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“Si salimos, llegamos; si llegamos, entramos; si entramos, triunfamos”.

Fidel Castro Ruz - 1956



RESUMEN

Objetivos
Identificacion de los sintomas gastrointestinales tempranos asociados a colitis
pseudomembranosa, como predictores para el inicio de tratamiento médico.

Metodologia

Se realizara un estudio transversal, retrospectivo y analitico, se revisaran expedientes de
pacientes sometidos a revision en el area de hospitalizacion durante el periodo comprendido
entre el 10 marzo de 2016 hasta 28 de febrero de 2017 en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos ISSSTE, y que cumplan con los criterios de inclusién. Se tomaron en cuenta pacientes
de género masculino y femenino N= 61 pacientes, con diagnostico de Colitis
Pseudomembranosa, se analizaron diversas variables como edad, ingesta de antibioticos, inicio
de los sintomas, realizacion de toxinas A y B, presencia de pseudomebranas en la
rectosigmoidoscopia rigida, entre otros.

Resultados

Se estudiaron 61 pacientes de los cuales, 34 pacientes del genero femenino (55.7%) y 27
pacientes del genero masculino (44.3%), presentaron colitis pseudomembranosa, se observo
que el uso o combinacion de antibidticos de las familias de quinolonas y beta lactdmicos
analizados con una Prueba de Chi-cuadrada de Pearson, oteniendo una P= 0.039, con un
intervalo de confianza entre (1,018-5,029) con IC 95%, y riesgo relativo de 2.2, ademas de
identificar el inicio de los dias de los sintomas, y otros relacionados con la recidiva de la
enfermedad. Los principales sintomas fueron, la presencia de dolor célico abdominal, diarrea y
moco en las evacuaciones. No encontramos relacién significativa entre otras variables como
género, edad, presencia de pseudomembranas, con el grupo de pacientes con diagnostico de
colitis pseudomembranosa.

Conclusiones

La identificacion de sintomas gastrointestinales tempranos alrededor del quinto dia (dolor,
cambio en la consistencia de las heces, sangrado, etc) en pacientes con factores de riesgo para
colitis pseudomembranosa; podria justificar el empleo de tratamiento médico con Metronidazol.
Asi como el hallazgo de sangrado implica mayor vigilancia por el riesgo de recurrencia como se
observé en el estudio.



ABSTRACT

Objectives
Identification of early gastrointestinal symptoms associated with pseudomembranous colitis, as
predictors for the initiation of medical treatment.

Methodology

Is a cross-sectional, retrospective and analytical study, records of patients undergoing revision in
the hospitalization area will be reviewed during the period from March 1, 2016 to February 28,
2017 at the Adolfo Lépez Mateos ISSSTE Regional Hospital, and that meet the inclusion criteria.
Patients of male and female gender N= 61 patients, with Pseudomembranous Colitis diagnosis
were analyzed. Various variables were analyzed, such as age, antibiotic intake, onset of
symptoms, toxin A and B, presence of pseudomembranes in rigid rectosigmoidoscopy, among
others.

Results

Sixty-one patients were studied, of which 34 women (55.7%) and 27 male patients (44.3%) had
pseudomembranous colitis; the use or combination of antibiotics of the quinolone and beta lactam
families analyzed With a Pearson Chi-square test, with a P = 0.039, with a confidence interval
between (1,018-5,029) with 95% CI, and relative risk of 2.2, in addition to identifying the beginning
of days of symptoms, And others related to recurrence of the disease. We found no significant
relationship between other variables such as gender, age, presence of pseudomembranes, and
the group of patients with a diagnosis of pseudomembranous colitis.

Conclusions

Identification of early gastrointestinal symptoms around the fifth day (pain, change in stool
consistency, bleeding, etc.) in patients with risk factors for pseudomembranous colitis; Could
justify the use of medical treatment with Metronidazole. As well as the finding of bleeding implies
greater vigilance by the risk of recurrence as observed in the study.
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INTRODUCCION

La infeccién por Clostridium difficile es considerada una de las bacterias patégenas hospitalarias
mas frecuentes, agente causal de la colitis pseudomembranosa asociada a antibioticoterapia.
Actualmente esta infeccion es considerada un creciente problema de salud con repercusiones
cada vez mas serias en el mundo entero. Anteriormente se consideraba que la colitis
pseudomembranosa era producto de una isquemia.

En la actualidad se sabe que la infeccion por C. difficile es responsable de virtualmente todos los
casos de colitis pseudomembranosa y de hasta 20% de los cuadros de diarrea asociada con
antibiéticos sin manifestaciones de colitis. Ya que continla infectando a millones de pacientes
cada afio, el C. difficile constituye un reto diagnéstico y de tratamiento al que se dedican
numerosos estudios de investigacion.

Gracias a este estudio se dardn avances importantes en la comprensién de la fisiopatologia de
la infeccion por C. Difficile, asi mismo de la identificacién de sintomas tempranos, y ademas la
relacion de estudios endoscdpicos como la rectosigmoidoscopia rigida junto con las toxinas A 'y
B, como predictores para la variedad de tratamientos.

