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RESUMEN

Antecedentes: Nuestra experiencia anecdoética sugiere que existe una alta incidencia de infeccion por
Clostridium difficile en nuestros pacientes tratados por peritonitis asociada a didlisis, lo cual es causa de
mayor tiempo de estancia intrahospitalaria, uso de mayor niumero de antibiéticos y muerte. En la revision
de la literatura existen escasos datos sobre esta relacion, por lo que es importante evaluar los factores
de riesgo de desarrollar esta infeccidon en nuestros pacientes ingresados al servicio de medicina interna
con diagnostico de peritonitis asociada a dialisis.

Objetivo: Debido al gran riesgo de desarrollar infeccion por Clostridium difficile en los pacientes que
presentan peritonitis asociada a dialisis, ya sea por la larga duracién del tratamiento antibi6tico o por los
cambios de antibidtico durante el tratamiento, existe necesidad de realizar estudios que caractericen en
nuestra poblacion la prevalencia de infeccion concurrente de C difficile y los factores asociados con
infeccion por C difficile en pacientes en didlisis peritoneal.

Material y Métodos: Se revisaran los expedientes de todos los pacientes que fueron hospitalizados en
el servicio de medicina interna durante el periodo de Noviembre de 2014 a Noviembre de 2015 con el
diagnostico de peritonitis asociada a didlisis peritoneal que desarrollan colitis pseudomembranosa
durante su tratamiento, revisando los examenes de laboratorio, estudios de gabinete y descenlace
clinico, los cuales seran vaciados en una hoja de registro que tendra los datos epidemioldgicos. Se
presenta un estudio desarrollado en el Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, en el cual se
estudiaron 34 pacientes con enfermedad renal cronica en terapia de sustitucion renal con dialisis
peritoneal y que se hospitalizaron en el servicio de Medicina Interna con el diagndstico de peritonitis
asociada a didlisis peritoneal, y que ulteriormente como consecuencia del uso de antibidticos
desarrollaron colitis pseudomembranosa secundaria a infeccion sobreagregada por Clostridium difficile.
Se incluyeron todos los pacientes con enfermedad renal crénica en terapia de sustitucion renal con
dialisis peritoneal independientemente del tiempo de duracion del tratamiento. Los criterios de inclusion
fueron todo paciente que haya sido hospitalizado por peritonitis y que desarrolld colitis
pseudomembranosa diagnosticado mediante determinacién de toxina de Clostridium difficile mediante
radioinmunoanalisis enzimatico o colonoscopia positiva, durante el periodo de noviembre de 2014 a
noviembre de 2015.

Resultados: De los 33 pacientes incluidos, la edad promedio fue de 64.7 afios. 20 (58%)eran de sexo
masculino y 13 (52%) femenino. En todos los pacientes los antibiéticos administrados fueron por via
Intravenosa, ninguno recibid tratamiento intraperitoneal. De los antibidticos empleados contra gram
negativos, en 12 (36.6%) pacientes se utilizd ceftriaxona, sola o asociada algun otro antibidtico.
Ceftazidima se utilizé en 5 (15.1%) pacientes, en monoterapia con combinada con un agente con
cobertura contra gram positivos. El meropenem se utilizé en 5 (15.5) pacientes, piperazilina-tazobactam
en 3 (9%) pacientes, levofloxacino se utilizdé en 5 (15.5%) pacientes, cefalexina, ertapenem,



ciprofloxacino, tigeciclina y cefepime en 1 (3%)paciente respectivamente. En cuanto a los antibiéticos
con cobertura contra gram positivos se utilizo clindamicina en 7 (21.2%) pacientes, vancomicina en 9
(27.2%) y linezolid en 1 (3%). En 16 (48.4%) pacientes hubo cambio de antibidticos. El promedio de dias
en que los pacientes recibieron antibioticos y el desarrollo de diarrea fue de 8.5 dias. EI 100% de los
pacientes recibi6 omeprazol como protector de mucosa gastrica. El promedio de dias de hospitazacion
fue de 20.6 dias. Entre los hallazgos clinicos destaco la diarrea en el 100% de los pacientes, fiebre la
cual estuvo presente en 20 (60%) pacientes, choque séptico definida en este estudio como la necesidad
de apoyo aminérgico en 13(42%). Entre los hallazgos de laboratorio hubo leucocitocis definida como
cifra mayor a 12 000 leucocitos en 28 (84%) pacientes, hipoalbuminemia definida como albdmina menor
de 2.7 en 27 (81%), megacolon definido como un diametro de colon transverso mayor de 6 cm en 4
(12%)

