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RESUMEN

OBJETIVO. Se evaluaron las caracteristicas clinicas, y la evolucion postoperatoria de

sujetos con colectomia total por infeccidén por Clostridium difficile.

MATERIAL Y METODO. Estudio retrospectivo, observacional, transversal, descriptivo. Se
incluyeron pacientes con infeccion por Clostridium difficile que requirieron tratamiento
quirurgico en el servicio de Coloproctologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional la Raza de enero del 2012 a diciembre del 2016. Se analiz6 la edad,
antibioticoterapia administrada, técnica quirurgica, comorbilidades, morbimortalidad.

Analisis estadistico: estadistica descriptiva, prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS. Se incluyeron 45 pacientes con edad promedio de 49.6 anos. El tipo de
cirugia mas frecuente fue la realizacién de colectomia total con ileostomia en el 91.1%. El
porcentaje combinado de complicaciones transquirurgicas y postquirurgica fué de 44.4%,
con el 42.2% de reintervencion . El factor de riesgo mas importante fue la administracion
de antibidticos previo a la infeccion por Clostridium difficile, el mas frecuente fueron las

quinolonas. La mortalidad observada fue de 68.9%.

CONCLUSIONES. La infeccion por Clostridium Difficile en el Hospital de Especialidades
del Centro Medico Nacional La Raza tuvo un incremento en el diagnostico, probablemente

se debid a un brote de la infecciéon condicionada por el aumento del uso de antibidticos.

Palabras clave: Infeccion, Clostridium difficile, colectomia, antibiético, complicacion.



ABSTRACT

OBJECTIVE. The clinical characteristics and the postoperative evolution of subjects with
total colectomy due to infection by Clostridium difficile were evaluated.

MATERIAL AND METHOD. Retrospective, observational, transversal, descriptive study.
We included patients with Clostridium difficile infection who required surgical treatment at
the Coloproctology Service of the Specialty Hospital of the National Medical Center la
Raza from January 2012 to December 2016. We analyzed the age, antibiotic therapy,
surgical technique, comorbidities, morbidity and mortality . Statistical analysis: descriptive

statistics, Fisher exact test.

RESULTS. We included 45 patients with an average age of 49.6 years. The most common
type of surgery was total colectomy with ileostomy in 91.1%. The combined percentage of
trans- and postoperative complications was 44.4%, with 42.2% reintervention. The most
important risk factor was the administration of antibiotics prior to infection with Clostridium
difficile, the most frequent being quinolones. The observed mortality was 68.9%.

CONCLUSIONS. Clostridium difficile infection at the La Raza National Medical Center
Specialties Hospital had an increase in the diagnosis, probably due to an outbreak of

infection caused by increased use of antibiotics.

Key words: Infection, Clostridium difficile, colectomy, antibiotic, complication.



INTRODUCCION

La infeccion por Clostridium difficile (CDI) es la infeccion mas comun adquirida en
el hospital, superando a la incidencia del Staphylococcus aureus meticilina resistente. (1)
Es la causa mas frecuente de diarrea nosocomial, se ha asociado con epidemias de
diarrea en los hospitales y centros de atencion a largo plazo, y se asocia con una mayor
utilizacién de servicios de salud, morbilidad y la mortalidad. (2, 3, 4, 5, 6) También es
responsable de las enfermedades diarreicas en los pacientes sin factores de riesgo para
infeccion por Clostridium difficile (adquirida en la comunidad). (4) Clostridium difficile es un
bacilo anaerobio grampositivo, formador de esporas que causa infecciones
gastrointestinales en los seres humanos que varian en severidad desde la colonizacion
asintomatica a la diarrea severa, colitis pseudomembranosa, megacolon toxico,

perforacion del colon, y la muerte. (2, 3,4,5,7)

Clostridium difficile (C. difficile) se identific6 primero como el principal agente
asociado a diarrea por antibidtico en 1978. (4,8) La enfermedad es mas comunmente

causada por la exposicion a los antibiéticos, que alteran la microbiota de los intestinos.

(6)

Aunque C. difficile histéricamente ha sido considerado como un patégeno
nosocomial asociado con la exposicion a antibidticos, su epidemiologia esta cambiando
rapidamente. Infecciones por C. difficile han surgido en poblaciones que antes se
consideraban de bajo riesgo, como mujeres puerperas sanas, nifios, pacientes no
tratados previamente con antibidticos, y aquellos con exposicidon a asistencia sanitaria

reciente minima o nula. (3)

Clostridium difficile se ha intensificado en los ultimos tiempos debido al aumento de
las tasas de incidencia de la enfermedad, la gravedad y la mortalidad. C. difficile es una
especie genéticamente heterogénea y la tipificacidon de cepas es fundamental para el

analisis epidemioldgico. (5)

HISTORIA

L 1) "

El nombre ' Clostridium difficile “ proviene de la palabra griega " Kloster " que
significa huso. (9) Una descripcion clinica de la enfermedad se informo6 por primera vez
posiblemente por John Finney y Sir William Osler en el Hospital Johns Hopkins el 28 de
julio 1892. (3) En 1935, Hall y O'Toole describieron por primera vez el Bacillus difficilis (En

latin, que significa Bacilo dificil), esto fue debido a la dificultad para aislar las bacterias y
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también el hecho de que tenia una fase de crecimiento muy lento durante el cultivo,
aislados en el tracto intestinal de los recién nacidos sanos. (3,9) Con el tiempo pasé6 a
llamarse Clostridium difficile, pero debido a que habia sido aislado en nifilos sanos no
habia ninguna razén para creer que tenia algun efecto perjudicial en los seres humanos.
Incluso hoy en dia, es bien sabido que los bebés pueden ser colonizados con C. difficile, y
que puede persistir durante los 2 primeros afios de vida. Durante la Segunda Guerra
Mundial, se observo que modelos animales tratados por gangrena gaseosa con penicilina
sufrian de una forma muy severa de colitis necrotizante. Esto, de hecho, resulté ser aun
mas letal que la propia gangrena causada por Clostridium perfringens. Esta fue la primera
descripcion de la toxina de C. difficile. (9) La aparicion de la CDI, era raro antes del uso
generalizado de antibiéticos a finales de 1940 y principios de 1950.(9) Posteriormente, los
informes de la diarrea asociada a antibidticos y colitis pseudomembranosa se hicieron
mucho mas frecuentes y la resistencia antimicrobiana de S. aureus fue implicado como
agente causal basado en el cultivo de heces de rutina.(9) En 1974, Tedesco et al.

identificaron una fuerte relacion entre la clindamicina y colitis pseudomembranosa,

“® 1]

denominandola “ colitis por clindamicina “ casi 21% sufrian de diarrea y 10% fueron
diagnosticados de colitis pseudomembranosa. (9,10) Estudios posteriores demostraron
que la administracion de vancomicina era protectora contra la colitis por clindamicina, lo
que sugiere que ciertas bacterias del intestino juegan un papel en la patogénesis de la
colitis pseumembranosa. A finales de 1970, una primera nociéon de que S. aureus era la
causa bacteriana de la colitis pseudomembranosa asociada a antibioticos se desvanecia y
una serie de investigaciones condujeron finalmente a que C. difficile se informara como
patdgeno causante.(3) Inicialmente, los investigadores informaron de una toxina clostridial
que era la causa del efecto citopatico en el intestino. En 1978, Bartlett et al. informo la
produccion de toxina C. difficile como causa de colitis pseudomembranosa.(3,10) Hasta el
comienzo del siglo XXI la CDI se observé en gran medida como una complicacion de la

terapia antimicrobiana y no era visto como una amenaza para la salud publica.(3)
EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por C. difficile es la causa identificable mas importante de diarrea
asociada a antibidticos y es responsable de 15 a 25 % de todos los casos, y de casi toda
la incidencia de colitis pseudomembranosa con un marcado incremento desde el inicio del
siglo XXI. (3,11,7,12) Una encuesta de prevalencia encontré que C. difficile compone el