MARCO TEORICO

La colitis pseudomembranosa (CP) es una de las complicaciones graves de la diarrea asociada
a Clostridium difficile (DACD) en pacientes tratados con antibioterapia de amplio espectro. Se
caracteriza por una inflamacion del colon con aparicion de pseudomembranas de tejido necrético.

En los ultimos 20 afios la infeccién por Clostridium difficile (CD) se ha convertido en un problema
de salud creciente (1).

Constituye la causa mas frecuente de diarrea nhosocomial, este patdgeno esta” presente en el
15-20% de diarreas asociadas al consumo de antibioticos y en el 96— 100% de la CP (2).

Actualmente asistimos también a un aumento de la incidencia de la infeccién por CD en el ambito
extrahospitalario. En un estudio en Reino Unido esta incidencia aumenté de menos de 1 caso
por cada 100.000 habitantes a 20 por cada 100.000 entre los afios 1994—-2004(1). Por otra parte,
se estima que el costo potencial de la DACD, en poblacion europea, pueda llegar a 3.000 millones
de euros al afio, cifra que puede ascender a casi el doble en las proximas 4 décadas (3).

Se trata de una entidad de distribucion universal, de caracter eminentemente nosocomial, con
incidencia variable en las distintas series publicadas.

La abundante presencia de este microorganismo en el ambiente hospitalario, unido a una
poblacion sometida a tratamiento con antibiéticos hace de los enfermos ingresados el principal
objetivo de la infeccion por CD. Este germen estd considerado actualmente como el agente
causal mas frecuente de la diarrea nosocomial, y del 15 al 20% de los casos de diarrea
postantibiética sin colitis. Puede presentarse, ademas de casos esporadicos, en forma de brotes
nosocomiales de dificil control (4).

Para que el ser humano padezca la infeccién por CD requiere de la concurrencia de una serie
de factores que permitan la interaccibn de microorganismo y huésped potencialmente
susceptible, cumpliendo la denominada «cadena epidemioldgica». CD es un bacilo grampositivo
anaerobio con capacidad de formar esporas resistentes al calor y desecacion que se mantienen
viables durante meses, por lo que se encuentra, como otros microorganismos del género
Clostridium, ampliamente distribuido en la naturaleza (3).



La contaminaciéon ambiental por CD es especialmente frecuente en el ambito hospitalario. Ha
sido cultivado en diferentes muestras, fundamentalmente en suelos, servicios, asientos de
inodoros ropa de cama y mobiliario del hospital, especialmente en areas donde un paciente con
infeccion ha sido previamente tratado (16-18).

Como hemos sefialado, un porcentaje importante de personas que ingresan en un hospital se
colonizan por CD, permaneciendo la mayor parte asintomaticos. Estos se convierten a su vez en
reservorio y fuente de infeccion muy importante para el resto de los ingresados, dado que al no
presentar clinica no se toman las medidas de control adecuadas.

Desde la fuente de infeccidn o desde el reservorio, a través de mecanismo de transmision directo
paciente a paciente (fecal-oral) o indirecto a través de fomites, dicho organismo alcanza al
huésped potencialmente susceptible. El personal sanitario contribuye a la diseminacién de la
infeccion, habiéndose aislado el microorganismo en sus manos, anillos y batas.

ANTECEDENTES

Clostridium difficile es un bacilo grampositivo esporulado, anaerobio estricto, asociado por
primera vez a enfermedad en humanos en 1978, al identificarse como agente causal de la colitis
pseudomembranosa (1,2). Causa una infeccion del colon que se manifiesta como un cuadro
diarreico que aparece frecuentemente tras el uso de antimicrobianos y la consiguiente alteracién
de la flora del colon (2). Estudios realizados en Estados Unidos, en Canada y en Europa han
demostrado un importante aumento de la incidencia de los casos de diarrea asociada a C. difficile
(DACD) desde finales de los afios noventa, convirtiéndose en una importante causa de
morbilidad y mortalidad(1,3-5.) Actualmente C. difficile es la principal causa de diarrea en
pacientes adultos hospitalizados, aunque también se han descrito episodios a nivel comunitario

().