Conclusién: En nuestro estudio la infeccidon por Clostridium difficile tuvo relacion con el uso prolongado
de antibiéticos asi como con el cambio de antibidticos, este incremento en la incidencia de colitis
pseudomembranosa aumenta considerablemente los costos y los dias de estancia intrahospitalaria, asi
como la mortalidad en los pacientes quienes ingresan por peritonitis asociada a dialsisis. Estos
hallazgos correlacionan con los resultados de otros estudios.

Palabras Clave: Colitis pseudomembranosa, Clostridium difficile, peritonitis, didlisis peritoneal,
antibidticos
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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

La gran mayoria de las infecciones anaerébicas surgen de fuentes enddgenas, sin embargo, varias
infecciones clostridiales e intoxicaciones importantes son causadas por organismos adquiridos de
fuentes exdgenas. Es la capacidad de estos organismos de producir esporas lo que explica como
C. difficile, un organismo fastidiosamente anaerébico en su estado vegetativo, puede adquirirse en
el medio ambiente. Clostridium difficile se reconoce como el principal patégeno responsable de la
colitis asociada a antibiéticos. (1)

C. Difficile es una bacteria gram positiva, formadora de esporas, productora de exotoxinas,
anaerobia, fue aislada inicialmente de las heces de neonatos sanos y se le llam6 Bacillus difficillis,
por la dificultad de aislarla en el cultivo de heces. Las esporas de C difficile son extremadamente
dificiles de erradicar, porque son resilentes y pueden permanecer viables en el medio ambiente por
meses en superficies himedas. (2)

C. difficile es la causa mas comin conocida de diarrea infecciosa en pacientes hospitalizados en
Norteamérica y Europa. En 1996, la incidencia de colitis pseudomembranosa nosocomial en
Estados Unidos fue reportada en 31 casos por 100 000 pacientes. (3) Este nimero incrementé a
50 casos por 100 000 pacientes en el afio 2001, y eventualmente a 84 caso por 100 000 en el
2005. (4) Ademas, puede ocurrir un incremente sustancial de la incidencia en brotes endémicos,
como el ocurrido a principios de la década del 2000 en Quebec, donde la incidencia se cuadruplicé
de 25 a 92 casos por 100 000 pacientes. (5) Ese incremento en la incidencia también se relaciona
con un marcado incremento en la severidad de la enfermedad y fatalidad de los casos, como se
demostré en Pittsburgh, Pennsylvania, en donde hubo 37 casos de colitis pseudomembranosa
severa, de los cuales 26 requirieron colectomia y 18 fueron fatales. (6) En México se realiz6 en
2008, en la ciudad de Le6n, Guanajuato un estudio de casos y controles que incluy6é a 113
pacientes adultos, con promediode edad de 52 afios, en donde los antibidticos asociados con
mayor frecuencia fueron clindamicina y cefepima, y la mortalidad reporatda fue de 0% y todos los
casos solo requirieron tratamiento con metronidazol via oral para lograr la curacion. (7)

FISIOPATOLOGIA

Las cepas infecciosas de C. Difficile producen distintas clases de toxinas (8). Las mejor
caracterizadas son la toxina A, la cual es enterotoxigénica, y la toxina B, citotoxica. Ambas son
proteinas de alto peso molecular (308 kDa y 270 kDa respectivamente) capaces de unirse a
receptores especificos en las células de la mucosa intestinal. EI complejo receptor-toxina es
internalizado en la célula, catalizando alteraciones especificas de proteinas Rho, inactivandolas, la
cuales estan implicadas en polimerizacién de actina, formacion de la arquitectura del citoesqueleto,
y movimiento celular. Ambas toxinas A y B juegan un papel en la patogénesis de colitis por C.
Difficile en humanos, induciendo apoptosis en células de la mucosa. El dafio tdéxico sobre la
mucosa del colon, es seguido de acumulacién de fibirina, mucina, y muerte celular, finalmente de
debridacion de capa de colon (pseudomembranas). La inflamacion subsecuente mas el dafio
directo asociado a la toxina, resulta en la enfermedad diarreica, y si el dafio sobrepasa la pared
intestinal, sobreviene choque séptico y muerte (9).

