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l. MARCO TEORICO

Generalidades.

Originalmente Ilamado Bacillus difficilis, el microorganismo ahora conocido como C. difficile
. : 1 : .

fue descrito por primera vez en 1935 . Es un bacilo grampositivo formador de esporas, que

crece en condiciones anaerobias estrictas formando colonias que son circulares a irregulares ,

con un olor caracteristico que recuerda a las heces de los caballos (un olor “como un establo de

3
caballos”) .

Las esporas de C. difficile son la forma de transmision, contribuyen a la supervivencia del

microorganismo en el hospedero y son las responsables de la enfermedad recurrente tras la

terminacion de la terapia. Como otras esporas bacterianas, son metabolicamente inertes y
sobreviven largos periodos de tiempo resistiendo a condiciones ambientales extremas y a

tratamientos quimicos.

El proceso patogénico se inicia con la germinacion de las esporas de C. difficile y la
multiplicacion de las formas vegetativas, el microorganismo se adhiere a la mucosa mediante sus
multiples adhesinas y penetra ayudado por sus flagelos y la secrecion de proteasas; se inicia asi la
primera fase del proceso llamada colonizacion. Entre los factores fisioldgicos que permiten la
colonizacion se incluyen la ausencia o alteracion de la microbiota como punto clave, aunque
cada vez hay mas datos en relacion a su adquisicion en la comunidad y en pacientes sin factores
de riesgo conocidos en los que esta alteracion no parece tan clave.

La segunda fase del proceso patogénico es la produccion de toxinas. Las cepas de interés
clinico son las productoras de toxinas: toxina A (TcdA) y/o B (TcdB). Ambas pertenecen al

grupo de las grandes toxinas clostridiales (large clostridial toxins- LCTs) debido a sus altos

pesos moleculares, 308 kDa para la toxina A y 269,6 kDa para la toxina B5. Ambas son
monoglucosiltransferasas que catalizan la glucosilacion y la consecuente inactivacion de Rho-
GTPasas (Rho, Rac y Cdc42- pequefias proteinas reguladoras del citoesqueleto de actina de las
ceélulas eucariotas), llevando a la desorganizacion del citoesqueleto y a la muerte celular. Para
producir estos efectos citotoxicos, TcdA y TcdB deben internalizarse en las células diana, via



endocitosis, siendo la unién al receptor celular el primer paso esencial en el proceso de entrada
en la célula. El receptor para TcdA es un carbohidrato Gal-p-(1,4)-GlcNac mientras que para
TcdB este receptor ain no esta definido, aunque se cree que puede ser ubicuo o bien que la
toxina B utilice diferentes receptores debido a que puede intoxicar un amplio rango de tipos

celulares®.

Las toxinas A y B estan codificas por los genes tcA y tcB, que estan localizados en un locus de
19,6 kb conocido como Paloc (pathogenic locus), y se expresan eficientemente durante la fase
logaritmica tardia y estacionaria de crecimiento en respuesta a una variedad de estimulos
externos. Hay otros tres genes en el PaLoc que codifican un regulador positivo (TcdR), un

regulador negativo (TcdC) y (TcdE) que codifica una proteina que facilita la secrecion de estas

toxinas permitiendo su paso a través de la pared celular de la bacteria7. Ademas de estas
exotoxinas, algunas cepas de C. difficile producen una ADP-ribosiltransferasa toxina binaria
(CDT), codificada en un locus independiente al PalLoc, consistente en dos componentes
independientes: un componente enzimatico (CDTa) y el componente de transporte (CDTb) que
facilita la traslocacion de CDTa en las células diana®.