El diagnéstico de colitis pseudomembranosa debe estar basado en una combinacion de
hallazgos clinicos y de laboratorio. Una definicion de caso para la presentacion usual de infeccion
por clostridium difficile incluye los siguiente hallazgos: (1) la presencia de diarrea, definida como
3 evacuaciones 0 mas de heces no formadas en 24 horas consecutivas o menos; (2) una prueba
de heces con resultado positivo para la presencia de C. difficile toxigénico o sus toxinas o
hallazgos colonoscépicos o histopatolégicos que demuestren colitis pseudomembranosa. Deben
de usarse los mismos criterios para diagnosticar esta infeccibn como recurrente. En la mayoria
de los pacientes existen antecedentes de tratamiento con agentes antimicrobianos o
antineoplasicos dentro de las previas semanas.(6)

En la practica clinica, el uso antimicrobiano se considera a menudo parte de la definicion
operativa, pero no se incluye aqui debido a informes ocasionales de infeccion por clostridium
difficile en la ausencia de uso antimicrobiano, generalmente en casos adquiridos en la
comunidad.(7) Una respuesta a la terapia especifica para infeccion por clostridium difficile
sugiere su diagnostico. Rara vez (en menos del 1% de los casos), un paciente sintomatico
presentara ileo y distension de colon con poca diarrea o con ausencia de diarrea. (8) El
diagnéstico en estos pacientes es dificil; la Unica muestra disponible puede ser una pequefia
cantidad de heces formadas o una muestra fecal obtenida del recto o dentro del colon a través
de una colonoscopia o rectosigmodoscopia. En dichos casos, es importante comunicar al
laboratorio la necesidad de realizar un analisis de toxinas o cultivo de C. difficile en la muestra
de heces no diarreicas.

El CD se encuentra habitualmente en la flora intestinal como saprofito, su crecimiento patégeno
se produce tras la toma de antibidticos, en pacientes predispuestos (4). Existen distintos factores
de riesgo asociados a la aparicion de colitis pseudomembranosa, los mas importantes son la
toma previa de antibiéticos, la edad mayor de 65 afios, la severidad de la patologia asociada y
la inmunosupresion.
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La infeccion por C.Difficile puede ocasionar manifestaciones clinicas muy variadas, desde el
estado de portador asintomatico (0—-3% en la comunidad y 20—35% en pacientes hospitalizados)
hasta complicaciones mas severas como son: colitis pseudomembranosa, megacolon toxico y
colitis fulminante (9). De los infectados aproximadamente el 30% desarrollan diarrea asociada a
C. Difficile, el 3-5% colitis fulminante y el resto se convierten en portadores asintomaticos (12).

Las formas severas se observan con mayor frecuencia en pacientes con patologia asociada
grave, inmunosupresion, antecedentes de colitis pseudomembranosa severa previa y en casos
de retrasos en el diagndstico y tratamiento. La mortalidad de la infeccién oscila entre 2% y 5%,
en pacientes debilitados asciende al 10-20% vy, en los casos de colitis fulminante alcanza cifras
entre el 30—80%.(10)

Imagen tomada:
Gerding D, Muto C, Owens R. Treatment of Clostridium difficile
infection. Clin Infect Dis. 2008.

Una vez en el colon, las esporas de CD adoptan la forma vegetativa, se multiplican y las cepas
con capacidad para hacerlo producen dos tipos conocidos de exotoxinas que le confieren su
virulencia. Se considera un germen habitualmente no invasivo, no detectable en la mucosa ni en
los hemocultivos. Ambas toxinas son letales si se administran de forma intravenosa en animales
de experimentacion (11).

C. difficile produce al menos 2 toxinas llamadas toxina A (TcdA) y toxina B (TcdB), responsables
principales de la patogenicidad. TcdA y TcdB (10 veces méas potente que la A) alteran el
citosqueleto de las células del epitelio intestinal produciendo cambios morfolégicos, inhibicion de
la division celular y de la funcion normal de la membrana celular y ocasionando una destruccion
del epitelio intestinal. Es posible que haya otros factores como la produccion de paracresol, una
sustancia con propiedades bacteriostaticas que inhibiria la recolonizacion del intestino por la
microbiota comensal tras el cese del tratamiento antibiético y la produccién por Clostridium de
distintos factores de adhesion. (12)

Desde el afilo 2000 han aparecido brotes de diarrea por una cepa de C. difficile llamada
“BI/NAP1/027”. Esta cepa produce mayor cantidad de toxinas Ay B, (Tabla 1) tiene una mayor
capacidad de esporulacion y es mas resistente a las quinolonas ademas de producir una toxina
binaria adicional. Tiene ademéas una delecién del gen tcdC, responsable del control de la
produccion de toxinas. Por todo ello se asocia con un aumento de la virulencia de la enfermedad.
(16)

11



Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Anélisis de citotoxicidad celular 92,7-100 99-100
Cultivo tisular 96,4 99,1
ELISA para toxina A + B 66-96,2 93,5-100
ELISA para toxina A 65,4-88,3 65,4-100
Reaccion en cadena de la polimerasa 8791,5 96-100

Adaptada de Aslam y Musher.
Tabla 1.

Hay una serie de marcadores que se asocian con la gravedad de la colitis, aunque su valor
prondstico es incierto. Son signos de colitis grave:

— Clinicos: fiebre (temperatura > 38,5 °C), escalofrios; inestabilidad hemodinamica incluyendo
signos de shock séptico; signos de peritonitis, incluyendo disminucién marcada de los ruidos
abdominales; distensién abdominal, defensa abdominal; signos de ileo, incluyendo vémito y
ausencia de expulsién de heces.