MANIFESTACIONES CLINICAS



Varia desde portador asintomatico, colitis con o sin pseudomembranas hasta colitis fulminante con
megacolon téxico. En una serie, de seguimiento a 2 afios, reveld que el 5% de los pacientes que
se presentaron con abdomen agudo, el 5% tenian colitis pseudomembranosa (10).

La presencia de leucocitosis, hipoalbuminemia y elevacién de la creatinina basal son altamente
sugestivos de colitis pseudomembranosa. La elevacion de leucocitos es comun (50-60%), asi
como el incremento de bandas (47%), las cuales pueden estar marcadamente elevadas (11).
Wanahita encontré6 una media de leucocitosis de 15 800/mm3 donde el 26% de los pacientes
tenian leucocitos mayor de 20 000 y el 6% mayor de 30 000/mm3. De hecho, para todos los
pacientes sin una entidad maligna hematol6gica, quienes tienen mas de 30 000/mm3 leucocitos,
en el 25% de los pacientes habra colitis pseudomembranosa. La leucocitosis puede preceder al
inicio de la diarrea y disconfort abdominal y puede ser la responsable de hasta el 58% de los casos
de leucocitosis inexplicable en el hospital. La colitis pseudomembranosa ocasiona enteropatia
perdedora de proteinas resultando en hipoalbuminemia. Una albimina séria menor de 2.5 o una
disminucién de la albumina mayor de 1.1 ha sido asociado con peor pronostico (12). Bartlett ha
notado que la hipoalbuminemia en personas con diarrea asociada al uso de antibiéticos es un dato
sugestivo de colitis pseudomembranosa. El hallazgo de leucocitos fecales han sido encontrados en
el 28 al 40% de los casos (13, 14)

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO EN COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA

Los estudios radioldgicos como la placa simple de abdomen han sido de poco valor y no tienen
hallazgos especificos. Pueden revelar dilatacion colonica (especialmente cecal) no obstructiva y
niveles hidrodereos indicativos de ileo. La Tomografia axial computarizada (TAC), ha sido
reportada como normal en el 39% de los casos, pero también revela engrosamiento de la pared
coldnica, la cual puede ser focal o difusa, con colitis fulminante (15).

DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO DE COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA

La colonoscopia es usualmente reservada para situaciones especiales. Las guias del American
College of Gastroenterology (ACG) recomiendan colonoscopia cuando un diagnéstico rapido es
necesario. Cuando hay un retraso en los resultados de los resultados de toxinas 0 un ensayo inicial
negativo de las toxinas en pacientes en quienes el diagnéstico es fuertemente sospechado (16),
cuando existe ileo o0 se piensa en otro diagndstico diferencial. La colonoscopia es frecuentemente
normal en enfermedad leve a moderada, pero puede revelar multiples placas blanca-amarillas
(pseudomembranas) elevadas encima de la mucosa. Las placas varian desde unos 20 mm hasta
ser confluentes y afectar la totalidad de la mucosa. La mucosa entre las placas puede ser normal o
tener aspecto eritematoso o edematoso.

SEVERIDAD DE COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA

Un episodio severo de Colitis pseudomembranosa es definido como la presencia de uno o mas
signos y sintomas especificos de colitis severa o un curso complicado de la enfermedad con
efectos tdéxicos sistémicos, choque, o muerte, Colitis pseudomembranosa severa requiere
tratamiento en la unidad de cuidados intensivos y en ocasiones colectomia.

DIAGNOSTICO DE INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE.

El diagnéstico de colitis pseudomembranosa es basado en una combinacion de signos y sintomas
y confirmado por evidencia microbiolégica de Clostridium difficile, la presencia de
pseudomembranas en la colonoscopia o histopatologia puede ayudar a establecer el diagndstico
de colitis pseudomembranosa. En el laboratorio se usan test para detectar C. difficile y sus toxinas.
Los test diagndsticos de colitis pseudomembranosa incluyen el cultivo celular, el cual ha sido el
estandar de oro en términos de sensibilidad y especificidad, pero es muy laboriosa y ha sido
avandonada por razones comerciales. Las pruebas mas utilizadas son determinacioén de glutamato
deshidrogenasa y la determinacidn de toxina A y/o B por inmunoanalisis enzimatico.