Aunque tradicionalmente se ha considerado que la toxina A es enterotdxica y la toxina B
citotoxica, ambas son citotoxicas para diversos tipos celulares, inducen un aumento de la

permeabilidad vascular y causan hemorragia. Ademas, las dos toxinas actian sinérgicamente

en la destruccion de las células del tubo digestivo . Numerosos estudios sugieren que, a
diferencia de lo que se pensaba inicialmente, es la toxina B la fundamental para la
patogenicidad, mientras que el papel de la toxina A estd menos claro. Esto se refleja en el

aislamiento de cepas de C. difficile que son toxina A negativa/ toxina B positiva y que han sido

. 10 . . . . .
responsables de brotes nosocomiales . Sin embargo, un reciente estudio sugiere que la toxina
A es capaz de causar enfermedad en ausencia de la toxina B por lo que existe una gran
incertidumbre sobre el papel individual de cada una de las toxinas en la patogénesis. En

cuanto a la toxina binaria, un estudio reciente ha sugerido un papel en el aumento de la

. . , . ., . . 11
adherencia de la bacteria a las células diana por la formacion de protusiones microtubulares .
Como muchas de las cepas hipervirulentas de C. difficile producen CDT afiadido a las LCTs,
cabe resolver la pregunta del papel que juega esta toxina en la mayor gravedad de la

enfermedad.



La alteracidn de los genes que codifican todos estos factores de virulencia, y no sélo los que

codifican las toxinas (es decir también adhesinas, proteasas...), son importantes para explicar la

variacion en la enfermedad debida a distintas cepas de C. difficile1 y la aparicion de cepas
hipervirulentas, como la causante de brotes de ICD durante 2002 hasta 2006 en hospitales de
E.U.A., Canada y algunos paises europeos, la cepa NAP1/BI/027. Esta cepa presenta una
patogenicidad elevada, una capacidad de diseminacion mayor y un perfil de resistencia a
antimicrobianos  caracteristico  (resistencia a determinadas fluoroquinolonas). Es
hiperproductora de toxinas, presentando un incremento en la produccion de toxinas Ay B de 16

a 20 veces superior al resto de cepas debido a una delecion en el gen regulador de la toxina

TedC™

Factores de riesgo
La identificacion de factores de riesgo para adquirir ICD tiene interés por diversos motivos: por
si fuera posible eliminarlos o reducirlos y disminuir asi la incidencia; pacientes con factores de
alto riesgo pueden ser monitorizados mas estrechamente para permitir la deteccion precoz de la
infeccion y la puesta en marcha a tiempo de las medidas de tratamiento y control de infeccion;

teniendo en cuenta la variacion local de factores de riesgo, permitiria la comparacion de tasas de

: - : 8
infeccion entre hospitales .

Para desarrollar colonizacion o ICD uno debe primero estar expuesto al microorganismo. Aunque

esta exposicion puede ocurrir en la comunidad , los centros sanitarios estan asociados con
mayor riesgo de adquirir C. difficile. Un ndmero de factores asociados al paciente y a la
atencion sanitaria contribuyen a establecer la colonizacion y en algunos casos la posterior

progresion a enfermedad sintomatica tras la exposicion a C. difficile.

El factor de riesgo mas importante para desarrollar ICD en el entorno hospitalario es la

exposicion a antimicrobianos . También han sido asociadas con ICD  la quimioterapia
citotoxica y los supresores de &cido gastrico. Otros factores relacionados con la asistencia son el
tiempo de estancia hospitalaria, el ingreso en UCI, el sondaje nasogastrico, la gastrostomia, los

procedimientos quirdrgicos gastrointestinales y el uso de enemas. Factores relacionados con el



hospedero incluyen la edad avanzada, una respuesta inmune inadecuada y la presencia de
condiciones médicas como fallo renal cronico, malignidad, enfermedad inflamatoria intestinal,

malnutricion y la gravedad de la enfermedad subyacente®.

Factores de riesgo intrinsecos

A mayor edad, mayor es el riesgo, en particular por encima de 65 aﬁoss’lo'lg. La mayoria de las
muertes debidas a C. difficile también ocurren entre los individuos mayores. Esta asociacion es
probablemente multifactorial incluyendo mayor prevalencia de enfermedades cronicas
subyacentes, mayor exposicion a centros de asistencia sanitaria y aantimicrobianos y un descenso
relacionado con la edad en las defensas del hospedero incluyendo la produccién de acido gastrico

y la respuesta inmune humoral e innata'®.

El sistema inmunoldgico humano innato y adquirido parece jugar un papel en la ICD. La
respuesta inmune adquirida especialmente contra toxinas A y B se sabe que influye en la
expresion de la enfermedad y su curso. Por el contrario, la respuesta inmune innata a la ICD con
intensa infiltracion de neutréfilos parece exacerbar la lesion intestinal mediada por toxinas.

