potentes que se han estudiado y han demostraco tener
actividad contra més de 20 lineas celulares y tejidos diferentes. ' Estas toxinas tiene una
similitud mayor del 45% a nivel de aminoacidos. La toxina A se ume a receptores de
carbohidratos especificos en el epitelic intestinal. Los receptores para la toxina B no se han
identificade atn. Una vez que las toxinas entran al citoplasima, ambas toxinas inactivan a

ias proteinas Rho, que forman parte de una familia de proteinss que se unen al guanosin

1\.



trifosfato (GTP) que regula la actina del citoesqueteto y varios procesos de transduccion de
sefiales, produciendo una alteracidn del citoesqueleto, retraccion celular y apoptosis. ¢71®
En estudios en animales se ha demostrado que la toxina A produce secrecién de
liqudo intestinal, defio 2 la mucosa e inflamacidn. A nivel histopatoldgico se ha observado
un infiltrado difuso de linfocitos en la lémina propia, seguido de edema y desprendimiento
de 1a lamina propia en las porciones apicales de las vellosidades, eventualmente produce
citolisis y separzcién de las perciones basales de las células epiteliales apicales. (19
También existe un proceso inflamatorio agudo con infiltracién de polimorfonucleares y
monowucleares en la l4mina propia. La toxina B sélo ha mostrado efectos al nivel de las
uniones celulares de las células epiteliales, siendo 10 veces mds potente que la toxina A.
Los mediadores implicados en el proceso inflamatorio y en la respuesta secretora de la
toxina, incluyen metabolitos del acido araquidénico (prostaglandinas, leucotrienos y factor
activador de plaquetas), substancia P, intetleucina 8, IL-6, IL-1 y factor de necrosis

tumoral. #%?

Patologia

El aspecto macrosedpico de la colitis pseudomembranosa es caracteristico. La
mucosa del colon 8 invadida por places blanco-amaritlentas adherentes y clevadas, como
se observa en la figura 2. Las pseudomembranas se encuentran compuestas por céiulas
inflamatorias, epitelio necrético, neutréfilos y glindulas de mucina por debajo de ellas
(Figura 3). Inicialmente las lesiones son pequefias, discretas y facilmente desprendibles,
mientras que la mucosa esta inflamada y cubierta con moco, aunque €1 ocasiones parece

normal. Al progresar la enfermedad las placas crecen y confluyen, pudiendo existir en todo



el colon, pero generalmente son maés frecuentes en el recto sigmoides, y rara vez progresan

proximalmente a la valvula ileocecal.

Figura 2. Aspecto macroscopico de las psendomembranas en un paciente con colitis por C. difficile.
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Figura 3. Corte microscopico de una pseudomembrana, observandose a la fzquierda su composicidn
por células inflamatorias, principaimente neuiréfilos, la mucosa del colon muesira vasos sanguineos
congestives, pero permanece intacta.
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Diagndstico

La infeccidon por C. difficile se debe sospechar en pacientes con diarrea que han
recibido antibidticos en los dos meses previos o que empieza 72 horas después del mngreso
al hospital. El diagnostico se puede realizar por medio de la deteccidn en heces de las
toxinas o por cultivo, aunque en ocasiones se requicre de colonoscopia para confirmar el

diagnéstico.

Deteccidn de toxinas de C. difficile.

El método mas ampliamente empleado para diagnosticar infeceidn por C. difficile es
{a determinacién de las toxinas para C. difficile en heces. Las determinaciones iniciales se
realizaban con filtrados de heces que se incubaban en cuitivos de lineas celulares de tejido
de mamiferos con y sin un anticuerpo neutralizador de toxina, Si existia actividad citotdxica
por parte de Ja toxina B las células del cultivo se volvian esféricas en la preparacion sin
antitoxina, considerandose a la prueba como positiva, Mas del 90% de los pacientes con
colitis pseudomembranosa tiene actividad citotdxica en las evacuaciones por medio de esta
prueba. La sensibilidad puede variar, dependiendo de las diferentes lineas cetulares, y por la
inactivacion de la toxina B al almacenarse y manejar lag muestras. Otras desventajas de esta
prucha son su costo elevado, ausencia de estandarizacion y resultados tardios ( 2 dizs). Esta
prueba es considerada como la “prueba de oro”, con una especificidad del 99%, pero su
sensibilidad ha llegado a ser hasta del 67%.

Actualmente existen varias pruebas comerciales para deteccion de foxira A y B por
medioc de inmunofluorescencia (ELISA). Este tipo de pruebas son répidas y baratas, con
una sensibilidad del 63% al 94% y una especificidad del 75% al 100%. Las pruebas que

sOlo detectan toxina A son menos especificas, ya que el serotipo F de C. difficile, que es



poco {recuente, produce s6lo toxina B sin producir toxina A, por lo que se recomienda usar

pruebas que detecten ambas toxinas para aumentar la sensibilidad de la prueba. <9

Cultivo para C. difficile.

El cultivo anaerobico parz C. difficile continua siendo esenciz! para los estudios
epidemioldgicos de epidemias. Actualmente la mayoria de los laboratorios de
microbiclogia no estn equipados para distinguir las estirpes toxigénicas de las no
toxigénicas, llevando a un gran nimero de resultados falsos positivos (20 al 25%), por lo

que se recomiendsa realizar de forma simultinea una determinacién de toxinas.

Otros métodos diagndsticos.

La aglutinacién en litex es un estudio simple y rdpido pero poco sensible y
especifico, esia prueba detecta la glutamato deshidrogenasa, Ia cual es una proteina para la
cunal no se ha establecido un papel en la patogenia de la enfermedad, ademéds otros
microorgenismos sintetizan antigenos que producen una reaccién cruzada con el anticuerpo
usado en esta prueba, por lo que actualmente no es recomendable realizarla. @ La
amnplificacidén por medio de reaccion en cadena de la polimerasa de la foxina A v B esta en

investigacion y su uso no esta bien establecido a la fecha.

Endoscopia

El diagnestico de colitis pseudomembranosa se realiza al visuvalizar las placas
exudativas o pseudomembranas en la mucosa del colon. La lesién patognoménica es
elevada, de color amarillo y usualmente de 2 a 10 mm de didmetro, con areas respetadas de

mucosa normal, pero en casos severos, las lesiones confluyen y forman placas, cormo se
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muestra en la figura 4. La sigmoidoscopia flexible, como estudic imico, no detecta
aproximadamente el 10% de los casos. 28 B] estudio endoscdpico se reserva para casos
especiales. Las guias del Colegio Americano de Gastroenterologia recomiendan el estudio
endoscépico cuando se requiere de un diagndstico rdpidc y los resultados de las otras
pruebas no estan disponibles o son poco sensibles, cuando el paciente presenta un ileo y la
muesiea de materia fecal no esté disponible, v cuando se consideran otras enfermedades del

colon que pueden ser diagnosticadas por medio de endoscopia.

Figura 5. Aspecto endoscdpico de la colitis psendomembranosa.

Tratamiente
Fn la tabla 2 se describen las recomendaciones para el manejo de la infeccion por C.
difficile preparadas por el Colegio Americano de Gastroenterologia y la Sociedad para la

Epidemiologia en Salud de América. @

.
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Tabla 2. Recomendaciones para ¢l tratamiento de la diarrea y colitis asociada a Clostridium difficile.

1. 81 la situacién clinica lo permite, descentinuar el antibidtico asociado y/o modificar el esquema
de antibidticos a medicamentos menos asociados con la infeccidn por C. difficile.