— Analiticos: leucocitosis (recuento > 15 x 10%1), desviacion izquierda, aumento de la creatinina
(> 50% por encima de la basal), aumento del lactato sérico.

— De imagen: presencia de colitis ssudomembranosa en la endoscopia, distension del colon en
radiografia simple o TC abdominal, engrosamiento de la pared abdominal, atenuacién de la gasa
pericélica o ascitis no explicada por otras causas.

También debe considerarse como grave la colitis por Clostridium que aparezca en pacientes de
edad avanzada (= 65 afios), con comorbilidades importantes, ingresados en la unidad de
vigilancia intensiva, o con inmunodeficiencia, aunque no presenten ninguno de los signos o
sintomas anteriores. (16-18)

La gran mayoria de las infecciones anaerébicas surgen de fuentes endégenas. Sin embargo,
varias infecciones e intoxicaciones importantes son causadas por organismos adquiridos de
fuentes exdgenas. C. difficile puede ser detectada en las muestras de heces de un gran
porcentaje de nifios sanos menores de 1 afio de edad y en un porcentaje bajo de adultos. (9)
Aunque estos datos respaldan la posibilidad de fuentes endégenas de infeccién humana, existen
pruebas circunstanciales que sugirieren que este patégeno podria ser contagioso y adquirido de
fuentes externas. (11) Estos casos a menudo aparecen en grupos y brotes dentro de
instituciones. Los modelos de animales de la enfermedad también proporcionan evidencia de la
capacidad de contagio de C. difficile. Posteriormente, muchos estudios epidemiolégicos de
infeccion por Clostridium diffcile confirman su importancia como el patégeno transmisor en el
nosocomio.(14)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién intrahospitalaria es contraida por pacientes ingresados en un recinto de atencién a
la salud, sabiendo que la colitis pseudomembranosa es de las mas comunes, podemos
determinar mediante la evaluacién temprana de los sintomas presentados, iniciar un tratamiento
médico o profilactico, en pacientes con exposicion hospitalaria previa. Asi mediante el uso de
toxinas especificas para Clostridium Difficile y realizacién de rectosigmoidoscopia rigida, iniciar
tratamiento oportuno y disminuir la morbimortalidad de los pacientes, mejorando desde los dias
de estancia hospitalaria hasta erradicar en lo posible dicha bacteria sumamente infecto
contagiosa. Ademas en la institucién no contamos con algun estudio previo sobre el tema.

Pregunta de investigacion:
¢, Cuéles son los principales sintomas gastrointestinales tempranos en pacientes con

diagndsticos de colitis pseudomembranosa en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez
Mateos?
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JUSTIFICACION

En el servicio de Coloproctologia del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos hemos
tenido una importante incidencia de interconsultas relacionadas por colitis pseudomembranosa.
De marzo del 2016 a Febrero del 2017 se solicitaron 105 interconsultas por este motivo. Es de
interés determinar la frecuencia; asi como los principales sintomas tempranos, para poder
justificar con los resultados el inicio de un tratamiento médico oportuno y evitar complicaciones
o morbilidad en los pacientes de riesgo.

En los Gltimos afios se asocia cada vez con mayor morbimortalidad, por lo que el diagndstico
temprano y oportuno, precisa iniciar un tratamiento especifico. Esperando disminuir la cantidad
de pacientes con este patégeno y asi mismo el contagio del mismo, adaptando medidas de
proteccién en nuestro hospital y poder generar un planeamiento para generar recomendaciones
a los servicios que con mayor frecuencia presentan estos casos, ademas de utilizar como método
de diagnostico temprano el uso de rectosigmoidoscopia rigida antes de solicitar algin otro
estudio especifico para su pronta deteccidon. En la actualidad existen pocos trabajos de
investigacién en México en el que se demuestre la incidencia y determinacién de sintomas
gastrointestinales tempranos para iniciar un tratamiento oportuno.

HIPOTESIS

Existen sintomas gastrointestinales tempranos asociados a colitis pseudomembranosa, como
predictores para el inicio de tratamiento médico.

OBJETIVO GENERAL

Identificacion de los sintomas gastrointestinales tempranos asociados a colitis
pseudomembranosa, como predictores para el inicio de tratamiento médico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de colitis pseudomembranosa en el Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lépez Mateos en el periodo de marzo 2016-febrero 2017.

2. ldentificar los sintomas gastrointestinales tempranos en el Hospital Regional Licenciado
Adolfo Lépez Mateos en el periodo de marzo 2016-febrero 2017.

3. Describir hallazgos endoscépicos en la Rectosigmoidoscopia rigida en el Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos en el periodo de marzo 2016-febrero 2017.

4. ldentificar los factores de riesgo asociado a la colitis pseudomembranosa en el Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos en el periodo de marzo 2016-febrero 2017.

5. Revisar la relacion de las toxinas A y B asociadas a Rectosigmoidoscopia rigida en la
colitis pseudomembranosa en el Hospital Regional Licenciado Adolfo L6pez Mateos en
el periodo de marzo 2016-febrero 2017.