12.1% de las infecciones hospitalarias, superando infecciones por Staphylococcus aureus.
(2,3)



En el 2009, habia 336 600 hospitalizaciones de adultos con diagndstico de CDI
casi el 1% de todas las hospitalizaciones. Los informes sobre la incidencia de esta
infeccion han demostrado que la incidencia de CDI se ha triplicado entre 1996 y 2005 de
31 por 100.000 a 84 a 112 por 100.000. (2,3,9,10) Hubo un aumento significativo a partir
de 2000-2003, con el mayor incremento en 2001.(3) En un estudio retrospectivo de
Canada, la diarrea y la colitis pseudomembranosa se identificaron como algo que ocurre 4

veces mas frecuente en la poblacién general en 2003 que en 1991 y 10 veces mas que en
1938.(9)

Aunque CDI se piensa con frecuencia en el entorno hospitalario, los estudios han
probado que el 5% al 15% de los adultos son portadores de C. difficile y el 40% de los
pacientes que desarrollan CDI adquirida en la comunidad requerira hospitalizacion
posterior.(7,10) Cuando se examind las heces de pacientes que requieren hospitalizacion
prolongada, la tasa de colonizacibn aumenta de manera significativa al 26% a 50%.
(10,13) La mayoria de estos pacientes (50-62%) permanecen asintomaticos durante toda

su estadia en el hospital. (10,11)

Los estudios epidemiologicos emergentes han demostrado aumentos en CDI
asociado a la comunidad (CA-CDI) > 20% de los casos. La mayoria son de aparicion en la
comunidad asociadas a cuidados de la salud (CO-HCFA).(2) La tasa de CO-HCFA fue
casi dos veces mayor que la tasa de infeccion por Clostridium difficile de inicio en la
hospitalizacion (HO-HCFA CDI).(2,7) Sin embargo, el 43% de los pacientes con CDI

adquiridas en la comunidad no tienen una exposicion a los antibidticos conocidos.(6)

La tasa de HO-HCFA CDI varia desde un minimo de 2,8 por 10 000 pacientes-dia a
9,3 por cada 10 000 pacientes-dia.(2) Otros estudios han mostrado tasas de CO-HCFA
van desde el 1.3 al 2,7 por 10 000 pacientes-dia. Una revisién reciente informé tasas de
CA-CDI de 20-30 por 100 000 habitantes.(2) Un estudio basado en la poblaciéon encontro
que el 41% de los casos fueron CDI adquirida en la comunidad y que la incidencia por
edad y sexo ajustados para CA-CDI aumentd de 2,8 por cada 100 000 personas-afio en
1991 a la de 1993 el 14,9 por 100 000 persona- anos en 2003-2005.(2)

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) informa que
la CDI se asocia con 14 000 muertes en los Estados Unidos cada afio y mas de $ 1 mil

millones en exceso de los gastos médicos. (2,8,10)



Los aumentos en la incidencia y variaciones regionales, se han atribuido en gran
medida a la aparicién de una cepa mas virulenta, Bl / NAP1 / 027 esto en el afo 2000.
(2,8,12) La cepa NAP1 se encontré que es la cepa mas prevalente en una muestra de
casos CDI del programa de infecciones emergentes y se asoci6 con enfermedad grave, y
muerte. (2)

Mas y mas pacientes, ademas del tratamiento conservador estandar, requieren
cirugia. El 10% de los pacientes son hospitalizados en unidades de cuidados intensivos y
el 2,5% requiere una colectomia de emergencia.(4,9) Un aumento en el numero de
pacientes con CDI severa y necesidad de colectomia se observé en Quebec, Canada, en
2002, definido como el desarrollo de megacolon, perforacion, realizacién de colectomia,
choque que requiere apoyo vasopresor, aumentd de 7.1 a la 18,2 por ciento y la
mortalidad aumenté pasando de 5,7 por millén en 1999 a 23,7 por millon en 2004.
(1,3,6,7,9, 10,12,13) La mortalidad y complicaciones se han asociado con la edad
avanzada, comorbilidades médicas subyacentes, insuficiencia renal, recuento elevado de

glébulos blancos, hipoalbuminemia y ribotipo 027 (R027).(12)
FACTORES DE RIESGO

Hospitalizacion y la estancia prolongada en el hospital se ha demostrado que es un
factor de riesgo significativo para el desarrollo de CDI. 94% de todos los casos de CDI se
asocia con la exposicion de la salud. (2,3,4) Un 75 por ciento de los casos ocurren fuera
del hospital, en pacientes dados de alta recientemente, pacientes ambulatorios, y

aquellos en instalaciones de cuidado a largo plazo.(3)

La exposicion a los agentes antimicrobianos, incluyendo clindamicina,
cefalosporinas y fluoroquinolonas, es un importante factor de riesgo bien establecido para
el desarrollo de CDI.(2,3,9,10) incluyendo irébnicamente metronidazol y vancomicina.(3)
Una distincion se puede hacer aqui entre los antibioticos de alto potencial colitogenico
(clindamicina, quinolonas, cefalosporinas, amoxicilina / acido clavulanico) y los que tienen
bajo (por ejemplo, tetraciclinas). (4) Por ejemplo, clindamicina ha sido implicado como un
riesgo para la CDI, en particular con la "J cepa" (tipo REA J7 / 9) que es resistente a la
clindamicina y fue responsable de grandes brotes en la década de 1990. Mas
recientemente, el uso de fluoroquinolonas se ha implicado en brotes causados por la cepa
027.(3)



La exposicion acumulativa a los antibioticos a través de la dosis, el uso de multiples
agentes y el aumento de dias de exposicién contribuyen al riesgo de CDI.(3,10)
Alternativamente, la exposicion limitada, tal como una exposicion de una sola dosis para
la profilaxis quirdrgica también aumenta el riesgo.(3,6) La exposicion a agentes
antibacterianos no soélo aumenta el riesgo de CDI durante la recepcion de la terapia
antibacteriana, sino también en los tres meses siguientes a la suspension del tratamiento.
(3,4) Se estima que tienen un 7-10 veces mayor riesgo durante el primer mes y dos
veces mayor riesgo durante los tres meses después del cese de la terapia con

antibidticos.(6)

Ademas, el uso continuado de antibioticos durante y después del tratamiento con
CDI puede dar lugar a malos resultados, incluyendo recurrencia. 77% de los pacientes
con CDI recibieron al menos 1 dosis de un agente antimicrobiano innecesario.(2) Es
importante destacar que la recepcion de antibacterianos durante y después del
tratamiento de CDI se ha asociado con menores tasas de curacién, tiempo prolongado de

la resolucion diarrea, y una tendencia hacia la recurrencia.(3)