El test comercial de glutamato deshidrogenasa tarda alrededor de 15 a 45 minutos, la mayor



utilidad del test es que puede servir de escrining, tiene una sensibilidad alrededor del 90% y una
especificidad del 93% (17). Otra alternativa es la detecciébn de toxinas por inmunoanalisis
enzimatico, con una sensibilidad del 44 a 99% y especificidad de 75 a 100%.

TRATAMIENTO RACIONAL DE LA INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Una vez realizado el diagnéstico de colitis pseudomembranosa, es necesario emplear medidas
para prevenir la propagacion dentro del hospital. Para prevenir la propagacion de las esporas de
Clostridium, el lavado de manos juega un papel central, los pacientes deben ser aislados, y el uso
de guantes y cubrebocas por parte del personal de salud es imperativo (18). En todos los pacientes
con colitis pseudomembranosa es mandatorio considerar detener el antibiético causante. Esta
medida puede ser suficiente como Unica terapia en un paciente con sintomas leves. Los pacientes
suelen requerir reposicion hidrica y de electrolitos asi como monitoreo estrecho de los mismos.
Deben ser evitados los antidiarreicos que disminuyen la motilidad intestinal.

Actualmente, todas las recomendaciones sobre la terapia antibidtica, son basadas sobre la
diferenciacion de la gravedad de la enfermedad (8). Las guias americanas recomiendan diferenciar
una enfermedad severa y/o complicada, para lo cual es muy importante determinar los factores de
riesgo asociados con resultados desfavorables. Los marcadores prondsticos mas importantes son
edad mayor de 65 afios, leucocitosis mayor de 15 000 /I, albumina menor de 3 g/l, aumento de la
creatinina de 1.5 con respecto a la basal y comorbilidades subyacentes (19).

En un paciente con alta sospecha de colitis pseudomembranosa el tratamiento empirico es
recomendado segun las guias Europeas y Americanas. Al mismo tiempo el cese de antibiéticos
innecesarios es mandatorio.

Enfermedad leve a moderada

En casos de enfermedad leve a moderada, las guias recomiendan detener los antibidticos
inductores, y observar la respuesta clinica e iniciar tratamiento con metronidazol si existe deterioro
clinico(8). Los antibiéticos mas estudiados para tratar la colitis pseudomembranosa son el
metronidazol y la vancomicina. El metronidazol 500 mg via oral tres veces al dia por 10 dias es el
antibidtico inicial recomendado y no hay diferencia estadistica con respecto a la vancomicina (20).
Aunque no es recomendado para el primer epidosio de colitis pseudomembranosa leve a
moderada. La fidaxomicina ha provado su eficacia en el tratamiento de esos pacientes con
curacion por arriba del 88% (21). 200 mg son administrados 2 veces al dia.

Aunque no estd incluido en las guias, es importante mencionar que la teicoplanina oral, un
glucopéptido no disponible en Estados Unidos, tiene una tasa de curacion igual a al vancomicina
oral. En pacienetes alérgicos al metronidazol las guias recomiendan el uso de vancomicina (8)

Colitis pseudomembranosa severay complicada

Los pacientes con enfermedad severa deben ser tratados con vancomicina oral 125 mg via oral
cuatro veces al dia. Solo un estudio muestra la inferioridad del metronidazol sobre vancomicina con
curacion de 72.7 vs 81.1 % y 97 vs 76% para enfermedad severa (22). El uso de altas dosis de
vancomicina fue recomendado para enfermedad severa y complicada por las guias de la IDSA,
consistente en vancomicina 500 mg via oral cuatro veces al dia mas metronidazol 500 mg
intravenoso tres veces al dia. En pacientes con ileo o dilatacién toxica del colon asi como
intolerancia a la via oral, el uso de vancomicina rectal y metronidazol intravenoso ha mostrado
efectividad (23).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El fallo al tratamiento médico méximo, méas sepsis incontrolada, mas dilatacién cecal mayor a 10
cm y perforacién intestinal, han sido consideradas indicaciones para intervencion quirdrgica. En
multiples estudios, 0.4% al 3.6% de los pacientes ameritan cirugia, con una mortalidad alrededor
del 30 al 80% (25).

INFECCION RECURRENTE POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE
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El riesgo de recurrencia después de un episodio inicial de colitis pseudomembranosa es de 10 al
20 % dentro de las primeras 8 semanas, no hay diferencia si el paciente recibié tratamiento con
metronidazol o vancomicina (24). La primera recurrencia puede ser tratada con el mismo régimen
dependiendo de la severidad.