2. Sustituir las pérdidas de liquidos y electrolitos.

3. Evitar medicamentos gue alteren Iz motilidad intestinal.

4. 8i ¢l tratamiento conservador no es efectivo, iniclar tratamiento especifico con metronidazol 250
mg cada 4 horas por 10 dias.

5. No dar trafamiento a portadores asintométicos de C. difficile.

6. Repetir el mismo esquema de tratamiento usado para el cuadro inicial en caso de una primera
recaida.

7. Evitar el uso de vancomicina si es posible. *

* En general, la vancomicina se debe reservar para pacientes que ne respondan o que no puedan
tomar meironidazol (intolerancia, co-administracién de soluciones que contengan alcohol,
embarazo y menores de 10 afios), que presenten infeccion por C. difficile resistente 2 metronidazol,
0 gue presenten una enfermedad severa asoclada a infeccién por C difficile.

Metronidazol oral

Aunque el metronidazol y la vancomicina son igualmente efectivos para la
infeccion por C. difficile, se considera al mefronidazol el medicamento de eleceion, por su
bajo costo y la preocupacion de la aparicidén de enterococos resistentes a vancomicina. &
La gran mayoria de las cepas de C. difficile son susceptibles al metronidazol, con una
concentracién minima inhibitoria del 90% (MIC90)en un rango de 0.25 a 1.0 peg/ml. Otro
factor importante es que el metronidazol y su hidroximetabolito alcanzan niveles
bactericidas en la materia fecal. Al disminuir la diarrea en el paciente los niveles de
metronidazol v del hidroximetronidazol bajan, siendo indetectables después de fa
resolucion del cuadro. La disminucidén en los niveles en matena fecal del metronidazol es
sirmulianeo a la disminucién del proceso inflamatorio y se puede explicar por una
disminucién del procesc exudative del metronidazol a iravés de la mucosa menos
inflamada. Otra posibilidad es que con la mejoria clinica, disminuya la motilidad intestinal

v aumente la velocidad de transito del metronidazol, permitiendo una mejor absorcion. 0
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Fste mecanismo es el que se ha propuesto para explicar las recaidas en los pacientes
tratados con metronidazol. La tasa de curacién con metronidazol varian del 94 al 95% vy sus

recaidas en un 3 al 16% (Tabla 3,

Vancomicing oral

Se considera a la vancomicina como ¢l medicamento de eleccidn en casos severoes, a
pesar del costo y de la preocupacion de la emergencia de cepas de enterecocos resistentes a
vancomicina. ¥ La mayoria de las cepas son susceptibles con una MIC de 1 peg/ml, y
eventualmente todas son sensibles a 16 ucg/ml. La vancomicina cral no se absorbe y se han
reportado niveles cn materia fecal de 1000 a 3000 pcg/mi, los cuales, a diferencia del
metronidazol, se mantienen durante iodo el tratamiento. Las dosis de vancomicina oral
varian de 125 mg cada 6 horas por 10 dias hasta 500 mg cuatre veces al dia, observandose
una respuesta clinica favorable en un 86 al 100% vy con recaidas de un 15 al 33%.
Actualmente la vancomicina sdlo se recomicenda para casos severos que pongan en riesgo la

vida o cuando no exista una buena respuesta al metronidazol. **

Medicamentos de segunda linea.

Se ha usado a la bacitracina oral, aunque su efectividad es baja comparada con
metronidazol v vancomicing, ademas de teper un costo elevado, por lo que sélo se debe
considerar en casos en que no sea posible admirustrar ninguno de los otros medicamentos.
La teicoplanina oral v el acido fusidico han demostrado efectos similares al metronidazoi y
la vancomicina oral, pero la experiencia con este fratamiento €s escasa, ya que en varios
paises no esta disponible esta presentacion de los medicamentos. 730 1 a colestiramina vy el

colestipol son resinas intercambiadoras de aniones, que unen a la ciiotoxinza del C, difficile,
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v se han propuesto como tratamiento para casos leves, para consotidacion del iratamienio
con antibidticos, o para las recaidas. En diversos estudios se ha demostrado una falta de
respuesta a este tratamiento en un 35%, por lo que no se recomiendan como fratamiento de

primera lirea, ©*"

Tabla 3. Comparacion del tratamiento con antibidticos para la infeccion por C. difficile.

. | | . Promedio de dias parala |
, Tipo y dosis de f Tasa de . Tasade mejoria o resclucitn dej
i medicamento [ _respuesta | recaida ' cuadre
: Metronidazol 230 mg I i o o
cada 6 horas a 300 mg | 94%al95% | 5%all6% | 24a32 .
| cada 8 horas por 10 dias ‘
Vancomicina 125 mg| ! %’
cada 6 horas por 7 dias a | 86% al 100% 15% al 33% 1 26a4.2
500 mg cada 6 horas por : '
10 dias ‘ '
Bacifracina 20,000 a r j ]
25,000 U cada & horas | 76% al 80% 42% ! 24a4.l
_por 7 a10 dias : g
| Teicoplanma 100 a 400 L : 1
mg cada 12 horas por 10} 96% al 98% 8% , 28a34
dias 5 ;
Acido fusidico 500 mg| 93% 28% i 3.8
cada § horas por 10 dias | I

Tratamiento para las pacientes sin via oral.

No se ha demostrado que ningdn tratamiento sea efective en los pacientes que no
pueden tomar o que presentan infolerancia al metrenidazol o a la vancornicina cral por ileo
paralitico, aspiracién por sonda nasogésirica, obstruccidn intestinal o derivacién. Existen
reportes de buena respuesta clinica en pacientes en tratamiento con metronidazol
intravenoso, perc también se han reportado fallas al tratamiento, Con respecio a la

vancomicina los resultados han sido menos favorables al administrarse por via intravenosa

&)
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al no detectarse niveles adecuados del medicamento en materia fecal, se ha reportado la
administracion de vancomicina por medio de enema y catéteres largos colocados por medio
de colonoscopia, sin poderse establecer a la fecha su efectividad y seguridad, ©2
Actualmente no existen estudios conirolades prospectivos para establecer un
tratamiento definitivo en este tipo de pacientes, por lo que en su case se debe considerar
usar metronidazol intravenoso (500 mg cada & a 8 horas), vancomicina por via nasogastrica

(500 mg cada 6 horas), o enemas con vancomicina (500 mg cada 4 a 8 horas).

Medicamentos que alteran la motilidad.

Se deben evitar medicamentos que alteren la motilidad intestinal, como la
loperamida y el difenoxilato con atropina, Se ha asociado el uso de estos medicamentos con
el desarrollo de megacolon txico en pacientes con colitis pseudomembranosa. Se cree que
al disminuir la peristalsis normal del colon, se produce estasis, presentindose una
exposicién mas prolongada a las toxinas del C. difficile, aumentando el dafio y el proceso
inflamatorio, y al mismo tiempo se favorece el crecimiento de otros microorganismos

anaerobios. &

Tratamiento quINirgico.