DISENO METODOLOGICO

Tipo y disefio del estudio

Se realizard un estudio transversal, retroprospectivo y analitico, se revisaran expedientes de
pacientes sometidos a revision en el area de hospitalizacion durante el periodo comprendido

entre el 1o marzo de 2016 hasta 28 de febrero de 2017 en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos ISSSTE, y que cumplan con los criterios de inclusién.
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Sede del estudio

Servicio de Coloproctologia. Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos.
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE).
Ciudad de México.

Universo de estudio

Pacientes de género masculino y femenino con diagnostico de Colitis Pseudomembranosa, los
cuales se les realizaron Toxinas A y B y rectosigmoidoscopia rigida entre los meses de Marzo
del 2016 a Febrero del 2017.

Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Pacientes de cualquier sexo.

3. Pacientes que tengan Expedientes con diagnéstico de colitis pseudomembranosa en el
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos en el periodo descrito.

Criterios de no inclusién

1. Expedientes de pacientes incompletos con diagnéstico infeccién por clostridium difficile
2. Pacientes a los que no se les realizo toxinas Ay B
3. Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio

Criterios de eliminacion
1. Pacientes que no cumplan con criterios de inclusién
2. Pacientes de los cuales no se cuenta con la informacion necesaria en sus expedientes

clinicos para cumplir con los objetivos del estudio
3. Pacientes a los cuales no se les realiz6 rectosigmoidoscopia

Definicion de variables

Variable Tipo Definicion Escalade | Calificacion
Medicion

Genero Independiente | Caracteristicas Cualitativa e Masculino
genotipicas del e Femenino
individuo, relativas a
su papel
reproductivo

Edad Independiente | Tiempo transcurrido | Cuantitativa e Afios
desde el momento cumplidos

del nacimiento
hasta la fecha del
estudio

Toxinas Ay B Independiente | Tipo de toxina que Cualitativa e Sj
determina presencia e No
de C. Difficile

Recidiva Dependiente Determinar por Cualitativa e Sj
método diagnostico e No
la presencia de
colitis
pseudomembranosa
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Uso de inhibidores Independiente | Antecedente o uso Cualitativa Si
de bomba de actual de IBPs No
protones
Inmunosupresion Independiente | Antecedente de udo | Cualitativa Si
de corticoides, VIH No
u otra enfermedad
Cirugias Independiente | Antecedente de Cualitativa Si
abdominales cirugia previas No
prolongadas
Patologia asociada | Independiente | Enfermedades Cualitativa Si
severa crénico No
degenerativas
asociadas (DM-
HAS).
Hospitalizaciones Independiente | Estancia Cualitativa Si
prolongadas hospitalaria mayor a No
7 dias
Ingesta previa de Independiente | La ingesta de Cuantitativa Si
antibioéticos de antibioticos de No
amplio espectro amplio espectro
mayor a 10 a dias
Realizacion de Independiente | Método Cuantitativa Si
rectosigmoidoscopia endoscépico para la No
rigida revision de recto y
colon sigmoides
Episodios previos Independiente | La presencia de la Cualitativa Si
de colitis infeccion posterior a No
pseudomembranosa cuadro con
diagndstico y
tratamiento previo
Diarrea Dependiente | Alteracion intestinal | Cualitativa Si
gue se caracteriza No
por mayor
frecuencia, fluidez y
volumen de las
deposiciones
Fiebre Dependiente | Aumento de la Cualitativa Si
temperatura del No
cuerpo por encima
de 37°C
Presencia de Dependiente Falsa membranas Cualitativa Si
pseudomembranas situada en la No
en mucosa colonica
rectosigmoidoscopia
rigida

Material y métodos

El presente estudio de tipo transversal, analitico y restropesctivo se realizé del 1o de Marzo del
2016 al 28 de Febrero del 2017, en ese lapso de tiempo se nos interconsultaron un total de 103
pacientes por sospecha diagnéstica de Colitis Pseudomembranosa, en el Servicio de
Coloproctologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, por lo que se incluyeron 62
pacientes con expedientes completos, en los cuales se evaluaron 15 variables, de las cuales se
incluyeron género, edad, recidiva de la infeccion, realizacion de toxinas A y B, ademas de
busqueda de pseudomembranas en la rectosigmoidocospia flexible, asi mismo se definieron los
sintomas gastrointestinales tempranos en base al inicio de presentacion de cuadro diarreico
acompafiado de moco, en algunos episodios sangrado en las heces y fiebre, por lo tanto la
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hospitalizacion previa y el antecedente de exposion previa a manejo antibiético rinden factores
de riesgo para dicha identidad en base a lo anotado en el expediente clinico.

Andlisis estadistico

Procesamiento de datos electronico mediante programa Excel y Programa IBM SPSS V 20.0 con
tablas y graficos de resultados asi como un analisis estadistico de las variables determinadas.

Chi Cuadrada para las variables cualitativas.
T de studet para las variables cuantitativas.