La edad avanzada y comorbilidades también son reconocidos factores de riesgo.
Las tasas de CDI han demostrado ser mayor en las personas de 65 afios que en los
grupos de edad mas joven. (2,4,6,9) esto debido a la disminucion de la respuesta
inmune, aumento de comorbilidades, y el aumento de la exposicibn a agentes

antibacterianos y el entorno sanitario. (3)

El uso de la terapia de supresion de acido y, en particular, los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) como un factor de riesgo para la aparicién o CDI recurrente es
todavia controvertida. Janarthanan et al encontré que el uso de IBP se asocié con un
mayor riesgo de CDI 65%.(2,3,4,6) El antagonista del receptor de la histamina 2 también
se encontro asociado con CDI.(2,3) Disminucién de la acidez gastrica podria dar lugar a la
esterilizacion inadecuada de organismos ingeridos, incluyendo C. difficile, que resulta en
aumento de la colonizacién del tracto gastrointestinal superior normalmente estéril.
Agentes supresores de acidos también pueden contribuir a la interrupcion de la microbiota
intestinal nativa, lo que resulta en la colonizacion bacteriana del estbmago o el intestino
delgado, promoviendo asi un entorno propicio para C. difficile. (3) Por ultimo, los estudios
también sugieren que los IBP pueden tener un efecto sobre la actividad de neutrofilos
intestinales, lo que puede interferir con los mecanismos de defensa de proteccidén contra

CDI. La mayoria de los estudios revisados se encontro que el riesgo de CDI varié de 1.4 a
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2.75 veces mayor entre las personas expuestas a los IBP. (3) Igualmente importante, el
uso concomitante de IBP y antibidticos confiere un mayor riesgo (OR 1,96; IC del 95%,
1,03-3,70), cualquiera de los tratamientos anti-H2 parece tener un menor riesgo (OR,
0,70; IC del 95%, 0,53 -0.97) en comparacion con los IBP.(3)

La quimioterapia también se ha demostrado que es un factor de riesgo,
independientemente de la exposicion a antibidticos incluyendo carboplatino, cisplatino,
ciclofosfamida, doxorubicina, metotrexato, topotecan, paclitaxel, vinorelbina, y 5-
fluorouracilo, entre otros. Mecanismos adicionales posibles incluyen inflamacion severa
inducida por la quimioterapia, necrosis intestinal que promueve un entorno anaerobico
dentro del tracto gastrointestinal, disminucién de la degradacién de toxinas y retrasé del
restablecimiento de la microbiota nativa. Las poblaciones con condiciones cronicas
subyacentes, incluyendo aquellos con enfermedad renal cronica, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), trasplante de érganos sdlidos o de células madre
hematopoyéticas, y la enfermedad inflamatoria intestinal parecen tener un mayor riesgo
para desarrollar CDI. (3,4,6) también se ha observado que la cirugia gastrointestinal y la

alimentacion enteral son factores de riesgos. (6,9)

Los pacientes que tienen antecedentes de apendicectomia estan en mayor riesgo
de desarrollar una infeccion fulminante que requiere colectomia. Se cree que el apéndice
es un puerto potencial de la microbiota del colon, puede ayudar en la repoblacion de las
bacterias comensales. Curiosamente, un estudio reciente ha demostrado que el apéndice

puede ser protectora contra la infeccion por C. difficile recurrente. (14)
FISIOPATOLOGIA

La infeccidén por Clostridium difficile requiere tanto la adquisicién de C. difficile y la
alteracion de la flora intestinal. EI mecanismo exacto por el cual causa la infeccion
sintomatica es poco clara. El organismo no es invasivo, y la produccion de toxinas es la
clave para la patogénesis (cepas no toxigénicas de C. difficile no causan diarrea). (8,13)
Las bacterias estan presentes principalmente en una forma vegetativa y son muy
sensibles al oxigeno atmosférico. (9,10) Bajo la influencia de una tensién considerable,
puede tomar la forma de una espora y por lo tanto son capaces de sobrevivir a ambientes
hostiles, como el contenido de acido del estbmago.(9,10) Las esporas de las bacterias se
transmiten a través de la via fecal-oral, y los acidos biliares inducen su germinacion en

bacterias vegetativas dentro del tracto intestinal.(6)
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Con esta capacidad de recuperacion, C. difficile puede encontrarse intacta en el
intestino delgado y transformarse de nuevo en una forma vegetativa.(9) A continuacién,
puede colonizar el revestimiento epitelial de la mucosa en el tracto digestivo, y los
problemas causados por la presencia de bacterias son debidas a varias toxinas diferentes
que produce.(9) Las mas conocidas son la toxina A (enterotoxina) y B (citotoxina).(6,9,10)

Dentro de la membrana de la célula, estas toxinas inactivan la via transformacion
mediada por proteinas de la familia Rho GTPasas, que son responsables de la
construccion adecuada de citoesqueleto de actina y la transduccion de senales por GTP.
(9,10) Esto afecta a la célula y conduce a la cesacién de su ciclo regular y apoptosis.

Ambas toxinas también afectan a la fuerza de los enlaces intercelulares.(9)

La toxina altera la integridad epitelial a través de microtubulos y uniones estrechas
célula-célula, lo que resulta en la liberacion de mediadores inflamatorios tales como IL-8.
Estas acciones promueven un infiltrado inflamatorio en la mucosa colénica, cambios de
liquidos que conducen a diarrea y necrosis epitelial que en conjuncion con la
despolimerizaciéon de la actina inducida por resultados de la citotoxina contribuyen en el

desarrollo de pseudomembranas. (8,10)

Una toxina binaria conocida como Clostridium difficile transferasa (CDT) se observa
con frecuencia en cepas de C. difficile hipervirulentas asociadas con el aumento de la
gravedad y mortalidad de la infeccion por C. difficile, tales como la cepa NAP-1.
(6,7,10,13,15)

La relacion entre la cantidad de toxinas en las heces y de la gravedad de los
sintomas ha sido demostrada. La toxina A conduce a un aumento de la secrecion de
liquido dentro del tracto digestivo, inflamacion de la mucosa y el dafio estructural. La
toxina B es en la mayoria de los casos responsables de los principales problemas
asociados con la infeccion y ha sido considerada el principal factor de virulencia. Se
estima que tiene aproximadamente 10 veces mas impacto en la mucosa gastrointestinal
que la toxina A. Brito et al. llegd a la conclusién de que las cepas que no producen la

toxina A, son tan peligrosos como los que tienen ambas toxinas. (9,13)
CUADRO CLINICO

Es importante distinguir entre la colonizacion asintomatica y sintomatica de la CDI.
Los sintomas van desde una simple irritacion de la mucosa, con diarrea acuosa con mal

olor al cuadro clinico completo de la colitis pseudomembranosa con los hallazgos
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endoscopicos tipicos, preferentemente en la region del sigmoides y recto. CDI que afecta
al colon derecho por si sola es mas rara. La frecuencia de las deposiciones puede ser
superior a 10 veces al dia, por lo que en los pacientes de edad avanzada pueden
presentar intolerancia a la via oral. Si se prolongan los sintomas, la hipoalbuminemia por
pérdida de proteinas puede presentarse, temperaturas subfebriles son comunes. En el
examen fisico, el colon se distiende en el abdomen inferior izquierdo. Por lo general hay
so6lo un ligero dolor local a la palpacién, signos prondstico desfavorables de CDI son ileo,
megacolon téxico, perforacion, o sepsis (menos de 5% de los casos) que incluyen
ausencia de peristalsis del colon, constipacion de inicio subito, leucocitosis extrema, y
fiebre alta. Esto requiere medidas adicionales de diagnostico, tales como tomografia

computarizada con contraste de abdomen. (4)
PRESENTACION CLINICA
ESTADO DE PORTADOR