Para la segunda recurrencia, el metronidazol no es recomendado debido a sus efectos
neurotoxicos, en esta situacién fidaxomicina 200 mg dos veces al dia por 10 dias o vancomicina
125 mg via oral cuatro veces al dia por 10 dias es recomendado.

Para mltiples recurrencias, las guias americanas y europeas recomiendan el trasplante fecal.

TRASPLANTE FECAL

El trasplante fecal representa la terapia mas prometedora dentro de las opciones no antibioticas
para las recurrencias mdultiples. Una revisiéon sistematica de la literatura, de estudios publicados
entre 2000 y 2011, identificé 124 pacientes en 7 estudio con colitis pseudomembranosa recurrente
o refractaria, quienes fueron tratados con trasplante fecal (26). En el 83% de los pacientes hubo
mejoria inmediata seguido del procedimiento con desaparicion de la diarrea por meses a afios.

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

Ha habido un interés significativo en el uso de la inmunoglobulina intravenosa para tratar la colitis
pseudomembranosa severa refractaria y recurrente. Este interés es basado en el hecho del
desarrollo de anticuerpos anti toxina del C. difficile ha sido asociado con proteccién de presentar
colitis pseudomembranosa posterior a colonizacién con C. difficile. McPherson realizdé una revision
retrospectiva de 14 pacientes con colitis pseudmembranosa refractaria o recurrente, en donde se
uso inmunoglobulina 1V, la dosis fue de 150 a 400 mg porkg, 9 pacientes de los 14 respondieron
en una mediana de 10 dias.

PERITONITIS ASOCIADA A DIALISIS PERITONEAL

Las peritonitis siguen siendo la principal complicacion de la dialisis peritoneal. Alrededor del 18%
de la mortalidad relacionada con infeccion en dialisis peritoneal esté ligada de alguna forma a las
peritonitis. A pesar de que menos del 4% de episodios de peritonitis causan la muerte, estas
infecciones contribuyen a la mortalidad en un 16% de los casos fatales en didlisis peritoneal.
Ademas, la peritonitis prolongadas y severas pueden llevar al fallo de la membrana peritoneal y la
peritonitis es probablemente la causa mas comun de falla técnica de la didlisis peritoneal. Las
peritonitis constituyen un causa principal de transferencia a hemodidlisis y, por tanto, de
interrupcién de la dialsis peritoneal.

A pesar de que la peritonitis se manifiesta usualmente con turbidez del efluente y dolor abdominal,
puede estar presente con el liquido claro en un pequefio porcentaje de casos y, por tanto, debe ser
incluida en el diagnéstico difenrecial del dolor abdominal. Otras causas tales como el
estrefiimiento, célico renal o biliar, Glcera péptica, pancreatitis y perforacion de viscera hueca
también deben ser descartados en pacientes en DP con dolor abominal y efluente claro. Por otra
parte, aunque la mayoria de los pacientes en didlisis peritoneal con peritonitis tienen dolor
abdominal agudo, algunos casos de infeccion se presentan con escaso o nulo dolor. El nivel del
dolor puede ser microorganismo especifico y esto puede guiar al médico a decidir una internacién
o tratar con régimen ambulatorio.

El abdomen debe ser vaciado y el efluente examidado cuidadosamente y enviado para examen de
Gram en directo, recuento de nimero de células y cultivo. Un recuento celular del efluente con 100
0 mas células/ul (después de permanencia de 2 hrs ) con al menos el 50% de polimorfonucleares
neutrofilos indica la presecencia de inflamacion, siendo la peritonitis la causa mas probable. Se
debe iniciar terapia antibdtica sin demora en presencia de efluente turbio, adn antes de confirmar el
recuento celular, y se pueden afadir 500 u de heparina por litro de solucién para prevenir la
oclusién del catéter por fibrina.

La terapia se debe iniciar previo a la identificacion del organismo causal, luego de haber tomado
muestras apropiadas, la seleccion del antibidtico se hace en base a antecedentes del paciente y al
historial de organismo y sensibilidades del programa. El protocolo debe cubrir todos los agentes
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serios que puedan estar implicados. Para muchos programas, una cefalosporina de primera
generacion, tal como cefazolina o cefalotina, con una segunda droga de amplio espectro que cubra
gram negativos (incluyendo pseudomonas) es lo mas apropiado, este protocolo ha resultado ser
tan eficaz como la asociacion de vancomicina con otro agente para gram negativos. Muchos
programas, sin embargo, tienen un alta incidencia de metilcilino resistencia en sus organismos, y
deben usar vancomicina para cobertura de gram positivos con una droga que cubra gram
negativos.