Defectos especificos en la fagocitosis de los polimorfonucleares se han observado en la vejez y
en pacientes postoperados de cancer. Sin embargo, no estd claro si los profundos cambios

inmunoldgicos debidos al cancer (sin quimioterapia, antimicrobianos, hospitalizaciones),

i 9 : i :
puede conducir a ICD . Los pacientes infectados por VIH, en particular, pueden tener un

menor nimero de células B de memoria, dando como resultado la reduccion en los titulos de

12
lgG frente a antigenos de recuerdo y neoantigenos . Un recuento de CD4 de < 50/mm3 se

asocio con colitis por C. difficile en pacientes infectados por VIH.

El aumento de la comorbilidad también se ha asociado con la ICD, en parte a traves de su
asociacion con un mayor contacto con la asistencia sanitaria y la necesidad de hospitalizacion.
En pacientes con enfermedad renal cronica, la necesidad de hemodialisis se ha identificado
como factor de riesgo de ICD.

Un estudio retrospectivo en pacientes con colectomia abdominal total, con o sin protectomia,
mostrd que la edad, la raza blanca y la cirugia urgente son factores de riesgo para enteritis por C.

difficile, mientras que los factores de riesgo conocidos para colitis por C. difficile y el tipo de
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cirugia de colon parecen no influir . Diversos estudios indican que la gravedad de la enfermedad

subyacente es un predictor independiente de diarrea por C. difficile nosocomial. Los trabajos

13 . . . . .
de Kyne y cols , sugieren que el empeoramiento de la inmunidad asociado a la gravedad de la

enfermedad subyacente puede ser un factor relevante en la susceptibilidad a la ICD.

Factores de riesgo extrinsecos

El factor de mayor riesgo de colonizacion e ICD es el tratamiento antimicrobiano. Los
metaanalisis sobre el uso de antimicrobianos mostraron una asociacion estadisticamente
significativa, tanto con la diarrea como con el estado de portador. La independencia de esta
asociacion fue confirmada por todos los estudios en los que se afiadio el uso de antimicrobianos
para el modelo de analisis multivariado y, tanto la duracion como el uso de multiples
antimicrobianos parecen tener una asociacion estadisticamente significativa con la diarrea por

C. difficile. Histéricamente, clindamicina, penicilinas y cefalosporinas han sido mas

. i . . 14 :
comunmente asociadas con ICD pero también el uso de fluoroquinolonas . No puede excluirse la
posibilidad de que, dentro de estos grupos, farmacos individuales puedan asociarse a riesgos

sustancialmente diferentes®.

El estudio de Barthram y cols.ls, da una idea de por qué antimicrobianos diferentes se asocian
con riesgos diferentes de C. difficile: el espectro de actividad de cada antimicrobiano se
encontrd que tenia una asociacion estadisticamente significativa con la diarrea por C. difficile
tanto en el andlisis univariado como tras ajustar por la edad. Otras caracteristicas de los

antimicrobianos que pueden explicar las diferencias de riesgo pueden incluir la

biodisponibilidad y la excrecion biliar16 pero la importancia de estos pardmetros no ha sido
adecuadamente estudiada. Puede haber importantes diferencias de riesgo entre la administracion
oral y parenteral de un mismo antimicrobiano pero pocos estudios aportan informacién acerca
de la ruta de administracion. De modo similar, la dosis puede ser importante pero tampoco hay
datos a este respecto. Los antimicrobianos son a menudo utilizados de forma combinada, y
algunos casi exclusivamente en combinaciones especificas y raramente solos por lo que se

requiere un analisis multivariado que supere los estudios de riesgos asociados a antimicrobianos

.. R 8
administrados de manera concomitante .



La inmunosupresion estd asociada con mayor riesgo de ICDll'M. Pacientes receptores de
trasplante de 6rganos y pacientes con quimioterapia pueden tener mayor riesgo.