Valor de P < 0.05 fue estadisticamente significativo.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue revisado y aprobado por el Departamento de Ensefianza e Investigacién y el
Comité de Etica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos ISSSTE, Ciudad de México, con
No. De registro 157-2017, del presente trabajo de investigacion. Asi mismo, se realizd de
conformidad a los principios éticos para la investigacion en seres humanos de la Declaracion de
Helsinki (revision, 2008), a la Conferencia Internacional de Armonizacion para las Buenas
Practicas Médicas, a los lineamientos del expediente clinico expresados en la Norma Oficial
Mexicana NOM-004-SSA3-2012 y a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud de los Estados Unidos Mexicanos.

Por lo tanto en este estudio respeta la identidad del paciente y se compromete a que no se
divulgaran datos de personales, se trata de un estudio no experimental, observacional y
retrospectivo, por lo que no ha requerido consentimiento informado.

RECURSO HUMANOS

Investigador responsable: Jonathan Enrique Avalos Sigala, Médico Residente de 2° afio de
Coloproctologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE. Tiempo de estudio: 1
afio. Dedicando 2 horas diarias para recoleccion de datos y analisis de los mismos con el asesor
correspondiente.

Investigador asociado: Dr. Héctor Norman Solares Sanchez, Jefe de Servicio y Profesor Titular
del Curso de Coloproctologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE.

RECURSOS MATERIALES

El material que se requiere Unicamente es la base de datos y hojas de urgencias en archivos
del servicio de Coloproctologia 1° de marzo del 2016 al 28 de febrero del 2017, base de datos
de toxinas positivas Epidemiologia, expediente clinicos que cumpla con los criterios de inclusién
ya que son una forma importante basado en la recoleccién de datos organizada para arrojar los
resultados finales, computadora personal del investigador, impresora, hojas de papel bond
tamafio carta, lapiceros y hojas de recoleccion de datos.

RECUROS FINANCIEROS

Los gastos generados por este trabajo fueron cubiertos por los investigadores participantes.
RESULTADOS

Los resultados de este estudio se presentan en cuadros y gréaficas, las cuales respresentan las

variables importantes, asi mimos resultados detallados de la metolodia estadistica que se realizo
para el estudio correspondiente.
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De manera detallada, se hace énfasis en las diferentes resultados y en la significancia estdistica
documentada, asi mismo tomando el valor de p = menor de .05, con significancia estadistica, asi

también timando en cuenta un IC de 95%.

El grupo de edades esta representado a razén de cinco grupos, 61 pacientes los cuales
representan el 47.6%. Cuadro 1. Y se presentd la frecuencia de infeccion por clostridium diffcile
y con diagnostico de colitis pseudomembranosa N= 61, en 34 pacientes del genero femenino
(55.7%) y 27 pacientes del genero masculino (44.3%). Figura 1.

Edad por Grupo qgue present6é C. Pseudomembranosa

EDADES Frecuencia | Porcentaje

21 a 45 anos 6 9,5%

45 a 65 afos 30 47.6%

66 a 80 anos 19 33,4%

> 80 afios 6 9,5%

Total 61 100%

CUADRO 1
Género

27, 44%

34, 56%

FIGURA 1

m Hombres
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En cuanto a la presencia de colistis pseudomembranosa y la afectacion que ocurrié durante el
pérido comprendido entre el mes de Marzo de 2016 a Febrero del 2017, fue en el mes de julio,

con una presencia de 10 casos positivos (15.9%). Figura 2.
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FIGURA 2

Servicios con mas casos de Colitis Pseudomembranosa

Frecuencia | Porcentaje
Medicina Interna 38 60,3%
Cirugia 14 22,2%
Urgencias 9 17,5%
Total 61 100%
CUADRO 2

El servicio mas afectado fue el servicio de Medicina Interna, con 38 pacientes (60.3%), y
contindan los servicio de Criugia y Urgencias con 14 (22.2%) y 9 (17.5%) pacientes
respectivamente. Cuadro 2
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Presencia de Pseudomembranas

PSEUDOMEMBRANAS EN . .
RECTOSIGMOIDOSCOPIA Frecuencia | Porcentaje
RIGIDA
Si 25 39,7%
No 36 60.3%
Total 61 100%
CUADRO 3

Casos de Colitis Pseudomembranosa por piso

PISO Frecuencia | Porcentaje
Tercer Piso 24 38,1%
Cuarto Piso 13 23,8%
Quinto Piso 18 28,6%
Urgencias 6 9,5%
Total 61 100%
CUADRO 4

Los sintomas evaluados como dolor célico, presencia de diarrea, moco y rectorragia, se
presentaron 5 dias posteriores a la asociacion de los factores de riesgo anteriormente

comentados . Figura 3.
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Dias de inicio de los sintomas
35