Este tipo de tratamiento sdlo es util en casos de megacolon toxico o perforacion
colonica, los cuales se reportan de un 0.4% al 3.5% de los casos con infeccién por C.
difficile. El tratamiento quirurgico del megacolon téxico se realiza al hacer una derivacion
de la materia fecal por medio de ileostomia, cecostomia, colostomia descompresiva o
colectomia total, siendo esta Uliima el procedimiento de eleccién. Existen dos patrones de

perforacion: perforaciones maltiples involucrando una porcidn larga del colon, asoctandose
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a una mortalidad elevada, y perforaciones simples, con una menor mortahdad. BEn la
perforacidn simpie 'a reseccién segmentaria es suficiente. La mortalidad descrita en los

casos que requieren de tratamiento quirirgico en general es del 30 al 35%. &

Enfermedad recurrente

A pesar de un tratamiento antibidtico adecuado lz tasa de recurrencias de la
infeceidn por C. difficile se ha reportade de 5 al 30%. Se ha presentado un pairdn de
recaidas miltiples en cinco o més ocasiones después de recibir un tratamiento especifico en
un 5 a 8% de los pacientes. ¥ Los factores de riesge identificados para las recaidas
incluyen edad avanzada, cirugia abdominal reciente, aumento en el aiimero de episodios de
diarrea asociados a C. difficile, y de forma rara, presentacién de la enfermedad durante
primavera. Otros factores de riesgo observados en estudios retrospectivos son leucocitosis,
insuficiencia renal cronica, presentacidn como una enfermedad adquirida en la comunidad,
infeccién con ciertos inmunotipos y sexo femenino, ©%

La principal explicacién para las recaidas es la persistencia de esporas de C.
difficile, las cuales pueden sobrevivir incluso a elevadas concentraciones de vancomicina y
permanecer viables para cultivarse de las heces durante y después del tratamiento. En €l
caso del metronidazol, la disminucion de los niveles del medicamento observados durante
la duracion del tratamiento permite ta germinacion de fas esporas residuales de C. difficile.
También existe la posibilidad de que los pacientes con recurrencia se reinfecten con la
misma estirpe o adquieran un nuevo serotipo adquirido del medio ambiente, implicindose
esta tiltima hasta en un 50% de los casos. ©¥

Los pacientes que presentan recalda generalmente responden a un segundo

tratamiento con metronidazol o vancomicina. !’ En estudios recientes se ha evaluado el
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tratamiento con la levadura del Saccharomyces boulardii para el tratamiento de las
recaldas, en donde se observo que el tratamento por 4 semanas con S. Boulardii por via
oral, complementando el tratamiento con antibidticos estandar, mostré un menor niimero de
fallas al tratamiento en las recaidas, pero no en la infeccitn inicial por C. difficile. ©® Se
han reportado diversos esquemas de tratamiento para las recurrencias incluyendo el uso de
colestiramina por tiempo prolongado, immunoglobulina intravenosa, disminucién
progresiva de la vancomicina seguida de terapia con pulsos, vancomicina con rifampicina,
Lactobacillus GG {gama globulina) por via oral, bacterioterapia con tipos de C. difficile no
toxigénico, inmunoglubulina A oral, irrigacion de colon con una solucién de
polietilenglicol, enemas con bacterias aerobicas facuitativas y anaerobias, e incluso infusién
via rectal de materia fecal normal. Actualmente no existe una recomendacién universal,
pero los esquemas que mdés se han recomendaco incluyen el uso de vancomicina con
rifampicina, vancomicina o metronidazol seguido de colestiramina, lactobacilos o dosis

bajas de vancomicina, o dosis progresivas de vancomicina,

Prevencién

La prevencion y el control de la diarrea vy colitis asociada a C. difficile se realizan
con medidas para el control de infecciones simples, como el uso de gnantes al manejar todo
tipo de liquidos corporales, uso de termdmetros desechables, lavado de manos y limpieza
del medio ambiente. ©” Se debe limitar el uso de antibiéticos, en especial los asociados a
infeccidn por C. difficile, para controlar las epidemias. Adicionalmente, la introduccién de
organismos no patGgenos en el tracto intestinal puede ser Gnl para prevenir la diarrea
asociada a antibidticos. Se ha demostrado en estudios que la admunistracidn de S, bowlardii

disminuye en general la incidencia de diarres asociada antibidticos en un 50%, pero sin
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afectar de forma significativa la tasa de infeccidn por C. difficile. Se han empleado también
preparaciones que contienen lactobacilos, Bifidobacterium y Enterococcus faecium SF68
productor de dcido lactico, sin ser concluyentes, por lo gue se requiere de estudios bien
disefiados parz establecer el papel de estos iratamientos en la prevencidn de la diarrea

asociada a antibitticos. ©

HIPOTESIS
La infeccidn por Clostridium difficile en el American British Medical Center se

presenta con mayor frecuencia en pacientes hospitalizados con patologias previas,

antecedente de uso de sondas y de antibidticos.

OBJETIVOS GENERALES
Conocer Ja epidemiologia de la colitis asociada a C. difficile en el American British
Cowdray Medical Center a partir de Noviembre de 1996 a Agosto del 2001, y determinar
cuales son los principales factores de riesgo asociados, asi como los principales antibidticos

relacionados para el desarrollo de colitis pseudomembranosa,
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Establecer las enfermedades que se asocian de forma significativa para el desarrollo de

colitis pseudomembranosa en pacientes hospitalizados.

Conocer si el tiempo de estancia hospitalaria es un factor de riesgo para desarrollar

mnfeccién por C. difficile.
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afectar de forma significativa la tasa de infeccion por C. difficile. Se han empleado también
preparaciones que contienen lactobacilos, Bifidobacterium y Enterococcus faecium SF68
productor de Acido l4ctico, sin ser concluyentes, por lo gue se requiere de estudios bien
diseflados para establecer e! papel de estos tratamientos en la prevencidn de la diarrea

asociada z antibiéticos. @

HIPOTESIS
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presenta con mayor frecuencia en pacientes hospitalizados con patologias previas,

antecedente de uso de sondas v de antibidticos.
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relacionados para el desarroilo de colitis pseudomembranosa.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
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colitis pseudomembranosa en pacientes hospitalizados.
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infeccion por C. difficile.
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afectar de forma significativa la tasa de infeccién por C difficile. Se han empleado tarmbién
preparaciones que contienen lactobacilos, Bifidobacterium y Enterococcus faecium SF68
productor de acido lactico, sin ser concluyentes, por lo que se reguiere de estudios bien
disefiados para establecer el papel de estos tratamientos en la prevencidn de la diarrea

zsociada a antibidticos, &Y
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infeccion por C. difficile.
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afectar de forma significativa la tasa de infeccion por C. difficile. Se han empleado también
preparaciones que contienen lactobaciles, Bifidobacterium y Enterococcus foecium SE68
productor de acido lactico, sin ser concluyentes, por lo que se requiere de estudios bien
disefiados para establecer ef papel de estos tratamientos en la prevencion de la diarrea

asociada a antibidticos, &

HIFOTESIS

La infeccién por Clostridium difficile en el American British Medical Center se

presenta con mayor frecuencia en pacientes hospitalizados con patologias previas,

antecedente de uso de sondas y de antibidticos.

OBJETIVOS GENERALES
Conocer la epidemiologia de la colitis asociada a C. difficile en el American British
Cowdray Medical Center a partir de Noviembre de 1996 a Agosto del 2001, y determinar
cuales son los principales factores de riesgo asociados, asi como los principales antibidticos
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OBJETIVOS ESPECIFICOS
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infeccidn por C. difficile.
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Determinar cuales son los antibiGticos gue se asocian mas frecuentemente para el desarrollo

de colitis pseudomembranosa.