Esto se propaga muy rapidamente en el ambiente hospitalario, en particular entre
los pacientes tratados en las unidades de cuidados intensivos y los servicios de cirugia.
Segun Lawrence, hasta el 50% de los pacientes hospitalizados. No se recomienda el

tratamiento de portadores asintomaticos. (9)
DIARREA ASOCIADAA C. DIFFICILE

La diarrea ocurre generalmente después de 48-72 horas después de la infeccion y
con frecuencia se acompana de dolor abdominal intenso y colicos. Puede haber 10-15

deposiciones al dia. (9)
COLITIS ASOCIADAA C. DIFFICILE

Los sintomas son muy similares a los encontrados en la diarrea asociada a
Clostridium difficile pero también incluyen pirexia y leucocitosis (con un recuento de
glébulos blancos promedio de 15 x 109 / L). En cuanto a la exploracion fisica, el signo
mas comunmente encontrado es defensa abdominal. Otros hallazgos pueden incluir
niveles significativos de deshidratacion y una prueba de sangre oculta en heces positivo.
Una colonoscopia puede ser utili en una etapa temprana los cambios distintivos
especificos seran visibles en la pared del intestino. Estos incluyen mucosa eritematosa
caracteristica de friabilidad y sangrado al contacto. En presencia de leucocitosis
inexplicable, el 58% presentan cultivos de heces positivas para las toxinas bacterianas.
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En tales casos, los sintomas de la diarrea se observan aproximadamente 24 a 48 h mas
tarde. Por lo tanto, en los casos de los pacientes que recibieron antibiéticos que tienen un
recuento de globulos blancos elevado, incluso en ausencia de la diarrea, se debe

sospechar infeccién por C. difficile. (9)

COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA

Esta es la forma mas conocida de la infeccion por C. difficile. Durante la
endoscopia, una placa amarilla caracteristica se puede observar en la mucosa del colon vy,
a veces en el ileon terminal, Estas placas son pequenas ulceraciones de la mucosa, que
desencadenan la liberacion de proteinas, moco y células inflamatorias. Los sintomas
acompafantes incluyen dolor abdominal severo, deshidrataciéon y, a menudo
hipoalbuminemia (< 30 mg / L). Las recaidas ocurren en aproximadamente en el 10-25%
de los pacientes curados. Con frecuencia, la re-infeccion puede ser mucho mas grave, y
hay una mayor predisposicion a episodios posteriores de colitis pseudomembranosa. (9)

COLITIS FULMINANTE

Esta forma de enfermedad inflamatoria del intestino se desarrolla Unicamente en
3-8% de los pacientes. (6,9) Un aumento significativo se ha observado en los ultimos afios
y se asocia con una cepa hipervirulenta. Esta cepa lleva a fallo multiorganico y aumento
de la mortalidad global. Analisis completo del recuento sanguineo tiende a mostrar una
marcada leucocitosis y anemia secundaria a sangrado de las ulceras del tracto
gastrointestinal. La diarrea puede variar significativamente, dependiendo del curso de la
enfermedad, desde multiples episodios a unos pocos episodios por dia debido a ileo
(16-37%) y megacolon. (9,13) En este ultimo caso, se requiere una intervencion quirurgica
de emergencia debido a la tasa de mortalidad que puede llegar al 60%. (9)

Asi mismo la enfermedad se puede clasificar en enfermedad leve-moderada
aquella en la que el paciente presenta diarrea sin datos clinicos de infeccién sistémica por
Clostridium difficile ademas de leucocitosis < 15 000 células/mL, creatinina < 1.5 mg/dl o
<1.5 veces el nivel basal, b) severa los pacientes presentan leucocitosis > 15 000 calulas/
mL, creatinina >1.5 mg/dl o >1.5 veces el valor basal, c) severa complicada cuando se
presenta hipotensién, choque, ileo o megacolon tdxico, d) recurrente cuando se presenta

nueva infeccidn dentro de las 8 semanas posteriores a un tratamiento exitoso. (1,6)
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de CDI requiere dos condiciones de las siguientes: presencia de
diarrea (definida como 3 evacuaciones no formadas en 24 horas) o evidencia radiografica
de ileo o megacolon toxico; y un resultado positivo en la prueba de heces para difficile
toxigénico C o sus toxinas, o colonoscopia o hallazgos histopatolégicos que demuestra la

colitis pseudomembranosa.(8)
ESTUDIOS SEROLOGICOS

Las pruebas de laboratorio por si sola no puede distinguir entre la colonizacion
asintomatica y sintomas clinicos de infeccidén.(8) Las directrices internacionales de
diagndstico de CDI basada en evidencia, permiten la deteccidn rapida de la infeccion por
Clostridium difficile toxigenica a partir de muestras de heces. Se recomiendan los
procedimientos de varias etapas de diagnostico, la combinacidn de una prueba de

deteccion sensible con una prueba de confirmacion de la infeccién.(4)

En la actualidad, la estrategia mas comunmente recomendada es un proceso de 2
etapas: seleccion inicial deteccién de glutamato deshidrogenasa (GDH) seguido por la

confirmacion con un ensayo de citotoxicidad celular (CCA).(11)

Debido a la alta sensibilidad de las pruebas basadas en amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT) no hay ningun papel para repetir la prueba en un paciente que
inicialmente presenta pruebas negativas. Los estudios han demostrado que la repeticidon

es positivo en menos de 5%.(10)
DETECCION DEL MICROORGANISMO

El estandar de oro para la deteccion de C. difficile toxigénico en las heces es el

cultivo. Las muestras se cultivan en condiciones anaerobias en un medio especial de 24 a
48 horas. (4,8,9,10,16) La sensibilidad de esta prueba alcanza el 90%. (9)

Un método que se centra en la deteccion de un producto de C. difficile la GDH,
generalmente se realiza a través de inmunoensayo enzimatico (EIA). Debido a que GDH
esta presente en ambas cepas toxigénicas y no toxigénicas debe ser complementado con
una prueba de deteccién de la toxina.(8,16) Las pruebas de amplificacion de acido
nucleico, incluyendo una prueba de PCR, puede detectar los genes tcdA / tcdB (regular la

produccion de toxinas A / B) o el gen tcdC e identificar la presencia de C. difficile
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toxigénico en un solo paso.(8,16) Parece ser sensible y especifica y puede ser utilizado
como una prueba de diagndstico estandar. NAAT como algoritmo de un solo paso puede
aumentar la deteccion de la colonizacion asintomatica por lo tanto, solo debe realizarse en

pacientes con sospecha clinica de CDI.(16)
LA DETECCION DE LA TOXINA

El estandar de oro para la deteccion de toxinas Ay / o B es CCA, que se realiza
directamente en las heces. (8) La prueba ha informado sensibilidades entre 60% y 100%.
(11) La prueba mas facil para detectar la presencia de las toxinas Ay B en la muestra de
heces es un EIA tiene especificidad de hasta el 95%, y el resultado estd disponible
después de 4 h. Sin embargo, la sensibilidad se reduce de manera significativa a 70-80%

debido al gran numero de falsos negativos.(9,16)