Tanto ceftazidima como cefepime son una terapia alternativa apropiada para cubrir gram
negativos. Cefepime no es neutralizado por un gran namero de betalactamasas producida por
microorganismo gram negativos a nivel mundial y, teoricamente, proporciona mejor cobertura que
ceftazidima.

En la practica clinica, la duracion de la terapia esta determinada por la respuesta clinica. Luego de
inciar la terapia antibiética, se debe apreciar una mejora clinica en las 72 hrs posteriores. Los
pacientes con efluentes turbio luego de 5 dias de terapia apropiada, tienen peritonitis refractaria y
se debe retirar el catéter(27).

COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA EN PACIENTES CON PERITONITIS ASOCIADA A DIALISIS

Nuestra experiencia anecdotica sugiere que existe una alta incidencia de infeccién por Clostridium
difficile en nuestros pacientes tratados por peritonitis asociada a didlisis, lo cual es causa de mayor
tiempo de estancia intrahospitalaria, uso de mayor nimero de antibiéticos y muerte. En la revisién
de la literatura existen escasos datos sobre esta relacién, por lo que es importante evaluar los
factores de riesgo de desarrollar esta infeccién en nuestros pacientes ingresados al servicio de
medicina interna con diagnostico de peritonitis asociada a didlisis.

La infeccion con Clostridium difficile puede causar peritonitis persistente por el efecto de las toxinas
de clostridium, las cuales causan dafio a la barrera gastrointestinal. Potencializando el paso de
bacterias entéricas a la cavidad peritoneal por traslocacién bacteriana (28). Con el uso de dextrosa
en el dialisado y el estado general de inmunocompromiso de los pacientes con falla renal, la
traslocacion bacteriana puede ser facilmente visible en los pacientes con cavidad peritoneal
susceptible. Esta exposcién puede causar infeccion secundaria después de haber iniciado
antibéticos en base a un primer cultivo, seguido de cobertura antibiética insuficienciente y posterior
cambio de antibiético y mayor duracion de tratamiento. La prolongacion de la infeccion puede
incrementar el riesgo de deterioro de la membrana peritoneal y causar incrmenteo de severidad de
los sintomas, requiriendo mayor numero de dias de hospitalizacion.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de colitis pseudomembranosa en pacientes ingresados al servicio de
medicina interna del Hospital Lic Adolfo L6pez Mateos ISSSTE con el diagnéstico de peritonitis
asociada a didlisis peritoneal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el antibiético mas frecuente asociado a Colitis pseudomembranosa

2. Determinar la duracion del tratamiento antibiético y su asociacion al desarrollo de colitis
pseudomembranosa

3. Determinar si el uso de inhibidores de bomba de protones se asocié con mayor riesgo de
desarrollar colitis pseudomembranosa en este grupo de pacientes

4. Determinar el rango de edad de presentacion de colitis pseudomembranosa

5. Determinar la presencia de comorbilidades predisponentes

6. Describir las caracteristicas cliinicas y bioquimicas de los pacientes en dialisis peritoneal
gue desarrollan colitis pseudomembranosa
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Describir las posibles complicaciones por el desarrollo de colitis pseudomembranosa
Determinar la mortalidad por colitis pseudomembranosa en este grupo de pacientes
Determinar el nimero de pacientes que ameritaron cambio de terapia de sustitucion renal a
hemodialisis

© o~

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio desarrollado en el Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, en
el cual se estudiaron 34 pacientes con enfermedad renal crénica en terapia de sustituciéon renal con
didlisis peritoneal y que se hospitalizaron en el servicio de Medicina Interna con el diagnéstico de
peritonitis asociada a dialisis peritoneal, y que ulteriormente como consecuencia del uso de
antibioticos desarrollaron colitis pseudomembranosa secundaria a infeccion sobreagregada por
Clostridium difficile. Se incluyeron todos los pacientes con enfermedad renal crénica en terapia de
sustitucién renal con dialisis peritoneal independientemente del tiempo de duracion del tratamiento.
Los criterios de inclusién fueron todo paciente que haya sido hospitalizado por peritonitis y que
desarrolld colitis pseudomembranosa diagnosticado mediante determinacién de toxina de
Clostridium difficile mediante radioinmunoanalisis enzimatico o colonoscopia positiva, durante el
periodo de noviembre de 2014 a noviembre de 2015.