Establecer cuales procedimientos médicos y quirfirgicos se asocian al desarrollo de colitis

per C. difficile.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles con expedienies del
American British Cowdray Medical Center a partir de Noviembre de 1997 a Agosto del
2001. Los pacientes caso se tomaron a partir de los registros del laboratorio de
microbiologla que reportaron una toxina A para Clostridium difficile positiva. Los criterios
de inclusién fuereon todos aquellos pacientes hospitalizados durante estas fechas, los cuales
presentaron una prueba positiva para la toxina A de C. difficile, se excluyeron a todos
aquellos pacientes con regisiro en el laboratorio positivo para la toxina A de C. difficile,
pero que no estuvieron hospitalizados, o aquellos con expediente incompleto. Los
parametros que se tomaron en cuenta fiieron edad, sexo, diagnoéstico de ingreso y egreso,
servicio donde se realizd el diagnéstico, enfermedades previas, dias de internamiento
totales hasta el egreso, dias de internamiento antes de realizar e diagndstico, uso y tipos de
antibidticos previos al diagnéstico, sintomas asociados a colitis por C. difficile, método
diagnéstico, tipo de tratamiento especifico contra C. difficile, procedimientos realizados
durante el ingreso, use y tipo de sondas empleadas durante el internamiento, niveles séricos
de alburmina al ingreso y al momento del diagnéstico, tipo de alteracion acido base, tipo de
alteraciones en electrolitos séricos y tipo de alteraciones electrocardiogrificas. Se

selecciono al azar a un paciente control por cada paciente caso, pareando los casos y
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Determinar cuales son los antibidticos que se asocian mas frecuentemente para el desarrollo

de colitis pseudomembranosa.

Establecer cuales procedimientos médicos y quirirgicos se asocian al desarrollo de colitis

por C. difficile.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un esmudic refrospectivo de casos y coniroles con expedientes del
American British Cowdray Medical Center a partir de Noviembre de 1997 a Agosto del
2001. Los pacientes caso se fomaron a partir de los registros del Iaboratorio de
microbiologia que reportaron una toxina A para Clostridium difficile positiva. Los criterios
de inclusion fueron todos aquellos pacientes hospitalizados durante estas fechas, los cuales
presentaron una prueba positiva para la toxing A de C difficile, se excluyeron 2 todos
aquellos pacientes con registro en el laboratorio positivo para la toxina A de C. difficile,
pero que no estuvieron hospitalizados, o aquellos con expediente incompleto. Los
pardmetros que se¢ tomaron en cuenia fueron edad, sexo, diagnéstico de ingrese y egreso,
servicio donde se realizd el diagnéstico, enfermedades previas, dias de mternamiento
totales hasta el egreso, dias de internamiento antes de realizar el diagnostico, uso y tipos de
antibi6ticos previos al diagnodstico, sintomas asociados a colitis por C. difficile, método
diagnodstice, tipo de tratamiento especifico confra C. difficile, procedimientos realizados
durante e] ingreso, uso y tipo de sondas empleadas durante el internamiento, niveles séricos
de albimina al ingreso y al momento del diagnéstico, tipo de alteracién dcido base, tipo de
alteraciones en electrolifos séricos y tipo de alteraciones electrocardiogrificas. Se

selecciono al azar a un paciente control por cada paciente caso, pareando los casos y
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controles con la edad, mas menos 5 afios, sexo y con el afio de ingreso al hospital. Se
considero como pardmetro de corte para considerar anemia una hemoglebina sérica menor
de 12 mg/dl, y para considerar desnutricién una alblimina sérica menor de 3.0 mg/dl. La
diarrea se clasifico en leve si se presentaban menos de tres evacuaciones al dia, moderada al

presentar de 4 a 6 evacuaciones al dia y severa al presentar mas de 6 evacuaciones al dia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis estadistico para infeccion por C. difficile en pacientss caso y
control, donde se estimaron frecuencias simples, anélisis untvariado y multivariado con su
respectiva ANOVA, asi como frecuencias, razones de momios v 95% de intervalo de
confianza a través del método de Mantel-Haenszel, Por iltimo se realizd un andlisis de
regresion logistica tipo step-wise donde se desarrollaron seis modelos de regresion. Para
este andlisis se empled el software SPSS para Windows versién 10.0. En el andlisis
multivariado, cada variable se codificé como una variable dicotémica, usando un cédigo de
1 para indicar la presencia de la enfermedad v 2 para indicar la ausencia. Las variables se
consideraron como variables predictivas solo si se habian identificado previamente en ei

analisis umvariado.

RESULTADOS
De Noviembre de 1996 a Agosto del 2001 se obtuvieron 46 muestras positivas para
C. difficile en el laboratorio de microbiologia, de las cuales 32 fueron de pacientes
hospitalizados, los cuales fueren incluidos en el estudio. La poblacién caso se compard con
32 pacientes control hospitalizados sin diagnéstico de colitis por C. difficile, parcados para

edad, sexo y afio de ingreso al hospital. Duranie ei periodo de observacion del estudio, €l
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controles con la edad, mas tenos 5 afios, sexo y con el afio de ingreso al hospital, Se
considero como parametre de corte para considerar anemia una hemoglobina sérica menor
de 12 mg/dl, y para considerar desnutricidén una aiblimina sérica menor de 3.0 mg/di. La
diarrea se clasificd en leve si se presentaban menos de tres evacuaciones al dia, moderada al

presentar de 4 g 6 evacuaciones al dia y severa al presentar més de 6 evacuaciones al dia.

ANALJSIS ESTADISTICO

Se realizd un andlisis estadistico para infeccion por C. difficile en pacientes caso y
control, donde se estimaron frecuencias simples, analisis unjvariado y multivariade con su
respectiva ANOVA, asi como frecuencias, razones de momios y 95% de intervalo de
confianza a través del método de Mantel-Haenszel. Por fltimo se realizd un andlisis de
regresion logistica tipo step-wise donde se desarrollaron seis modelos de regresion. Para
este andlisis se empled el software SPSS para Windows versién 10.0. En el anéalisis
multivariado, cada variable se codificé como una variable dicotémica, usando un cédigo de
1 para indicar Ia presencia de la enfermedad y 2 para indicar la ausencia. Las variables se
consideraron comoe variables predictivas sole si se habian ideniificado previamente en el

analisis univariado.

RESULTADOS
De Noviembre de 1996 a Agosto del 2001 se obtuvieron 46 muestras positivas para
C. difficile en el laboratorio de microbiolegia, de las cuales 32 fueron de pacientes
hospitalizados, los cuales fueron incluidos en el estudio. La poblacion caso se compard con
32 pacientes control hospitalizados sin diagnédstico de colitis por C. difficile, pareados para

edad, sexo y afic de mgreso al hospital. Durante el periodo de observacidn del estudio, el
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controles con ia edad, mas menos 5 afios, sexo y con el afio de ingreso al hospital. Se
considero como pardmetro de corte para considerar anemiz una hemoglobina sérica menor
de 12 mg/dl, y para considerar desnutricién una albimina sérica menor de 3.0 mg/dl. La
diarrea se clasifict en leve si se presentaban menos de tres evacuaciones al dia, moderada al

presentar de 4 a 6 evacuaciones al dia y severa al presentar mas de 6 evacuaciones al dia,