En relacion a los farmacos supresores de acido gastrico y el riesgo de ICD, ha habido resultados
controvertidos. Multiples estudios han sugerido que particularmente los inhibidores de la bomba
de protones (IBP) podrian incrementar el riesgo, a través de un mecanismo no bien conocido,

pero otros estudios no han podido confirmar este hallazgo. Un estudio de 4.143 pacientes mostro
que los IBP se asocian significativamente con la infeccién nosocomial por C. difficilel2. En un

.. 15 . . : :
metanalisis el tratamiento con IBP duplica el riesgo para ICD, y en un estudio de cohortes,

niveles crecientes de supresion farmacologica de &cido se asocian con un mayor riesgo de

infeccion nosocomial por C. difficile . En un meta-analisis reciente el uso de IBP incremento el
riesgo de ICD significativamente. No hay datos en cuanto al riesgo de ICD y dosis de IBP y

duracién del tratamiento.

Los sujetos que precisan atencion sanitaria son probablemente mayores, es méas frecuente que
reciban antimicrobianos y que tengan mayor morbilidad. Clostridium difficile frecuentemente
contamina la piel de personas con ICD, asi como superficies y equipos de asistencia. Los
trabajadores sanitarios juegan también un papel importante en la transmision de C. difficile.
Esta contaminacion no esta limitada a pacientes con infeccion sintomatica, los portadores
asintomaticos presentan altas tasas de contaminacion cutanea y del entorno y transmiten
facilmente el microorganismo por contacto. Por tanto, tener un comparfiero de habitacion con C.

difficile, estar expuesto a plantas hospitalarias con una alta prevalencia de C. difficile y el

: . . : : - . .7
tiempo de estancia se asocian con un incremento de riesgo para adquirir el microorganismo
Muchos de estos factores se encuentran a menudo en pacientes criticos que ingresan en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).

La exposicion a antimicrobianos es el factor de riesgo mas importante. En las UCI la supresion
de acido gastrico es una intervencion rutinaria debido a la elevada incidencia de dafio de
mucosa por estrés. La nutricion enteral (NE) es otra practica comdn en UCI y ha sido
identificada como un posible factor que contribuye a la ICD. Varios factores asociados con la
alimentacion por sonda se cree que aumentan el riesgo de infeccion incluyendo la

manipulacion de la formula o del equipo, o una alteracién del medio coldnico asociada con



férmulas especiales.

Clasificacion en funcion de la gravedad
En funcién de la gravedad, distinguimos tres grados que condicionaran el
manejo terapéutico:

« Colitis leve-moderada: esta es la forma mas frecuente. EI niUmero de deposiciones suele ser

menos de 6 al dia, puede existir discreta leucocitosis (< 15.000/mm3) y afectacion renal con
elevacion de la creatinina menor de 1,5 veces el nivel basal, sin otros sintomas sistémicos.
- Colitis grave: la diarrea es profusa (mas de 6 deposiciones al dia) y es frecuente la

presencia de dolor abdominal y fiebre. Se observan cifras mas elevadas de leucocitos (>

15.000/mm3), mayor afectacién renal con cifras de creatinina mayores de 1,5 veces el valor
basal, pudiendo observarse disfuncion de mas érganos.
- Colitis grave con complicaciones: cuadros de diarrea grave acompafiados de ileo paralitico,

megacolon txico y peritonitis'®.

Técnicas microbiologicas.

Métodos de cultivo para la deteccion de Clostridium difficile: cultivo toxigénico. Requiere la
inoculacion de la muestra en un medio selectivo en anaerobiosis donde se recuperaran tanto
cepas toxigenicas como no toxigénicas y otras especies de Clostridium, por lo que se puede
utilizar un medio selectivo que ademaés sea diferencial. Existe un medio comercial cromogénico
en el que las cepas de C. difficile toxigénico y no toxigénico se vuelven de color negro. Tras el
aislamiento debe realizarse la deteccidn de la produccion de toxinas.

El cultivo toxigénico ha demostrado en estos ultimos afios ser la técnica de diagndstico mas
sensible de las disponibles hasta el momento, incluso mas que las técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos. Ademas, permite caracterizar el microorganismo aislado para estudios
epidemioldgicos, realizar el perfil de sensibilidad antimicrobiana y es muy util para el manejo
de pacientes complicados con enfermedad recurrente/ refractaria. A pesar de ser el método mas
sensible, el cultivo toxigénico genera una demora de dos a tres dias, y podria demorar hasta
nueve dias la obtencion de un resultado positivo; ademas no esta al alcance de todos los

laboratorios clinicos®®.