Los criterios de exclusién fueron los pacientes que desarrollaron cuadro clinico similar a colitis
pseudomembranosa pero con toxina y colonoscopia negativa. El criterio de exclusion fue egreso
por alta voluntaria

Los pacientes estudiados tenian entre 45 y 83 afios de edad con una media de 64.7 afios (+ 12.9),.
Al tratarse de un estudio transvesal, no se hizo estudio piloto, no fue necesario calcular el tamafio
de la muestra por lo que se estudiaron todos los pacientes internados con peritonitis que
desarrollaron colitis pseudomembranosa y con la finalidad de estandarizar la muestra se estudiaron
Unicamente los pacientes con toxina positiva o colonoscopia sugestiva.

Al inicio estos 34 pacientes se internaron por peritonitis asociada a dialisis peritoneal, desarrollando
posteriormente diarrea, distencién abdominal, leucocitosis, hipoalbuminemia o algin otro marcador
clinico o de laboratorio sugestivo de colitis pseudomembranosa, realizandose determinacién de
toxinas por radioinmunoaanlisis enzimatico o bien colonoscopia en pacientes con ileo o en aquellos
en los que era urgente el diagndstico rapido. Posteriormente se determinaron caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas, laboratorio, marcadores de gravedad, antibiéticos asociados, tiempo de
duracion de los antibiéticos, cambio de esquema antibiético y evolucidn clinica.

Para su analisis se emplearon técnicas basicas de estadistica descriptiva y se utiliz6 como medida

de tendencia central la mediana.

Criterios de inclusion:

Pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento de sustitucién renal con dialisis peritoneal
gue desarrollen colitis pseudomembranosa
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Serd incluido todo paciente ingresado a hospitalizacion por peritonitis asociada a dialisis quien
desarrolle colitis pseudomembranosa en un periodo de noviembre 2014 a noviembre del 2015

Criterios de exclusion:

Pacientes con peritonitis asociada a dialisis quienes desarrollen diarrea compatible con colitis
pseudomembranosa, pero con toxinas negativas o colonoscopia negativa

Criterios de eliminacién:

Pacientes quienes fueron egresados de forma voluntaria

RESULTADOS

Se incluyeron 34 pacientes quines ingresaron al servicio de medicina interna con el diagndstico de

peritonitis asociada a dialisis peritoneal, y que desarrollaron colitis pseudomembranosa como

complicacion al uso de antibiéticos en el tratamiento de la peritonitis, solo se incluyeron a pacientes

con resultado de toxina en heces positiva 0 bien con colonoscopia con datos sugestivos. Se

excluyé un paciente debido a que fue egresado de hospitalizacion de forma voluntaria y no

concluyé tratamiento intrahospitalario.

De los 33 pacientes incluidos, la edad promedio fue de 64.7 afios. 20 (58%)eran de sexo

masculino y 13 (52%) femenino.

TABLA 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que desarrollaron colitis

pseudomembranosa ingresados por peritonitis asociada a dialisis

Total 20(58%) 13(42%)
Edad promedio 70.7 afios 71.2 afios
Cambio de antibiotico 8 pacientes 8 pacientes
Dias de hospitalizacion 23 dias 18.2 dias
Fiebre 12 8

Choque séptico 7 6

Duracion de terapia | 10.2 6.8
antibiotica

Uso de inhibidor de bomba | 20 13

de protones
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Muertes 6 1

En todos los pacientes los antibiéticos administrados fueron por via Intravenosa, ninguno recibio
tratamiento intraperitoneal. De los antibiéticos empleados contra gram negativos, en 12 (36.6%)
pacientes se utilizd ceftriaxona, sola o asociada algun otro antibiético. Ceftazidima se utilizé en 5
(15.1%) pacientes, en monoterapia con combinada con un agente con cobertura contra gram
positivos. EI meropenem se utilizd en 5 (15.5) pacientes, piperazilina-tazobactam en 3 (9%)
pacientes, levofloxacino se utilizé en 5 (15.5%) pacientes, cefalexina, ertapenem, ciprofloxacino,
tigeciclina y cefepime en 1 (3%)paciente respectivamente. En cuanto a los antibiéticos con
cobertura contra gram positivos se utilizé clindamicina en 7 (21.2%) pacientes, vancomicina en 9
(27.2%) y linezolid en 1 (3%). En 16 (48.4%) pacientes hubo cambio de antibiéticos. El promedio

de dias en que los pacientes recibieron antibiéticos y el desarrollo de diarrea fue de 8.5 dias.