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis estadistico para infeccion por C. difficile en pacientes caso y
contrel, donde se estimaron frecuencias simples, anélisis univariado y multivariado con su
respectiva ANOVA, asi como frecuencias, razones de momios y 95% de intervalo de
confianza a través del método de Mantel-Haenszel. Por tltimo se realizd un anélisis de
regresidn logistica fipo step-wise donde se desarrollaron seis modelos de regresidn. Para
este andlisis se empled el software SPSS para Windows versién 10.0. En el anélisis
multivariado, cada variable se codifict como una variable dicotémica, usando un cédigo de
1 para indicar la presencia de la enfermedad v 2 para indicar la ausencia. Las variables se
consideraron como variables predictivas sélo si se habian identificado previamente en el

anélisis univariado

RESULTADOS
De Noviembre de 1996 a Agosto del 2001 se obtuvieron 46 muestras positivas para
C. difficile en el laboratorio de microbiologia, de las cuales 32 fueron de pacientes
hospitalizados, los cuales fueron incluidos en el estudio. La poblacion caso se compard con
32 pacientes control hospitalizados sin diagndstico de colitis por C. difficile, pareados para

edad, sexo y aflo de ingreso al hospital. Durante el perfodo de observacidn del estudio, el



numero de pacientes con el diagndstico de colitis por C. difficile y el nimero de ingresos
hospitalarios se mantuvieron estables con un promedio de 0.5 ingresos por mes. En la tabla
4 se muestra las caracteristicas de los pacientes caso y control. La infeccién por C. difficile
fue discretamente mas frecuenie en pacientes del sexo femenino (53.1% vs 46.9%) (Figura
6). El intervalo de edad mas frecuente de presentacion de colitis pseudomembranosa fue de
los 61 a los 70 afios (31.3%) (Figura 7). El nimero de ingresos previos fue mayor en los
casos, con una media de 1.38 {DS 2.42), que en los controles, que fue de 0.72 (DS 0.96, p
0.20) (Figura 8). Medicina interna fue el servicio en donde se presentd el mayor niimero de
diagnosticos de colitis pseudomembranosa en un 46.9%, seguido de terapia intensiva con
un 31.3%, s6lo se presentaron 3 casos (9.4%) en el servicio de pediatria (Figura 9). El
diagndstico de infeceion por C. difficile se realizé con mayor frecuencia duranie las
primeras 24 horas del internamiento en un 53.1%, y en un 21.9% del sexto al décimo dia de

internamiento {Figura 10).

Tabia 4. Caracteristicas de los pacientes caso y contrel,

Casos Controles
Caracteristicas de los pacienies {N=32) {N=32)
Edad (D3) 61-70 (23) 61-70 {23)
Sexo (%)
Masculino 15 (46.9%) 15 (46.9%)
Femenino 17 (53.1%) 17 (53.1%)

N(mero de ingresos previos (DS) 1.38 (2.42) 0.72 {0.98)
Servicio del diagndstico

Medicina Interna 15 (46.9%) 15 {46.9%)
Cirugia 3(9.4%) 5 {15.6%)
Ginecologia y obstetricia 1{3.1%) 1{3.1%)
QOrtopedia 0 {0%) 3{9.4%)
Terapia intensiva 10 (31.3%) 5 {15.6%)
Pediatria 3 (9.4%) 3 (9.4%)
Dias de infernamiento tolales {DS)  11-15{12) 0-5 {4.5)
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Masculng

46.9%

Femenino

53.1%

Figura 6. Distribucién por sexo de los pacientes con celitis pseudomembranosa

Edad

81-90 0-10

8.3%

9.4%

Figura 7. Distribucién por edad de los pacientes con infeceién por C. difficile
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Figura 9. Servicio donde se realizé el diagndstico de colitis pseudomembrenosa,
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Dias de internamiento previos al diagndstico

Numero de pacientes

Figura 10. Dias de internamiento previos zl diagnostico de colitis pseudomembranosa.
Los dias de hospitalizacién total fueron mayores en el grupo control (Figura 11),
con una media de 13.28 dias (DS 12.28), contra una media de 7.44 (DS 4.33) del grupo
control {p 0.025, RM 0.916, IC 0.848-0.989).
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Figura 11. Dias de hospitalizacién totales en la poblacién case y control.
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La tabla 5 contiene la lista de enfermedad previas que se asocian a los pacientes con
infeccién por C. difficile, anotando la tasa de prevalencia de cada enfermedad en la
poblacién caso y control. De todas las enfermedades, las alteraciones en los electrolitos
séricos y estado 4cido base, la hipertensidn arterial sistémica y las alteraciones en el
electrocardiograma fueron las enfermedades mas comunes en la poblacién caso, mientras
que las alteraciones en electrolitos séricos, las alteraciones en le electrocardiograma, el
cancer y la anemia, fueron las més frecuentes en el grupo control, sin embargo, se
presentaron cuatro casos (12.5%) de pacientes con infeccion por C. difficile que no tentan
antecedente de enfermedad previa asociada. En los pacientes caso solo se logré identificar a
un paciente en el que existia el antecedente de uso de agentes antineoplasicos (etopdsido)
asociado al desarrollo de colitis por C. difficile.

Tabla 5. Enfermedades previas en pacientes caso y control.

Casos Controles
Diagnostico {N=32} {(N=32}
Todos los diagndsticos 28 (87.5%) 30 (93.8%)
Gangrena 0 {0%) 1(3.1%)
Candidiasis 8 (25%) 1(3.1%)
Cancer 5 {15.6%) 10 (31.1%)
Quimioterapia 1(3.1%) 2 (6.3%)
Leucemia 0 {0%:) 1(3.1%)
Desnutricion 8 (25%} 5 (15.6%)
Alteraciones electroliticas 18 (568%} 16 {50%)
Alteraciones acido-base 17 (53.1%} 8 (25%)
Anemia 11 (34.4%) 9 (28.1%)
Neumonia 5 (15.6%) 3(9.4%)
insuficiencia respiratoria 8 (18.8%) 3(9.4%)
Broncoaspiracidn 1(3.1%) 1(3.1%)
Obstruccién intestinal 0 (0%) 0 (0%)
Diveriiculitis 3 (9.4%) 0 (0%}
Insuficiencia renal 7 (21.8%) 7 (21.9%)
Infeccién de vias urinarias 3(9.4%) 1(3.1%)
Dectlbite 9 (28.1%) 3 (9.4%)
Diabetes Mellitus 6 (18.8%) 7 (21.9%)
Hipertension arterial 13 (40.6) 8 (25%)
Infeccion por el VIH 0{0%) 0 {0%)
Alteraciones en el ECG 13 (40.6%) 13 (40.6%)
iras 13 {40.6%) 8 {25%)
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En la tabla 6 se muestran las razones de momios para las enfermedades previas con
colitis pseudomembranosa. Las razones de momios y su respectivo intervalo de confianza
s& abtuvieron a través de un modelo de regresidn logistica multivariado, tomando en cuenta
las variables que fueron mas significativas en el estudio bivariado. Se observa que fas
enfermedades previas (p 0.007, RM 30.17, IC 2.54-357.24), la infeccién por Candida (p
0.009, RM 42.96, IC 2.53-727.75), las alteraciones acide-base (p 0.007, RM 1237, IC
1.97-77.45) fueron las Unicas enfermedades que mostraron significancia estadistica. La
alteracién dcido-base mas frecuente en el grupo de los casos fue la 4cidesis metabdlica
(37.5%, p 0.27) v la mas frecuente dentro de las alteraciones en elecirolitos séricos fue la
hipokalemia {37.5%, p 0.42) y la hiponatremia (34.4%, p 0.85). En las alteraciones en el
electrocardiograma se observe que las alteraciones del ritmo y los cambios isquémicos
fueron los que se presentaron con mayor frecuencia, en un 28% y 25% respectivamente (p

0.37, p 0.32), del grupo con colitis pseudomembranosa.

Tabla 6. Resultados del andlisis multivariado para las enfermedades previas.