Técnicas que detectan productos de Clostridium difficile; GDH (glutamato deshidrogenasa) o
toxinas Ay B

La glutamato deshidrogenasa (GDH) es una enzima metabolica expresada en elevados niveles
por todas las cepas de C. difficile. La GDH esta presente tanto en cepas toxigénicas como no
toxigénicas, por lo que un resultado positivo debe completarse con un ensayo que detecte
también toxinas. Actualmente se utiliza como técnica de tamizaje inicial debido a su alto valor
predictor negativo.

Los enzimoinmunoensayos (EIAs) para deteccion de toxinas A y B utilizan anticuerpos
policlonales o monoclonales frente a TcdA sola o frente a ambas TcdA y TcdB. Debido a la
emergencia de cepas virulentas TcdA negativo, TcdB positivo sélo tienen cabida en los

laboratorios de microbiologfa clinica los test que detectan ambas toxinas™.

Tratamiento

Medidas generales. Ante la confirmacidn clinica de infeccion por C. difficile la primera medida 'y
lamas eficaz para el control de dicha infeccidn y la no progresion de la misma, es el retiro, en lo
posible, de todo tratamiento antimicrobiano que tenga el paciente. Se ha demostrado en estudios
que, aun administrando un tratamiento correcto con metronidazol, la enfermedad evoluciona a

cuadros mas graves en hasta 40% de los casos en presencia de otros antimicrobianos

. 19
concomitantes .

Se deberan suspender las medicaciones prescindibles y que por su mecanismo de accién puedan
incrementar el riesgo de desarrollo de ICD o propiciar fracasos de la terapia adecuada. Asi, se
deben evitar farmacos que incrementen el pH gastrico (inhibidores de la bomba de protones u
otros antidcidos) y fdrmacos que enlentezcan el movimiento intestinal (opi&ceos, loperamida).

Medidas de soporte y monitorizacion. Ante la evolucion de la enfermedad a cuadros mas
graves se deberan instaurar las medidas de soporte necesarias, individualizando en cada caso. Es
importante, en caso de inestabilidad hemodinamica, definir a qué tipo de cuadro se debe dicha

situacion.

Monitorizacion de pardmetros que cuantifiquen la volemia y la respuesta a la administracion
del volumen: presion venosa central (PVC), variacion de la presion de pulso (VPP), variacion
del volumen sistélico (VVS), ecocardiografia bidimensional con medicion de didmetro de VCly



estimacion de volemia intracardiaca, estimacion del gasto cardiaco (GC), etc.

Unavez obtenidos estos datos debemos identificar ante qué tipo de shock nos encontramos:
Shock hipovolémico, generalmente secundario a diarrea abundante y deshidratacion grave
secundaria. En esta situacion la instauracion de una sueroterapia agresiva en inicio resolveria la
situacion. Como consecuencia de la diarrea acuosa, en muchos casos se produce importante
deshidratacién y alteraciones hidroelectroliticas que han de ir solventandose y es prioridad
clinica adelantarse a situaciones de deshidratacion grave para prevenir asi el fracaso de érganos
importantes, principalmente el desarrollo de insuficiencia renal pre-renal.

Shock distributivo, en relacién con cuadro séptico secundario a ICD. En esta situacién debemos
estimar volemia y resistencias vasculares sistémicas, ya que precisaria en su manejo de

sueroterapia y uso de vasopresores.

En la evolucién de cuadros méas graves de ICD es frecuente el desarrollo de distension
abdominal en relacion con megacolon toxico, colitis o peritonitis. En estos pacientes la
medicion de la presion intrabdominal (P1A) nos puede aportar datos de la gravedad del cuadro y
ofrecer una guia en el manejo terapeutico y en la toma de decisiones. El aumento de presion en la
cavidad abdominal puede comprometer seriamente la perfusion organica y conducir a cuadros de

fracaso multiorgénico con alta tasa de mortalidad asociada.

Antimicrobiano
El tratamiento antimicrobiano de la ICD se basa en tres agentes clasicos, metronidazol,
vancomicina y teicoplanina, y en la aportacion de un agente de reciente incorporacion:

fidaxomicina.