Dias de hospitalizacion totales en pacientes con peritonitis
asociada a dialisis peritoneal y diarrea por Clostridium
difficile, Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez
Mateos, 2014-2015
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El 100% de los pacientes recibi6 omeprazol como protector de mucosa gastrica. El promedio de
dias de hospitazacion fue de 20.6 dias.

Entre los hallazgos clinicos destacé la diarrea en el 100% de los pacientes, fiebre la cual estuvo
presente en 20 (60%) pacientes, choque séptico definida en este estudio como la necesidad de
apoyo aminérgico en 13(42%). Entre los hallazgos de laboratorio hubo leucocitocis definida como
cifra mayor a 12 000 leucocitos en 28 (84%) pacientes, hipoalbuminemia definida como albUmina
menor de 2.7 en 27 (81%), megacolon definido como un didmetro de colon transverso mayor de 6
cm en 4 (12%)

Hubo 7 (21%) defunciones y 26 (79%) egresos por aparente curacion. Todos los pacientes finados
presentaron al momento del diagnéstico leucocitosis superior a 15 000, hipoalbuminemia inferior a

2.7 mg/dl y todos necesitaron apoyo aminérgico.

Mortalidad en pacientes con peritonitis asociada a dialisis
peritoneal y diarrea por Clostridium difficile, Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos, 2014-2015

Nafiinfrinnac
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DISCUSION

En nuestro estudio la infeccidon por Clostridium difficile tuvo relacion con el uso prolongado de
antibioticos asi como con el cambio de antibidticos, este incremento en la incidencia de colitis
pseudomembranosa aumenta considerablemente los costos y los dias de estancia
intrahospitalaria, asi como la mortalidad en los pacientes quienes ingresan por peritonitis asociada
a didlsisis. Estos hallazgos correlacionan con los resultados de otros estudios.

Las manifestaciones clinicas y de laboratorio encontradas en nuestros pacientes fueron la diarrea,
la cual se encontré en el 100% de los pacientes. Fiebre, leucocitosis, hipoalbuminemia. La colitis
pseudomembranosa ocasiona enteropatia perdedora de proteinas resultando en hipoalbuminemia.
Una albumina sérica menor de 2.5 o una disminucion de la albumina mayor de 1.1 ha sido
asociado con peor pronéstico (12). Bartlett ha notado que la hipoalbuminemia en personas con
diarrea asociada al uso de antibidticos es un dato sugestivo de colitis pseudomembranosa.
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La infeccidn con Clostridium difficile puede casuar peritonitis persistente por el efecto toéxico de las
toxinas clostridiales, las cuales causan dafio a la barrera gastrointestinal, ocasionando potencial
trasloscacion bacteriana de microorganismos entéricos a la cavidad peritoneal. La prolongacién de
la infeccion pueden incrementar el riesgo de detrimento de la membrana peritoneal y aumentar la
severidad de los sintomas y se demostr6 que en los pacientes en quienes se detectd
tempranamente la infeccion por Clostridium tuvieron menos complicaciones y mortalidad

CONCLUSION

Debido al gran riesgo de desarrollar infeccion por Clostridium difficile en los pacientes que
presentan peritonitis asociada a didlisis, ya sea por la larga duracion del tratamiento antibiético o
por los cambios de antibiético durante el tratamiento, existe necesidad de realizar estudios que
caractericen en nuestra poblacién la prevalencia de infeccidn concurrente de C difficile y los
factores asociados con infeccion por C difficile en pacientes en didlisis peritoneal. La mejor
caracterizacion del riesgo puede resultar en tratamiento mas temprano de C difficile, y medidas
preventivas mas tempranas, como aislamiento por contacto, lo cual a su vez puede ayudar a
prevenir las potenciales secuelas de la infeccion por Clostridium difficile, como peritonitis
refractaria, cambio de modalidad de terapia de sustitucidn renal y en Gltima instancia, muerte
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