Diagnéstico Razdén de Intervalode Valordep
momios confianza
Todos los diagnodsticos 3017 2.54-357.24 0.007
Candidiasis 42,96 2.53-727.75 0.008
Desnutrician 0.89 0.16-4.87 0.897
Alteraciones &cido-base 12.37 1.97-77.45 0.007
Diverticulitis 154411 0.00-7.50 0.833
Declbito 063 0.09-4.45 0.647
Hipertensién artenal 3.55 0.75-16.65 0.108
Otras 0.136 0.02-0 87 0.035

De los 32 pacientes con infece16n por C. difficile, solamente en 2 pacientes 1o se
encontréd disponible la informacion sobre el uso de previo de antibidticos. De el grupo de

antibibticos que se habian administrado previamente a los pacientes, las cefalosporinas
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fueron las mas frecuentemente asociadas a infeccidn por C. difficile (56.6%), seguido de las
quinolonas {36.6%) y las penicilinas {21.9%). El usc de clindamicina sélo se asocio en un
6.3% de los pacientes. Del grupo de las cefalosporinas, las de iercera generacién se
asociaron con mayor frecuencia (28.1%). Llama la atencidn que la enfermedad se presentd
en cinco pacientes que estaban en tratamiento con vancomicina y en un paciente con

metronidazol. (Tabla 7}

Tabla 7. Uso de antibidticos en pacientes con colitis pseudomembranocsa.

Mimero de pacientes

Antibidtico (N=30}
Penicilinas 7 {21.9%)
Cefalosporinas 17 {56.6%)
Primera genaracion 0 (G%)
Segunda generacién 4 {12.5%)
Tercera generacion 9{28.1%)
Cuarta generacicn 5 (15.6%)
Quinolonas 11 (38.6%)
Aminoglucésido 3(9.4%)
Macrélide 2 (6.3%)
Clindamicina 2 (6 3%)
TMP/SMX 5 (15.6%}
Vancomicina 5(15 6%)
Metronidazol 1(3.1%)
Carbapenemicos 2 (6.3%)

El uso de esteroides e inmunosupresores previes no se asocid de forma significativa
en los pacientes con colitis pseudomembranosa (p 0.56 v G.71).

El sintoma que se reportd con mayor frecuencia en los pacientes con colitis
pseudomembranosa fue diarrea en el 100% de los casos, siendo la diarrea severa la que se
presentd mas frecuentemente (56.3%), fiebre se presenté en un 65.6%, dolor abdominal en
un 53.1% vy ndusea y/o vomito en un 37.5% de los casos.

Fl diagnostice de infeccidn por C. difficile se realizd en un 78.1% de los pacienies

exclusivamente con determinacidn de la toxina A y en un 21.5% de los casos se realizo por
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medio de la toxina A y colonoscopia. El tratamiento de los pacientes con colitis
pseudomembranosa fue con metronidazol en el 90.6% de los casos, en 11 pacientes
{34.4%) hubo necesidad de completar el tratamiento con vancomicina y en 5 pacientes con
colestirarmnina. Dos pacientes no recibieron ningiin tipo de tratamiento especifico y en un

paciente se dio tratamiento exclusivaments con vancomicina.

De los 32 pacientes con evidencia de infeccion por C. difficile, sélo en 20 se incluyo
el diagndstico de colitis pseudomembranosa dentro de los diagndsticos de egreso

hospitalaric.

En la tabla 8 se muestran la frecuencia de los procediniientos médicos, quirdrgicos v
el uso de sondas que se realizaron en los pacientes caso y control, asi como los resultados
del anélisis muliivariado, en donde no se enconird ninguna asociacién estadisticamente

significativa,

Tabla 8. Frecuencia y andlisis multivariado de los procedimientos médicos, quinirgicos y ¢l uso de
sondas en los pacientes caso y control.

Procedimientos Casos Controles Valordep Razénde Intervalo de
{N=232) {N=232) Womios confianza
Procedimientos totales 11 (34 4%) 12 (37.5%) 0.85 0.51 .28-9.23
Broncoscopia 6(18.8%) 2 (6.3%) 0.29 4.4 0.27-71.57
Toracocentesis 4 (12.5%) 0 {0%) 0.77 4537 0.00- 4.40
Biospia de médula 6sea 0 {0%) 1(3.1%) 0.0 0.00 0.00-1.45
Gastrostomia 2(8.3%) 2(6.3%) 0.74 0.62 0.02-12.36
Cirugia 4(12.5%) 8 {(28%) 0.19 Q.38 (.08-1.84

Sondas tofales 14 {43.8%) 19 (59.4%) 0.84 8.84 0.74-104.74
Sonda nascgastrica 5 (15.6%) 2 (6.3%) 0.34 3.30 0.27-39.92
Sonda de Foley 14 {43.8%) 16 {50%) 0.66 147 0.25-8.45
Catéter central 16 {50%) 15 {46.9%) 0.15 0.17 0.015-1.99
Terapia fisica 4 {12.5%) 4 (12.5%) 0.41 0.45 0.07-2.98
Fisioterapia respiratoria 10 {31.3%) 6(18.8%) 0.84 1.18 0.23-6.62
Ventilacion mecéanica 5 {15.6%) 14{3.1%) 0.37 3.73 0.21-66.48
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En 13 pacientes con colitis pseudomembranosa se pudieron determinar los niveles
séricos de aibimina al ingrese v al momento del diagndstico, ¥ se enconird que 11
pacientes (73.3%) presentaron una albiimina menor de 3 g/di al momento del realizar el
diagnostico.

DYSCUSION

Bl Ciostridium difficile es un agente causal importante de la diarrea en el paciente
hospitalizado y representa el patdgeno mas cominmente identificado en muitiples estudios.
8% En este estudio se muestra la epidemiologia de la infeccion por C. difficile en un hospital
privado, asi como las principales enfermedades, procedimientos médicos y quirtrgicos
asociados con esta enfermedad.

Ei nimero de pacientes con diagndstico de colitis pseudomembranosa es bajo, lo
cual probablemente se explique por la baja sospecha de la enfermedad en el medio
hospitalaric. Esta enfermedad se puede considerar como una infeccidn nosocomial, que se
presenta como complicacion del uso de antibidticos, por lo que llama la atencidn que en el
estudio se observé que sdlo en ef 62.5% de los pacientes se consideré a la colitis
pseudomembranosa dentro de los diagndsticos de egreso, lo que dificulta el estudio
epidemioldgico de esta enfermedad y el que no sea considerada, con la importancia
requerida, por los médicos en los pacientes gue presentan diarrea duranie su estancia
hospitalaria.

Como se ha reportado en estudios previos, la presentacion de la colitis
pseudomembranosa es mdas frecuente en personas con edad avanzada, siendo en este
estudio mas frecuente de los 61 a los 70 afios de edad, “¥ con ligera preferencia por el sexo

femenino, pero sin llegar a ser significativa,
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En 15 pacientes con colitis pseudomembranosa se pudieron determinar los niveles
séricos de albimina 2l ingreso y al momento del diagndstico, y se encontrd que 11
pacientes {73.3%) presentaron una albiimina menor de 3 g/dl al momente del realizar el
dizgnostco.

DISCUSIGN

El Clostridium difficile es un agente causal importante de la diarrea en el paciente
hospitalizado y representa el patdgenc mas comunmente identificado en multiples estudios.
@9 En este estudio se muestra la epidemiologia de la infeccién por C. difficile en un hospital
privado, asi como las principales enfermedades, procedimientos médicos y quirtrgicos
asociados con esta enfermedad.