Para los pacientes con ileo que son incapaces de producir muestras de heces,
pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa de muestras tomadas por hisopos
perirrectales puede ser un método preciso y eficiente para detectar C. difficile toxigénico

en pacientes con sintomas. (10,16)

El método de deteccion de dos pasos, con la participacion de EIA para la deteccion
de GDH como una etapa de cribado inicial, seguido de la CCA o cultivo toxigénico para
muestras de GDH positivos, presenta sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo
y valor predictivo positivos de 91.57%, 98.07%, 99.03% y 84.44% respectivamente.
(11,15) Las pruebas de amplificacion de acido nucleico para cromosoma tcdB o gen
regulador tcdC cada vez estan siendo adoptadas para el diagnostico. La incidencia de
estos genes de la toxina es de 43% a 67%, junto con los aumentos de 2 a 3 veces en las
tasas de deteccion inmunoensayo enzimatico negativos. La prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa, proporciona mejora de sensibilidad (hasta casi 91%) y

especificidad (97%), tiene el beneficio adicional de ser mas rapida. (9,11)
ENDOSCOPIA

La colonoscopia y la sigmoidoscopia son dos valiosas herramientas de diagndstico
de C. difficile, en las que se observa una placa amarilla en la mucosa intestinal con
ulceracion y sangrado asociado. El papel diagnostico es limitado, las pseudomembranas,

considerado el sello distintivo de la enfermedad, solo estan presentes en
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aproximadamente el 45% al 55%, y estan presentes a tasas aun mas bajas en pacientes

con inmunosupresion. (4,11)

La endoscopia es generalmente usado (a) cuando se requiere una rapida
confirmacion del diagnostico de sospecha, (b) si hay una fuerte sospecha de CDI a pesar
de un resultado negativo de laboratorio, (c) cuando las heces no estan disponibles
secundaria a un ileo, o (d ) cuando otras enfermedades del colon son en el diagndstico
diferencial. Se estima que se pierden 20% de los casos en el que la enfermedad esta

localizada proximal a la flexura esplénica. (6)
ESTUDIOS DE IMAGEN

En la tomografia computarizada (TC) del abdomen y la pelvis puede ser util en las
etapas avanzadas. Las imagenes no son especificos para las infecciones bacterianas.
(6,9)

Radiologia tiene una utilidad limitada en el diagnéstico especifico de la colitis por C.
difficile, aunque la TC de abdomen y pelvis se obtienen a menudo como parte de la
evaluacion del dolor abdominal agudo. No hay datos actuales que sugieren que los
pacientes con CDI tienen hallazgos de la TC caracteristicos, aunque comunmente se
demuestra engrosamiento de la pared del colon, engrosamiento nodular haustral, o un
"patrén de acordeodn.”(11) Ademas de estos hallazgos, las formas fulminantes mostraran
con frecuencia ascitis, aumento la densidad de la grasa, y un aumento del contraste
intravenoso de la pared del colon, ademas las formas fulminantes se asocian con la
pérdida del tono muscular del colon y puede causar la impresion del pulgar en la mucosa
con contraste atrapado en los pliegues de la mucosa. distension del colon mayor de 6 cm
en colon transverso que indica megacolon toxico.(6,11) Gas en la vena mesentérica,
neumatosis y neumoperitoneo son menos comunes y significan enfermedad
potencialmente mortal.(11) Desafortunadamente, se reportan sensibilidades y
especificidad de 52% a 85% y 48% a 92% respectivamente. (11,16) Tal formaciéon de
imagenes puede proporcionar informacidon sobre la extensién de la afectacién del colon,
con el recto y el sigmoides comunmente involucrados (> 70%). Un gran porcentaje
notablemente (~ 40%) de los pacientes con CDI tendra una tomografia computarizada

normal.(11)
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El ultrasonido puede ser util en pacientes criticamente enfermos con sospecha de
colitis pseudomembranosa que no pueden ser transportados para realizacion de
tomografia computarizada.(16)

TRATAMIENTO
MANEJO MEDICO CONSERVADOR

La mas importante etapa de tratamiento inicial es de cesar la administracion del
antibidtico que causa la infeccion por C. difficile. Las administraciones continuas de
antibioticos, que no tratan a C. difficile, no s6lo empeoran la condicion del paciente, sino
que también pueden afectar su susceptibilidad a la recurrencia.(4,8,9,11,16)
Histéricamente, con el retiro de antibidticos 15% tienen resolucién de los sintomas sin
tratamiento antibiotico.(9) Si debido a la enfermedad primaria, se requiere administracion
de antibidticos, seria prudente incorporar antibiéticos que son menos propensos de
extender la CDI, como los aminoglucésidos, sulfonamidas, tetraciclinas, macrolidos y la
vancomicina. (9,10) Los inhibidores de la motilidad deben evitarse, asi como los
inhibidores de la bomba de protones deben suspenderse si es posible. (4,10,16) La

terapia de rehidratacion también se debe administrar.(9)

Los pacientes con sospecha o confirmacion de CDI deben ser colocados en el
aislamiento debido al alto riesgo de contaminacién. Todo el personal médico debe lavarse
las manos a fondo después del contacto con los pacientes y también desinfectar cualquier
equipo medico usado, por ejemplo, el estetoscopio. No hay limitaciones en la dieta, con la

excepcidn de los pacientes que se someteran a cirugia. (9,11)

La terapia empirica solo esta indicada cuando hay una probabilidad muy alta de

infeccidn y se esta en espera de los resultados de las pruebas de diagnosticas.(9,16)
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LEVE-MODERADA

El metronidazol oral sigue siendo el tratamiento preferido, en parte debido a su bajo
costo. (8,9,16) La dosis estandar es de 500 mg por via oral, 3 veces al dia durante 10 a
14 dias con una eficacia similar a la vancomicina (90-98%).(6,8,9,10) Para los pacientes
que no pueden tomar medicamentos por via oral, el metronidazol se puede administrar
por via intravenosa a la misma dosis, aunque no se recomienda como monoterapia

cuando se administra por via intravenosa. (8)
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Un examen de muestras de heces durante el tratamiento no es indicativo de la
respuesta al tratamiento, ya que aproximadamente el 50% de los pacientes puede tener

resultados positivos hasta 6 semanas después de finalizar el tratamiento.(9)

Los pacientes que estan fallando para responder clinicamente a metronidazol
alrededor del dia 5 a 7 de tratamiento deben cambiar a un curso adicional de 10 dias de
125 mg de vancomicina via oral cuatro veces al dia. Los pacientes que muestran signos
de falta de respuesta a la dosis estandar de 125 mg de vancomicina debe ser cambiado a
altas dosis (500 mg por via oral cuatro veces al dia) aunque los datos de esta

recomendacion son relativamente débiles.(10)

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD SEVERA

El tratamiento inicial de la enfermedad grave es estabilizar al paciente con la

reanimacion con liquidos isoténicos. (8)