El planteamiento inicial para el manejo de la ICD es considerar la retirada del tratamiento
antimicrobiano causal y, si no es posible, dar preferencia a los que menos se asocien a ICD
como macrolidos, tetraciclinas (incluyendo tigeciclina), aminoglucosidos, sulfamidas vy
glucopéptidos. En algunos casos, la diarrea se resuelve sin la administracion de tratamiento

especifico al retirar el antimicrobiano y desplazar la microbiota comensal.

Trasplante fecal. Dado que la alteracion de la microbiota gastrointestinal constituye uno de los

principales factores predisponentes para el desarrollo de infeccion por C. difficile, se plantean



medidas cuyo objetivo es restablecer cuanto antes dicha microbiota. En pacientes con infeccion
recurrente el re-establecimiento de la microbiota colénica parece ser una terapia altamente
efectiva, simple y de bajo coste. Se sabe que tras el trasplante de heces de donantes sanos se

produce una modificacion de la microbiota coldnica, con desaparicion de la diarrea en la

. . . 19
mayoria de los casos de manera inmediata .
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuéles son los factores asociados a la infeccion por Clostridium difficile, que se encuentran

con mayor frecuencia en los pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva del

Hospital Espafiol?

11



l1l. JUSTIFICACION

Dado el aumento de la frecuencia y mortalidad para este tipo de pacientes, estudios como éste
buscan abrir camino a nuevas investigaciones que permitan conocer la incidencia y permitir una

adecuada vigilancia epidemiolégica en el contexto del &mbito hospitalario.

12



IV. OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir los factores asociados a la infeccion por Clostridium difficile que con mayor
frecuencia se presentan en pacientes ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva del

Hospital Espariol durante el afio 2015.

Objetivos Especificos:

1) Identificar los antecedentes patoldgicos asociadas en la poblacion de estudio.

2)  Cuantificar el tiempo de hospitalizacion previo al diagnostico por ICD.
3) Determinar el tiempo de manejo antibiético previo al diagnéstico.

4)  Conocer las complicaciones asociadas a la infeccion.

13



V. HIPOTESIS.

Los factores asociados, que se encuentran con mayor frecuencia en pacientes con diagnostico
de infeccidn por Clostridium difficile , en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Espafiol
son uso de IBP y de antibidticos de amplio espectro por tiempo prolongado, pacientes con edad

superior a los 60 afios y estancia hospitalaria prolongada.

14



VI. METODOLOGIA

Tipo de estudio:

Estudio descriptivo, retrospectivo de tipo serie de casos.

Definicion de caso: paciente con diagnéstico por toxina A-B y/o perfil molecular positivo

para infeccion por Clostridium difficile.

Poblacion y Muestra:

Poblacion: Pacientes atendidos en la unidad de Terapia Intensiva del Hospital Espafiol con
diagnostico de infeccion por Clostridium difficile.

Muestra: Se realizd una muestra por conveniencia de los pacientes que cumplian los criterios de
seleccion

Criterios de Inclusion:

Pacientes con infeccion por Clostridium difficile cuyo diagndstico se realiz6 durante su

estancia en la Unidad de Terapia Intensiva.

Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios

Criterios de Exclusion:

Pacientes que ingresaron con diagndstico previo de ICD.
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Variables

Definicion y operacionalizacion de las variables:

Variable Definicion Codificacion / Unidad de la Nivel de
operativa medida medicion
Edad Tiempo desde el | 18299 Cuantitativa
nacimiento en Razon
afios cumplidos
Género Género al que 1. masculino Cualitativa
2. femenino .
pertenece Nominal
Estancia Tiempo en dias 1. la7dias Cuantitativa
hospitalaria 2. 8alddias Razon
P 3. 15a21 dias
4. mas de 21 dias
Factores Tipo de 1. IBP Cualitativa
enfermedad 0 > Anti H2 Nominal