El nimero de pacientes con diagndstico de colitis pseudormnembranosa ¢s bajo, lo
cual probablemente se explique por la baja sospecha de la enfermedad en el medio
hospitalario. Esta enfermedad se puede considerar como una infeccién nosocomial, que se
presenta como complicacion del uso de antibidticos, por lo gue llama la atencidn que en el
estudio se observd que sdlo en el 62.5% de los pacientes se considerd a la colitis
pseudomembranosa dentro de los diagndsticos de egreso, lo que dificulta el estudio
epidemiologico de esta enfermedad y el que no sea considerada, con la importancia
requenida, por los médicos en los pacientes que presentan diarrea durante su estancia
hospitalaria.

Como se ha reportado en estudios previos, la presentacidn de la colitis
pseudomembranosa es mas frecuente en personas con edad avanzada, siendo en este
estudio mas frecuente de los 61 a los 70 afios de edad, “? con ligera preferencia por el sexo

fermenno, pero sin llegar a ser significativa.



Los estados patoldgicos previos se asocian en general a un mayor nimero de
ingresos hospitalarios, lo cual es considerado como un factor de riesgo para desarrollar

colitis pseudomembranosa,

en este estudio se observo que los pacientes con infeccion
por C. difficile presentaron un mayor nimerc de ingresos, pero sin considerarse
significativos al comparario con el grupo control.

Se observd también que los principales servicios donde se realizé el diagnéstico de
colitis por C. difficile fueron medicina interna y terapia intensiva, en donde es mas
frecuente la reafizacién de procedimientos médices y quirdrgicos, asi como el ingreso de
pacientes con padecimientos asociados a esta enfermedad.

A diferencia de los reportes previos, en donde se describe que la aparicion de la
diarrea es mas frecuente en la segunda semana después del inicio de tratamiente con
antibiéticos, " el inicio de la diarrea en nuestra poblacién se presenté con mayor frecuencia
durante las primeras 24 horas del inicio de antibidticos. La inforiacidn respecto al nlimero
de pacientes que habian iniciado el uso de antibidticos previo al ingreso al hospital no
estuvo disponible en todos los expedientes, por lo que no fue posible incluir y comparar
estos datos con lo descrito en otros estudios, en donde se describe una baja incidencia de
infeccién por C. difficile en pacientes externos expuestos a antibidticos. &

Como se ha notado en otros estudios, los dias de estancia hospitalaria se
incrementan al desarrollar colitis asociada a C. difficile. " El promedio de estancia
hospitalaria para los pacientes con infeccion por C. difficile fue de 13.28 dias, comparado
contra una media de 7.44 de los pacientes controles, siendo estadisticamente significativo.

La seleccidn de los factores de riesgo que se analizaron en este estudio, se

establecieron a partir de los reportes de articulos previos, considerande a los que se

relacionaban de forma directa, y eran mas significativos. “*%*'**) Observamos en el estudio
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que ei tener una patologia previa, sin considerar ¢l tipe especifico, se asocia de forma
significativa para el desarrollo de infeccion por C. difficile, con una razén de momios de
79.56. La presencia de una infeccién por Candida demostro también una asociacion
importante cen la colitis por C. difficile. La infeccion por Candida es mas frecuente en
pacientes inmunosuprimidos y en pacientes con uso previo de antibidticos, por lo que esta
asociacion puede reflejar una relacién causal entre el uso de antibidticos y el desarrollo
subsecuente de una infeccidon por C. difficile. Los antibidticos alteran el crecimiento de la
flora intestinal normal en el lumen del colon y alteran el balance ecologico a favor del C.
difficile. E1 sobre-crecimiento del C. difficile y la exposicién de la mucosa del colon a las
toxinas eventualmente progresan para dar el cuadro clinico de la colitis.

En nuestro estudio no fue posible demostrar una relacién entre la infeccion por €.
difficile y los pacientes con infeccidén por el VIH, neoplasias malignas o con agentes
quimioterapéuticos. [Estas condiciones caracterizan principalmente 2z pacientes
inmunosuprimidos. Investigadores previos kan encontrado un aumento en la frecuencia de
colitis por C. difficile en pacientes infectados por el VIH. “* Ademas del estado de
inmunosupresion, el uso adicional de inmunosupresores y de antibidticos represenian los
principales factores de riesgo. En un estudio realizado por Rubin et al en 710 pacientes
valorados por un periodo de tres afios, observd que los pacientes con céncer y
medicamentos inmunosupresores predispenian de forma sigaificativa para el desarroilo de
una colitis por C. difficile severa. “? El uso de varios agentes quimioterapéuticos
oncolégicos, como el metotrexate, 5-fluoracilo o cisplatino, se ha relacionado con la colitis
por C. difficile. Los estudios histopatoldgicos del tracto gastrointestinal de animales han
demostrado que estos medicamentos producen una alteracion en la mitosis de las células

epiteliales intestinales, seguido de necrosis y descamacion de la membrana mucosa.
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La desnutricién, la anemia, &l desequilibrio en electrolitos v en el estado acido-base

se han asociado tambiéa al desarrollo de colitis pseudomembranosa, %

sin embargo 5610 se
gncontrd una asociacién significativa con las alteraciones en el estado 4cido-base. Todas
estas situaciones pueden estar influidas por la colitis inducida por C. difficile y la diairea
severa que la acompafia. La informacion de los niveles séricos de albimina no se pudo
obtener en todos los casos, pero se observo una disminucion en los niveles de albimina en
il de 15 pacientes (73.3%), con cifras menores de 3 mg/dl simultineamente con el
diagnéstico de colitis pseudomembranosa. Se ha reportado un aumento de la mortalidad por
C. difficile cuando se presenta una disminucién promedic de 1.1 mg/d! de albimina al
momento del inicio de los sintomas. Las posibles causas de la disminucién de los niveles de
albiimina son una enteropatia perdedora de proteinas, que refieja la severidad del dafio a la
mucosa; también puede reflejar un aumento en el catzbolismo o una disminucion en la
sintesis en pacientes con enfermedades severas. Adicionalmente, el mal estado nutricional
en los pacientes delicados puede contribuir a las alteraciones en el estado inmungclégico e
incrementar las infecciones por C. difficile. “%

Se ha documentado también que las enfermedades cronicas, como [a insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica, insuficiencia respiratoria, fibrilacién auricular, enfermedad
vascular cerebral, insuficiencia renal y demencia se asocian al desarrotlo de infeccién por
C. difficile. “* En este estudio las alteraciones en ef electrocardiograma no tuvieron un
significado estadistice al compararse con el grupo control, aunque se observd que las
alteraciones mas frecuentes en los pacienfes con colitis pseudomembranosa eran las

alteraciones del ritmo y los cambios isquémicos. Los pacientes con enfermedades cronicas

se encuentran confinados generalmente a la cama y son menos capaces de llevar a cabo los
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cuidados bésicos de higiene, convirtiéndose en una poblacidn con mayores probabilidades
de exposicidn al C. difficile.