La vancomicina es el tratamiento preferido para la enfermedad severa o
complicada con respuestas al tratamiento del 88-97%. (4,8,13,16) Su principal ventaja es
que la vancomicina administrada por via oral no se absorbe por el cuerpo por lo que la
dosis completa alcanza el colon, sitio de la infeccion.(9) A dosis de125 mg via oral, 4
veces al dia durante 10 a 14 dias, no es inferior a dosis mas altas.(8,9,13) La vancomicina
se puede administrar también por via rectal en presencia de ileo, como un tratamiento
adyuvante, aunque la evidencia se limita a informes de casos.(8) Administrada por via
rectal la vancomicina no se usa tipicamente solo, porque no puede llegar a toda la zona
afectada, metronidazol intravenoso alcanza niveles detectables en todo el colon y puede
ser una terapia adyuvante para el ileo o enfermedad severa, tipicamente con vancomicina

cuando se administra por via oral, rectal, o por ambos métodos.(8,10,11,16)

A pesar de la eficacia inmediata de la vancomicina y metronidazol, las tasas de
recaidas son frecuentes y llegan a 19% después de la primera y 35-38% después de las

infecciones posteriores.(6)
ENFERMEDAD RECURRENTE

La recurrencia se define de forma similar a la infeccidn inicial, con 1) la diarrea

recurrente (> 3 deposiciones no formadas en < 24 horas) y 2) una muestra fecal positiva
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para C. difficile o sus toxinas, o las pruebas de colonoscopia / histopatoldgico de la colitis

pseudomembranosa.(11)

Del 10% a 25% de los pacientes llegan a desarrollar una enfermedad recurrente
dentro de un periodo de 12 semanas. La tasa de curacion después de un episodio de
recurrencia cae significativamente a 40% a 65% de los pacientes con un solo episodio y

60% de los pacientes con dos o mas episodios de recurrencia.(10)

El tratamiento de un primer episodio de recurrencia es con vancomicina, 125 mg
por via oral cuatro veces al dia. Segundo episodio de recurrencia deben ser tratados con
un régimen pulsado de vancomicina.(8,10,11) Fidaxomicina ha sido aprobado

recientemente, algunos autores la recomiendan como un agente de primera linea.(11,16)

Agentes adyuvantes incluyendo ligantes de la toxina, probioticos, y / u otros

antibioticos pueden ser considerados en CDI recurrente o recidivante.(11)
TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia es s6lo es necesaria para CDI complicada fulminante (1% a 4%).(4,9)
Con la cirugia se logra una reduccion de la poblacion de patdgenos y por lo tanto la
produccion de toxinas, ademas de la eliminacion del intestino afectado. (4) Debe tenerse
en cuenta si se presenta CDI fulminante, peritonitis, megacolon toxico, perforacion
intestinal, o respuesta inflamatoria sistémica con insuficiencia organica a pesar del
tratamiento antibiotico adecuado la mortalidad postoperatoria a 30 dias es de entre 24% y
80%. Hay pruebas de que la mortalidad después de la cirugia tardia es similar a la
mortalidad sin cirugia. Sin embargo, la cirugia temprana puede reducir la mortalidad de la
CDI complicada. (4)

La laparotomia de emergencia se realiza con mayor frecuencia y con mayor
rapidez en los servicios de cirugia en casos de CDI fulminante. Esto puede reducir la
mortalidad 3-4 veces. Evidencia de megacolon toxico, aire libre, o abscesos enla TC de

abdomen son claras indicaciones para la cirugia. (4)
COLECTOMIATOTAL + ILEOSTOMIA TERMINAL

La colectomia subtotal con ileostomia terminal sigue siendo la operacion estandar.
(4,11,16) El mufon rectal, normalmente, también alberga la enfermedad, pero los riesgos

asociados con una proctocolectomia supera los beneficios, y el recto comunmente elimina
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el C. difficile con o sin enemas de vancomicina de apoyo.(6) El momento 6ptimo para la
cirugia es dentro de las 48 h de iniciar el tratamiento conservador sin ver una respuesta
favorable, el desarrollo de insuficiencia organica multiple o perforacion del intestino.(9) Se
ha asociado con tasas de mortalidad que van desde 35% a 55%.(9,10) Probablemente los
malos resultados son el resultado de los retrasos en la decision de realizar la cirugia, pero
deben ser vistos a la luz de la alta tasa de mortalidad global asociada con la colitis

fulminante, en general, estima que hasta un 80%.(6)

Una colectomia segmentaria se considera una opcion inferior, ya que, se ha
estimado que aproximadamente el 15.9% de los pacientes necesitan reoperacion para

reducir aun mas del intestino infectado. (6,11)
ILEOSTOMIA EN ASA + LAVADO DE COLON

Este procedimiento puede ser una alternativa interesante a una colectomia.
(9,10,16) Neal et al. ha operado a 42 pacientes que utilizando este procedimiento. los
autores observaron una reduccion de la mortalidad de 50 a 19% comparada con la
colectomia total. (9,11,13) Este protocolo implica una evaluacion laparoscépica del colon
para asegurar la viabilidad, la creacion de una ileostomia en asa, y el lavado
intraoperatorio anterdgrada del colon con 8 litros de solucion de polietilenglicol.(9,11)
Enemas de vancomicina después de la operacion se pueden administrar a través de la
ileostomia. (9,11) Es capaz de mantener con éxito el colon en el 93% de los pacientes y el

79% de los pacientes tenian cerrada su ileostomia en un plazo de 6 meses.(10,11)
TRANSFERENCIA DE MICROBIOTA FECAL

Transferencia de la microbiota fecal (FMT) es la transferencia de las heces de un
donante sano a un destinatario enfermo para curar una enfermedad relacionada con el
microbioma alterado.(6) Tiene como objetivo tratar la infeccidon recurrente por la
restauracién de la microbiota colénica normal.(10) Tiene una tasa de curacion clinica del
92%de CDI recurrente. (6,10)

Para la aplicacion retrograda, la tasa de respuesta se puede mejorar mediante el
uso de 500 ml o mas de la suspension (80% versus 97%). Una gran diversidad de flora
protectora donante se desarrolla dentro de dos semanas después del trasplante de heces,

especies de Bacteroides predominantemente naturales. (4)
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PROBIOTICOS

Los probidticos son microorganismos vivos que pueden restaurar la flora intestinal
normal. El papel de los probiéticos en el tratamiento de CDI esta mal definido, aunque la
evidencia sugiere que los probidticos pueden prevenir los episodios iniciales, asi como la
recurrencia.(8,11,16) La mayoria de los estudios sobre este son de mala calidad. Esto

significa que ninguna recomendacion general puede ser proporcionada. (4)
LA INMUNOTERAPIA

La inmunoglobulina intravenosa solo debe utilizarse como terapia adyuvante en
pacientes con CDI fulminante recurrente multiple o hasta que los resultados de los
ensayos aleatorios mas amplios, controlados estan disponibles. (6,16) La Infusion con
anticuerpos monoclonales puede ser de utilidad para prevenir la recurrencia de CDI, sobre

todo en pacientes con CDI debido a la epidemia de la cepa 027.(10,16)
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MATERIALES Y METODOS

OBJETIVO

Se evaluaron las caracteristicas clinicas, y la evolucion postoperatoria de sujetos con

colectomia por infeccién por Clostridium difficile.