factores
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asociados a la 3. Inmunosupresores
presentacion de la 4. Diabetes mellitus
infeccion .
5. Enfermedad Renal
Cronica.
6. TA
7. ICC
8. Neoplasia
9. Quimioterapia
10.HIV
Antibidtico Recibid 1. si Cualitativa
previo antibiotico previo 2 o Nominal
a la
infeccion
Tipo de | Antibidtico 1. Penicilina Cualitativa
antibidtico recibido 2. Piperacilina Nominal
tazobactam
3. Cefalosporinas
4. Fluoroquinolonas
5. Carbapenémicos
6. Metronidazol
7. Clindamicina
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8. Vancomicina
9. otro
Tiempo antes | Tiempo en dias de 1. menos de 15 dias Categorica
de la infeccion uso de 2. 15230 dias Nominal
3. 30a60 dias
antibidticos antes
de la infeccion
Complicacion Tipo de I.  Choque refractario Cualitativa
complicacion Il.  Perforacion Intestinal Nominal
I1l.  Muerte
asociada a la| IV. Ninguna
infeccion

6.4 Recoleccién de la Informacion

Se realizé la recoleccion de la informacion mediante un instrumento donde se incluyeron las
variables del estudio a partir de la informacion de las historias clinicas de los pacientes
diagnosticados con infeccion por Clostridium difficile en la Unidad de Terapia Intensiva del

Hospital Espariol durante el afio 2015.
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Procesamiento de la informacion: se generé una base de datos en Excel ®, que incluyo el
registro de pacientes, edad, género, estancia hospitalaria, factores asociados, antibidticos

recibidos y demas variables presentadas en la Tabla 1.

El procesamiento de la informacion se realizo utilizando el programa de analisis estadistico
SPSS Statistics 22.

Plan de analisis:

En la descripcion de las variables de tipo cualitativo se utilizaron distribuciones de frecuencias,
distribuciones porcentuales y en las variables de tipo cuantitativo medidas de tendencia central

como el promedio, la mediana, ademas de medidas variabilidad.

Ventajas y Desventajas.

En cuanto a las desventajas de este tipo de estudio se encuentra la imposibilidad de probar
relacion causal, tiene una validez externa limitada, al solo describir la experiencia en nuestro

hospital, sin posibilidad de generalizar nuestros resultados.

Las ventajas de nuestro estudio es poder describir y caracterizar la poblacion, de esta manera
poder generar hipotesis, evaluar nuestro manejo y dar cabida a nuevos estudios, asi como una

linea de investigacion.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio sigue los lineamientos éticos y juridicos, mundiales y locales, contemplados en la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (“Principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos”).

Teniendo en cuenta que este trabajo solo incluye informacion de pacientes de los datos

consignados en la historia clinicas, sin realizar intervencion clinica directa sobre el paciente, los
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datos seran manejados y analizados,
paciente.

garantizando la confidencialidad y la dignidad del
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VIl. RESULTADOS

Se recolectaron datos correspondientes a 18 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion,
en cuanto a la edad promedio fue de 63 afios con un rango entre 38 y 83 afos, siendo el 52% de
los pacientes mayores de 60 afios, el porcentaje méas alto. Respecto al género 10 pacientes

(55%) fueron hombres y 8 pacientes (45%) mujeres.

Respecto a la estancia hospitalaria previa al desarrollo de la ICD en la unidad de terapia
intensiva fue entre 1 y 7 dias para el 30% (n=5), 60% (n=11) para una estancia entre 8 a 14

dias, un 5% entre 15 a 21 dias, 5% mayor a 21 dias de estancia. (Gréafico 1).
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1-7 dias 8-14 dias 15-21 dias > 21 dias

Gréfico 1. Estancia hospitalaria previo al diagnostico de infeccion por Clostridium difficile.

En cuanto a los factores asociados a la infeccién descritos se encontré que 17 pacientes
presentaban al menos 1 factor asociado, solamente 1 paciente no tenia ninguno. De los 17

pacientes con algun factor asociado, presentaban un minimo de un factor y un maximo de 5.
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Grafico 2. Numero de factores de riesgo presentes antes de la realizacién del diagnéstico
de la infeccion por Clostridiumdifficile

El factor asociado a la infeccion por C. Difficile méas frecuentemente encontrado fue el uso de
inhibidores de bomba de protones con 80% (n=14) y dentro de los antecedentes se evidenci la

presencia de Hipertension Arterial 40 % (n=7), seguido de Diabetes Mellitus 20% (n=3).