Se han asociado un gran nimero de antibiGticos al desarrollo de la infeccidon por C.
difficile, pero no s6lo es el uso el que esta relacionado, ni el nimero de antibidticos
prescritos, ni la duracién del tratamierto, sino el tipe de medicamento. El resuliado de
diversos estudios ha demostrado que las cefalosporinas de segunda y tercera generacion,
clindamicina, ampicilina v amoxicilina se asocian con un mayor riesgo para desarrollar
colitis pseudomembranosa. Las gunolonas, aminoglucdsides, macrélidos (en especial
claritromicina y azitromicina), vanconucina y penicilinas de amplio espectro {ticarcilina,
mezclocilina v piperacilina) presentan un riesgo bajo, y que el trimetoprim, tetraciclinas y
carbapenemicos conllevan un riesgo intermedio. ' En este estudio se observé que las
cefalosporinas, en especial las de tercera y cuarta generacidn, eran las que con mayor
frecuencia se asociaron a la infeccion por C. difficile, seguido de quinolonas v en iercer
lugar penicilinas. El uso previo de vancomicina se asocio en cinco pacientes (15.6%) que
desarrollaron infeccidén por C. difficile, lo cual probablemente este con relacién a una
enfermedad de base que ponia en riesgo la vida, ademas de que, como se ha demostrado
previamente, el uso de vancomicina por via intravenosa no alcanza concentraciones
adecuadas en la luz intestinal ©¥, por lo que la colomzacién por C. difficile es posibie en
estos pacientes.

Las principales mamfestaciones clinicas de la infeccion por C. difficile en los
pacientes estudiados fueron diarrea en el 100% de los pacientes, siendo mas frecuente la
diarrea severa al presentar mas de seis evacuaciones por dia, aunque solo se reporid dolor
abdominal en el 53% de los casos; el 65% de los pacientes presentd fiebre al momento del

diagnéstico y solo una tercera parte de los casos refirid ndusea y/o vomito. La fiebre y el



aumento en los leucocitos pueden ser uno de los primero signos del desarrollo de colitis
pseudomembranosa, incluso se ha propuesto en estudios previos, la busqueda de la toxina
para C. difficile como parte del estudio del paciente adulto hospitalizado con fiebre sin foco
infeccioso identificable. ©9

Dentro de los procedimienios quirirgicos que se han relacionado con mayor
frecuencia a la colitis por C. difficile se encuentran los procedimientos a nivel intestinal,
presentandose con mayor frecuencia después de colectomias y cirugias por obstruccién
intestinal, asi como en pacientes con diverticulitis, >’ La estasis intestinal asociada con
estos procedimientos puede predisponer para el sobre-crecimienio del C. difficile y a un
mayor tiempo de exposicién de las toxinas de la bacteria con la mucosa intestinal. Esta
observacién se basa en que el uso de sondas nasogastricas, gue se usan como parte del
tratarniento de fas obstrucciones anatdmicas o mecéanicas, se asocian con una mayor
incidencia de infeccidén por C. difficile, aunque €l uso de la sonda nasogastrica no es
considerado por si solo un factor de riesgo independiente. ¥ En el estudio se observé un
mayor nilmero de padecimientos y procedimientos a nivel intestinal en los pacientes con
colitis por C. difficile, pero sin llegar a ser significativos al comparartos con el grupo
control.

En los casos en que sospeche una infeccion por C. difficile se debe realizar estudios
de laboratorio con una muestra finica que confirmen la presencia del C. difficile o de sus
toxinas. Las pruebas mas comunmente usadas son a partir de la deteccidn de las toxinas A o
B por medio de ELISA, las cuales tiene una especificidad muy alta, pero una sensibilidad
en rangos del 70 al 95%, por lo que pueden fallar en un 10%, en promedio, en la deteccion
de las toxinas A v/o B, ** una prueba negativa de ELISA para la toxina A o B no excluye

el diagnostico de colitis por £ difficile, siendo recomendable enviar mas de una muestra de
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maseria fecal el mismo dia para realizar nuevos estudios de ELISA, sdlo se debe considerar
emplear el estudio endoscopico para los casos severos. El diagndstice de infeceién por C.
difficile en este hospital se realizd, en la mayoria de los casos, con la determinacién de la
toxina A y sdlo se requirio de estudio endescépico en 7 pacientes.

En este trabajo se demostré que mas del 90% de los pacientes recibieron
metronidazo! como tratarniento para la colitis por C. difficile, aunque hubo necesidad de
complementar el tratamiento con vancomicina infravenosa o colestiramina en casi la mitad
de los casos. La vancomicina oral no esta disponible en México, por lo que en estas
situaciones se emplea la solucién intravenosa disuelia en liquidos para administrarse por via
oral, sin que existan en la literatura estudios que demuestren su efectividad al administrarse
de esta forma. Contrariamente a lo descrito en articulos previos, en donde se describe
mejoria de la sintomatologia de vn 15 al 22% de los pacientes al recibir traiamiento
sintomatico v cambiar el antibiético que se estd administrando, @ sélo 2 pacientes (6.4%)
en nuestro estudio respondieron con este tratamiento. También se encontrd gue dos
pacientes (6.4%; presentaron recurrencia de la colitis pseudomembranosa, los cuales
respondieron satisfactoriamente a un segundo cicto del mismo tratamiento que habfan
recibido en el primer episodio de la enfermedad, v sélo en uno se complemento con
colestiramina. Se reporta en otros estudios que el promedio de recurrencias es del 20%,
para 10 cual se han propuesto diversos esquemas de tratamiento que incluyen metronidazol,
vanconmicing, rifampicina, Lactobacillus GG, S. Boulardii o inmunoglobulina, pero sin
existir a la fecha, un tratamiento que haya demosirado eficazmente la disminucion de los

episodios de colitis por C. difficile.
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CONCLUSIONES

En este estudio se muestran los datos epidemioldgicos asociados a la infeceion por
C. difficile encontrados en esta institucién. Se observd que la infeccion por C. difficile
aumenta de forma significativa el mimero de dias de hospitalizacidén, probablemente
asociado a una estado patolégico previo que requiere de mayor atencién hospitalaiia, por la
necesidad de administrar antibidticos para esta enfermedad v para mantener un estado
hidroelectrolitico adecuado. También se observo que la colitis por C. difficile es més
frecuente en pacientes que presentan patclogias previas, siende significativas la infeccidn
por Candida y el desequilibrio en el estado acido-base. Estas asociaciones reflejan la
influencia probablemente de un mismo proceso, asociade a enfermedades crénicas,
discapacitantes y con alteraciones en el estado nutricional, que se relacionan con frecuencia
a estados de inmunosupresién y a un mayor uso de antibibticos que predisponen z la
infeccidn por C. difficile. Es importante conocer estas asociaciones que pueden alertar al
médico acerca de los factores que significan un mayor riesgo para desarrollar colitis por C.

difficile en un grupo particular de pacientes hospitalizados susceptibles.
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CONCLUSICNES

En este estudio se muestzan los datos epidemiolégicos asociados a la infeccion por
C. difficile encontrados en esta institucidén. Se observé que la infeccién por C. difficile
aumenta de forma significativa el mimero de dias de hospitalizacidn, probablemente
asociado a una estado patoldgico previo que requiere de mayor atencién hospitalaria, por la
necesidad de admimstrar antibidticos para esta enfermedad y para mantener un estado
hidroelectrolitice adecuado. También se observo que la colitis por C. difficile es maés
frecuenie en pacientes que presentan patologias previas, siendo significativas la infeccion
por Candida y el desequilibrio en el estado acido-base. Estas asociaciones reflejan la
influencia probablemente de un mismo proceso, asociado a enfermedades crénicas,
discapacitantes y con alteraciones en el estado nuiricional, que se relacionan con frecuencia
a estados de inmunosupresién y a un mayor uso de antibidticos que predisponen a la
infeccion por C. difficile. Es importanie conocer estas asoclaciones que pueden alertar al
médico acerca de los factores que significan un mayor riesgo para desarroltar colitis por C.

difficile en un grupo particular de pacientes hospitalizados susceptibles.
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