DISENO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional, transversal, descriptivo, se incluyé a
pacientes con infeccion por Clostridium difficile que requirieron tratamiento quirurgico
urgente en el servicio de Coloproctologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional la Raza. Se estudiaron 45 casos que cumplieron los criterios de inclusion
mayores de 18 anos, diagnostico de infeccién por Clostridium difficile que requirio
realizacion de cirugia de urgencia en el periodo de enero del 2012 a diciembre del 2016, y
se excluyeron aquellos en quienes se realiz6 cambio de diagndstico, procedimiento

quirurgico en otra unidad médica.

Posteriormente se revisaron los registros quirirgicos y se revisaron los
expedientes clinicos, estudios de gabinete y laboratorio en el sistema del hospital, donde
se obtuvo las variables de estudio, esto datos se concentraron en una hoja de recoleccion
de datos disefada para éste propdsito;, se procedidé a verter la informacion a una base de
datos electronica con el objetivo de digitalizar la informacion y de esa manera hacer mas
accesible y sencillo su manejo. El analisis estadistico se realizé mediante estadistica

descriptiva, mediante el software Statistical 20.0
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RESULTADOS

Para el presente estudio se incluyeron 45 pacientes que presentaban los criterios
de inclusién y no cumplian con los de exclusion o eliminacion. La edad promedio de los

pacientes fue de 49.6 afios con rangos de 16 a 84 afios como se observa en la siguiente

grafica.
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El genero fue predominantemente femenino con 60% (27 pacientes) y 40 % (18)

para el masculino.

GENERO
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
MASCULINO 18 40.0 40.0 40.0
Valid FEMENINO 27 60.0 60.0 60.0
Total 45 100.0 100.0
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En cuanto al procedimiento quirdrgico la cirugia con mayor porcentaje de
realizacion fue colectomia total con ileostomia con un 91.1% (41 pacientes), 6.7% (3
pacientes) hemicolectomia derecha con ileostomia y un 2.2 % (1) se le realizdé

sigmoidectomia con colostomia.
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Del total de pacientes el 44.4% presentd complicacion transquirurgica o

postquirargica siendo las mas frecuentes el sangrado postquirurgico en un 11.1%,

necrosis del estoma en un 8.9% y absceso intraabdominal en un 6.7%, a continuacion se

muestra la tabla completa.

COMPLICACION

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
NINGUNA 25 55.6 55.6 55.6
ABSCESO INTRAABDOMINAL 3 6.7 6.7 62.2
SANGRADO TRANSOPERATORIO 1 22 22 64.4
SANGRADO POSTOPERATORIO 5 11.1 11.1 75.6
NECROSIS DE ESTOMA 4 8.9 8.9 84.4
Valid PARO TRANSOPERATORIO 1 22 22 86.7
HERNIA PARAESTOMAL 1 22 22 88.9
LESION ESPLENICA 1 22 22 911
DEHISCENCIA DE MUNON 1 22 2.2 93.3
DEHISCENCIA DE HERIDA 3 6.7 6.7 100.0
Total 45 100.0 100.0
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En cuanto a la reintervencion se observé en un 42.2% (19 pacientes) como se

observa en la siguiente gréfica:

REINTERVENCION

Bro
E=

Se realiz6 tomografia computarizada en un total de 35 pacientes (77.8%)

encontrando datos indirectos de de infeccion por Clostridium difficile en un 51.1%.

TC
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent

NO DATOS DE INFECCION

12 26.7 26.7 26.7
POR CLOSTRIDIUM
DATOS DE INFECCION POR

Valid 23 51.1 51.1 77.8

CLOSTRIDIUM
NO SE REALIZO ESTUDIO 10 222 22.2 100.0
Total 45 100.0 100.0
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En cuanto al estudio endoscopico del colon solo se realizo en un 13.3 %
encontrandose datos de colitis pseudomembranosa en un 83.3% de los pacientes a los

que se les realizo.

ESTUDIO ENDOSCOPICO DEL COLON

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent

NO SE REALIZO ESTUDIO 39 86.7 86.7 86.7
COLITIS

5 111 111 97.8
PSEUDOMEMBRANOSA

Valid NO DATOS DE COLITIS

1 2.2 22 100.0
PSEUDOMEMBRANOSA
Total 45 100.0 100.0

De los pacientes un 66.7% presentdé megacolon toxico, asi mismo se presentd perforacion

de colon en un 22.2%.

PERFORACION DE COLON

|8
W

MEGACOLON TOXICO
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En cuanto a las comorbilidades mas frecuentes de encuentran enfermedad maligna

hematoldgica en un porcentaje de 17.8%, CUCI en un 8.9%, mas de una comorbilidad en

un 26.7% y un 31.1% no presenté comorbilidad.

COMORBILIDAD

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
NO 14 311 311 311
Ccucl 4 8.9 8.9 40.0
MALIGNIDAD
HEMATOLOGICA 8 17.8 17.8 57.8
DM2 1 2.2 22 60.0
ERC 1 22 22 62.2
Valid ESTEROIDES 1 2.2 22 64.4
CIRROSIS HEPATICA 1 2.2 22 66.7
ESCLEROSIS MULTIPLE 1 2.2 2.2 68.9
LUPUS 1 2.2 22 711
TRANSPLANTE RENAL 1 2.2 22 733
MAS DE UNO 12 26.7 26.7 100.0
Total 45 100.0 100.0

En cuanto al valor de leucocitos previo a la intervencion quirurgica se observoé lo

siguiente:

LEUCOCITOS
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
MENOS DE 1 10 22.2 22.2 22.2
1-5 2 44 4.4 26.7
6-10 9 20.0 20.0 46.7
11-15 10 22.2 22.2 68.9
16-20 4 8.9 8.9 77.8
valid 5125 6 13.3 13.3 91.1
26-30 1 22 22 93.3
36-40 2 44 44 97.8
MAS DE 45 1 2.2 2.2 100.0
Total 45 100.0 100.0
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LEUCOCITOS

En cuanto a los niveles de albumina sanguinea se encontré que el 28.9% tenia

valores entre 1.6-2 g/dl, solo un 4.4% tenia valores mayores de 3.5 g/dI.

ALBUMINA
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent

1-1.5 9 20.0 20.0 20.0

1.6-2 13 28.9 28.9 48.9

2.1-25 10 222 22.2 711
Valid 2.6-3 9 20.0 20.0 91.1

3.1-3.5 2 4.4 44 95.6

MAS DE 3.5 2 4.4 4.4 100.0

Total 45 100.0 100.0

Los niveles de creatinina el 28.9 % (13 pacientes) fue mayor de 1.5 mg/dl|

CREATIN®NA

MR R 1 S
GAML OMAYOR AL S
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Las toxinas AB en heces para Clostridium difficile se realizé solo en un 24.4 % (11

pacientes), siendo positivas en un 90.9%.

TOXINAS AB
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
NO SE REALIZO 34 75.6 75.6 75.6
NEGATIVA 1 2.2 2.2 77.8
Valid  posiTiva 10 22.2 22.2 100.0
Total 45 100.0 100.0

De los antibidticos previos a la infeccion por Clostridium difficile se observo el
26.7% fue quinolonas, 20% carbapanemicos, 15.6% cefalosporinas y un 37.8%

combinacion de 2 6 mas antibidticos.