Todos los pacientes recibieron antibidtico en los Gltimos 3 meses, el 70% (n=13) de estos lo
recibié en los 15 dias previos al cuadro, 4 pacientes (22%) entre 15 dias y un mes antes y

(18%) 1 paciente entre uno y dos meses antes. (Gréfico 3)
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Grafico 3. Tiempo transcurrido entre tratamiento antibidtico y diagndstico de

infeccion  por Clostridium dificile.

El tipo de antibidtico que mas se recibid fueron las cefalosporinas durante los 3 meses previos
al cuadro siendo 12 pacientes (66%), y de ellos con mayor frecuencia las de tercera generacion
hasta en 83%, 4 pacientes (22%) carbapenémicos y 2 pacientes (12%) clindamicina. (Gréafico
4).

M Cefalosporinas
B Carbapenems

m Clindamicina

Gréfico 4. . Tratamiento antibidtico mas frecuentemente identificado antes del diagnostico de
enfermedades asociadas a la infeccion por Clostridium difficile.
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Cinco pacientes presentaron complicaciones asociadas a la infeccion por Clostridium difficile
desarrollando choque séptico (27%), 4 de los cuales fue refractario por lo que fallecieron
(22%).
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS.

Se han descrito varios factores asociados para el desarrollo de la infeccion por Clostridium
difficile, que se han relacionado con el aumento de su incidencia y mortalidad , dentro de los

que se encuentran los factores dependientes del huésped y la mayor virulencia de algunas

17,18,19
cepas.

En la presente investigacion, dentro de los factores asociados a la infeccion, se evidencié que

el mas frecuente (70%) fue el manejo antibidtico previo, lo cual correlaciona con la literatura

14,11,19
mundial , ademas se demostro la relacion fisiopatologica en cuanto a la exposicion a la

terapia antimicrobiana de medicamentos con metabolismo hepatico como las cefalosporinas y

20,21
el huésped (edad y antecedente de hospitalizacién)

En cuanto al tipo de antimicrobianos al comparar los resultados de nuestra serie de casos cabe
destacar la poca asociacion de la infeccion con el uso de clindamicina, que en otras series ha
sido el principal antibidtico relacionado, debido a la baja prescripcion de este farmaco en los
pacientes en estudio, siendo el que mayor se prescribié cefalosporina de tercera generacion
(ceftriaxona).

Durante los ultimos 3 meses la mayoria de los pacientes tuvo un régimen de antibioticos de
amplio espectro asociando mas de 1 farmaco para la patologia diagnosticada al ingreso, lo que
constituye otro factor de riesgo descrito para el desarrollo de ICD.

El factor asociado que con mayor frecuencia se hallé en esta investigacion fue el uso de
Inhibidores de la bomba de protones el cual se observo en 80%de los pacientes, tal como se
describe en la literatura.

La mortalidad fué de 22% secundario a la complicacion més frecuente que consistié en choque

séptico refractario en pacientes con ICD.
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IX. CONCLUSIONES

La edad de la mayoria de los pacientes en estudio fué superior a los 60 afios. El antecedente

patolégico que predomind fue la Hipertension arterial.

En nuestra serie de casos, el factor asociado que mas se presentd fue el uso de antimicrobianos
en los quince dias previos al inicio del cuadro, en el 70% de los pacientes, asimismo las

cefalosporinas fueron el antibiotico con mayor prescripcion en los pacientes previo a la ICD.

En la mayoria de los pacientes se presenté mas de 1 factor de riesgo para el desarrollo de la
ICD siendo el més frecuente la administracion de Inhibidor de bomba de protones y uso de
antibioticoterapia de amplio espectro por tiempo prolongado, sin que podamos afirmar una

asociacion causal del a ICD, en nuestro ambito.

La complicacion que mas frecuente fue choque séptico refractario lo que determind una
mortalidad del 22%.

Conocer los factores asociados a esta patologia en nuestro medio, nos ayudan a identificar
pacientes que estén en riesgo de desarrollar la infeccion por Clostridium difficile, y de esta
manera, elaborar e implementar estrategias de prevencion, por parte de las instituciones

prestadoras de salud, con el objetivo de disminuir la morbimortalidad.
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