5 dias, 31.7
30

25 . .
6 dias, 23.87 7 dias, 23.8

20
15

10

8 dias, 6.3
5 4 dijas, 4.8 —== 9 dias, < 10 dias, 4.8

4 dias 5 dias 6 dias 7 dias 8 dias 9 dias 10 dias

Figura 3

Uno de los valores con significancia estadistica dentro de la metodologia analizada en las
variables cualitativas, es la relacion entre la presencia de Pseudomembranas y el uso simple o
combinado de antibiéticos de las familias de quinolonas y beta lactamicos, analizado con una
Prueba de Chi-cuadrada de Pearson, oteniendo una P= 0.039, con un intervalo de confianza
entre (1,018-5,029) con IC 95%, y riesgo relativo de 2.2

Se encontrd una relacién significativa entre la recidiva de los casos de colitis pseudomembranosa
y la presencia de rectorragia, que fue analizada con la Chi- Cuadrada de Pearson= 0.002, con
riesgo relativo de 4.8, Intervalo de condianza de 95% (1,857-12,485).

No existe relacion significativa de la edad (media 62.88afios) con la presencia de
pseudomembranas (25 pacientes), de acuerdo al resultado analizado con la T de Student
(p=0.619).

Figura 4
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FIGURA 4. Relacién edad y persencia de pseudomembranas
En cuanto a la relacidon del inicio de los sintomas (media 6.25 dias) y la presencia de

pseudomembranas (25 pacientes) se obtuvo un valor poco significativo con una p=0.426.
Figura 5

10 —

Inicio de Sintomas

T T
5i Mo

Presencia de Pseudomembranas
FIGURA 5 Relacién inicio de sintomas con presencia de pseudomembranas.
Tampoco existe significancia estadistica entre los dias de exposicion a antibiéticos (media 11.48

dias), y el hallazgo de pseudomembranas (25 pacientes); segun el analisis con T de student (p=
0.783). Figura 6.
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FIGURA 6. Relacion dias de exposicion de antibiéticos y presencia de pseudomembranas.

DISCUSION

En los paises occidentales el CD es la causa mas frecuente de diarrea infecciosa en pacientes
hospitalizados (0,8—-20%), la incidencia de infeccién en la comunidad oscila entre 1-20/ 100.000
pacientes/afio asistiendo en las dltimas décadas a un incremento importante tanto en su
frecuencia como en su gravedad (2). EI CD se encuentra habitualmente en la flora intestinal como
saprofito, su crecimiento patégeno se produce tras la toma de antibidticos, en pacientes
predispuestos (4). Existen distintos factores de riesgo asociados a la apariciéon de colitis
pseudomembranosa, los mas importantes son la toma previa de antibiéticos, la edad mayor de
65 afios, el presente estudio comparado con la literatura médica de los 61 pacientes analizados,
30 pacientes contaban con un promedio de edad entre los 45 a 65 afios de edad (47.6%),
mientras que los mayores de 65 afios de edad, fueron 19 pacientes (33.4%) ; la severidad de la
patologia asociada y la inmunosupresién, estas mismas variables y otras mas descritas con
anterioridad, se tomaron en cuenta para la realizacién de dicho estudio hecho en el hospital, y
coinciden con los factores de riesgo que desarrollan dicha entidad patolégica.

La infeccién por CD puede ocasionar manifestaciones clinicas muy variadas, desde el estado de
portador asintomatico (0—-3% en la comunidad y 20-35% en pacientes hospitalizados) hasta
complicaciones mas severas como son: colitis pseudomembranosa, megacolon toxico y colitis
fulminante (7,8). Las formas graves se observan con mayor frecuencia en pacientes con
patologia asociada graves como: inmunosupresion, antecedentes de DACD grave previa y en
casos de retrasos en el diagnéstico y tratamiento (9). Asi mismo en el estudio correspondiente
analizando las variables, y posteriormente observando los resultados obtenidos se integran el
inicio de los sintomas tempranos como predictores de tratamiento oportuno.

Dentro de las manifestaciones clinicas de la DACD, la diarrea acuosa es el sintoma cardinal de
la infeccién por CD (que pueden ser de 10-15 veces al dia), ademas de dolor abdominal cdlico,
fiebre baja, nauseas, distension abdominal, deshidratacion y compromiso del estado general,
moco y sangre en las evacuaciones, evaluados en el estudio. Todos estos sintomas aparecen
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con mayor intensidad y frecuencia a medida que evoluciona de diarrea simple, a las formas mas
graves. Un 20% de las formas graves pueden debutar sin diarrea, como abdomen agudo, ileo,
signos sépticos y fallo multiorganico (7). En los laboratorios destaca la leucocitosis, alteraciones
hidroelectroliticas, hipoalbuminemia y toxina de Clostridium difficile positiva (5). En el caso de la
CP ademas de estos sintomas, presentan en la rectosigmoidoscopia unas pseudomembranas
entre 2-10mm que pueden hacerse confluentes, aunque solo llegan a objetivarse en un 50% de
los casos dependiendo de la gravedad (20% de los casos leves y en casi el 90% de los graves)
(2,7) como se menciona en la literatura médica, las presencia de pseudomembranas se
encontraron en 25 pacientes (n=61) con un 39.7%, lo que concuerda a la literatura médica. La
evaluacion inicial de los pacientes con diarreas debe incluir una historia detallada, duracién de
los sintomas, frecuencia y caracteristicas de las heces y factores de riesgo. Un dato importante
para el diagnéstico es la fiebre, lo que sugiere una infeccion por bacterias invasoras, también es
importante preguntar sobre el uso reciente de antibiéticos u hospitalizaciones previas que estan
directamente relacionadas con dicha entidad patogénica.

No hay un consenso claro sobre si hay que realizar cultivos de materia fecal en todos los casos
de diarrea ya que es dificil predecir las causas bacterianas de la diarrea aguda que se refleja por
la baja tasa de coprocultivos positivos que se obtienen en la mayoria de informes (1,5-5,6%), se
recomienda solicitarlo de preferencia en pacientes que tengan factores de riesgo asociados o
enfermedades severas. El método de laboratorio mas empleado para el estudio de la diarrea
asociada a CD es la deteccion de toxina A, B o ambas en heces por método rapido
inmunoenzimético (ELISA) tiene una especificidad del 99% y una sensibilidad del 60-95%, es
una prueba facil, rapida y barata de ahi su amplia difusién. En el presente estudio se les realizo
a los 61 pacientes, los cuales salieron positivos a las mismas, y tener seguro el diagnéstico de
colitis pseudomembranosa y evaluar de forma temprana el tratamiento.

La rectosigmoidoscopia rigida, como se demuestra en el estudio, esta indicada para descartar
las posibles complicaciones graves de la diarrea asociada a la C. Difficile, una vez evidenciadas
las pseudomembranas caracteristicas de la colitis no es necesario realizar cultivos, pues el inicio
de los sintomas gastrointestinales tempranos como fueron al quinto dia en los pacientes, como
dolor cdlico, diarrea con moco y sangre, ademas de distensién abdominal.

En la presente investigacion, se observd que la recidiva de los casos de colitis
pseudomembranosa, esta asociada a la presencia de rectorragia, con una prueba de Chi-
Cuadrada de Pearson= 0.002, con riesgo relativo de 4.8, Intervalo de confianza de 95% (1,857-
12,485).

Una vez establecido el diagnostico, el tratamiento se inicia con la suspension del antibiético
desencadenante del cuadro, aislamiento entérico, dieta absoluta y reposicion de liquidos con
electrolitos segun requiera el caso, evitar antiperistalticos ya que en los casos de diarreas con
moco, sangre o fiebre pueden producirse complicaciones graves como megacolon toxico y
enteritis necrotizante (7,11). En los casos leves de CP se puede o no dar tratamiento antibi6tico
ya que algunos casos suelen resolverse con la suspension del antibiético desencadenante;
siendo el tratamiento de eleccién el metronidazol 500 miligramos cada 8 h via oral durante 14
dias y como segunda opcién esta la vancomicina via oral 125 mg cada 6 h durante 14 dias.
Ambos muestran una tasa de recurrencia de la enfermedad similar (12).

Ademas del tratamiento antibiotico se pueden asociar probiéticos aunque para algunos estudios
no tienen un beneficio concluyente, mientras que otro metaanalisis estudié 3 tipos de probidticos
pero solo uno de ellos demostré eficacia en el tratamiento de la la diarrea asociada a C. Difficile
(saccharomyces boulardii) (19).
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CONCLUSIONES

Los pacientes que presentan cambios en la consistencia y nimero de evacuaciones, dolor
abdominal coélico, moco en las evacuaciones y sangrado alrededor del quinto dia de la
administracion de antibidticos de amplio espectro por alguna entidad nosoldgica. Debe
considerarse la afeccion por C. Difficile.

La vigilancia de la presencia sintomas gastrointestinales en estos pacientes podria cambiar la
evolucién si se iniciara un tratamiento farmacol6gico con Metronidazol, en espera de los estudios
gue confirmen la colitis pseudomembranosa y/o infeccion por C. Difficile. Evitando posiblemente
complicaciones, morbilidad o recidivas; esta Ultima sobre todo en pacientes que presentan
rectorragia por colitis pseudomembranosa.

Se requiere del apego y observacién de las recomendaciones, como la vigilancia de la
sintomatologia del paciente, mediante el interrogatorio y la exploracion fisica, para prevenir y
tratar la colitis pseudomembranosa. Asi como contar con valoraciones de servicios
especializados como Coloproctologia.

Este puede ser el precedente para nuevas lineas de investigacién: como valorar el impacto en
la evolucién si se inicia tratamiento farmacoldgico basado Unicamente en los sintomas
gastrointestinales tempranos ya que existe una fuerte correlacion con la confirmacién del
diagndstico.

Pacientes con colitis pseudomembranosa, con rectorragia tienen mayor riesgo de recurrencia, lo
que obliga al médico a vigilar mas estrechamente a estos pacientes.
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