ANTIBIOTICOS
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent

CARBAPENEMICO 9 20.0 20.0 20.0

CEFALOSPORINA 7 15.6 15.6 35.6
Valid QUINOLONA 12 26.7 26.7 62.2

COMBINACION 17 37.8 37.8 100.0

Total 45 100.0 100.0

ANTIBIOTICOS
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En cuanto a los agentes supresores gastricos se encontraban en este tipo de

pacientes en un 86.7% (39 pacientes)

SUPRESOR GASTRICO

En cuanto al tratamiento antibidtico contra infeccion de Clostridium difficile se

describe en la siguiente tabla:

TRATAMIENTO
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent

NINGUNO 2 4.4 4.4 4.4
METRONIDAZOL 10 22.2 22.2 26.7
METRONIDAZOL-

30 66.7 66.7 93.3
VANCOMICINA
VANCOMICINA 3 6.7 6.7 100.0
Total 45 100.0 100.0
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La recurrencia previo al tratamiento quirurgico fue de 8.9% (4 pacientes):

RECURRENCIA

no

La mortalidad en este estudio fue de 68.9% (31 pacientes)

DEFUNCION

2
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En cuanto a recurrencia y perforacién de colon. De los pacientes que presentaron

recurrencia (4 en total) tres presentaron perforacién de colon con una significancia

estadistica de 0.03

Count
RECURRENCIA Total
NO SI
NO 34 1 35
PERFORACION DE COLON
7 3 10
Total 41 4 45
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 7.0752 1 .008
Continuity Correction® 4121 1 .042
Likelihood Ratio 5.697 1 .017
Fisher's Exact Test .030 .030
Linear-by-Linear Association 6.918 1 .009
N of Valid Cases 45

a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .89.

b. Computed only for a 2x2 table

En cuanto a la relacién entre reintervencion y mortalidad se observo que de los 19

pacientes que se reintervinieron 14 fallecieron en este caso no presento significancia

estadistica con una p de .397.

Count
DEFUNCION Total
NO Sl
9 17 26
REINTERVENCION
5 14 19
Total 14 31 45
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De los pacientes con perforacién de colon (10 pacientes) el 60% fallecio (6 pacientes) con

una p de .373
Crosstab
Count
DEFUNCION Total
NO SI
NO 10 25 35
PERFORACION DE COLON
4 6 10
Total 14 31 45

En cuanto a la relacién de megacolon téxico y defuncién se observo en 23 pacientes

(76.6%) con una p de .106

Count
DEFUNCION Total
NO Sl
NO 7 8 15
MEGACOLON TOXICO
Sl 7 23 30
Total 14 31 45
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DISCUSION

La infeccion por Clostridium difficile (CDI) es la infeccion mas comun adquirida en
el hospital como lo reporté Khan en su estudio (1). Es la causa mas frecuente de diarrea
nosocomial, se ha asociado con epidemias de diarrea en los hospitales y centros de
atencion a largo plazo, y se asocia con una mayor utilizacion de servicios de salud,
morbilidad y la mortalidad (2,3,4,5,6). En este estudio todos los pacientes incluidos se
encontraban hospitalizados ya sea en nuestra unidad o trasladados de otro hospital al
nuestro. No se observo diferencia en género, sin embargo se encontré predominancia en

el género femenino en 60%.

A diferencia de lo que se reporta en la literatura mundial, que esta enfermedad se
presenta en mayores de 65 anos (2,4,6,9), el promedio de edad que encontramos fué de
49.6 anos con un rango de 18 hasta los 84 afos esto debido probablemente a que un

gran porcentaje tenia comorbilidades que se presentan a una edad menor a 65 anos.

Este tipo de pacientes frecuentemente se asocia a comorbilidades que causan
inmunocompromiso, se observd alguna patologia de este tipo en un 68.9%, las mas
frecuentes fueron enfermedad maligna hematoldgica en un porcentaje de 17.8%, Colitis
ulcerativa crénica inespecifica en un 8.9% y un 26.7% presentaba mas de una

comorbilidad.

El factor de riesgo mas importante es la administracion previa de antibidticos para
tratar una infeccion diferente observandose hasta casi en un 80% en la literatura mundial
(2,3,9,10), en esta investigaciéon el 100% se le administré antibidtico previamente
probablemente debido a que la mayoria se encontraban hospitalizados por algun otro
motivo y solo se presentd uno proveniente de su hogar el cual también se encontraba en
tratamiento antibidtico ambulatorio, el grupo de antibidticos mas frecuentemente
relacionado fueron las quinolonas (26.7%) lo mismo que lo reportado en la literatura
mundial, después le siguieron los carbapenemicos (20%) y las cefalosporinas (15.6%), el

mayor porcentaje tenian combinacién de 2 o mas antibioticos (37.8%).

Otro de los factores de riesgo son los agentes supresores gastricos (2,3,4,6), se
encontraron en un 86.7% esto debido a que la mayoria se encontraban hospitalizados por

otra patologia y tenian ingesta de multiples medicamentos.
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La tomografia computarizada es un estudio de gabinete que no es especifica para
infeccidn por Clostridium difficile, (6,9) sin embargo existen datos indirectos que aunados
a los datos clinicos, estudios de laboratorio y endoscopicos ayudan a realizar el
diagnostico asi como descartar complicaciones abdominales, este estudio auxiliar se
realizé en un 77.8%, encontrando datos de infeccién por Clostridium difficile en un 51.1%,
un porcentaje parecido a lo reportado por Steele y cols. donde se reporta hasta 40% de los
estudios como normal. (11) El estudio endoscopico del colon se realiz6 solo en un 13% de
los enfermos probablemente debido a la gravedad que presentaban y el requerimiento de
tratamiento quirdrgico urgente, a los que se le efectu6 se encontré datos de colitis
pseudomembranosa en un 83.3% superior a lo reportado en la literatura mundial que es
de un 45 a 55%. (4,11)

La determinacion de toxinas AB en heces es un paso importante en el diagndstico
de la infeccion por Clostridium difficile, sin embargo en nuestra unidad no se hace de
rutina y solo se realizé en un 24.4% probablemente debido a que un gran porcentaje se
presenté con datos de ileo asi como megacolon toxico, en nuestro estudio a los que se

les hizo un 90% fueron positivas.

En cuanto a los valores de leucocitos es frecuente que se reporten valores mayor a
15 000 leucocitos por ml debido a que son pacientes complicados (1,6), sin embargo
nosotros encontramos que un 22.2% tenian valores menores de 1000 leucocitos por ml
debido a un gran porcentaje presentaban enfermedad maligna hematoldgica, mismo
porcentaje para pacientes entre 11 000 y 15 000 leucocitos por ml, solo el 31%

presentaba leucocitosis mayor a 16 000 por ml.

La hipoalbuminemia es muy frecuente debido a Ila enteropatia perdedora de
proteinas asi como el estado de catabolismo que presentan (4) se observd que solo un
4.4% presentd un valor mayor a 3.5 g/dl de albumina, el mayor porcentaje 28.9% se

encontraba en valores entre 1.6-2g/dl.

Los niveles de creatinina mayor a 1.5 mg/dl se relacionan con enfermedad severa,
sin embargo solo lo observamos en un 28.9% aunque todos presentaban enfermedad

severa o severa complicada. (1,6)

En cuanto al tratamiento quirurgico para esta patologia el estandar de oro es la
realizacion de colectomia total con ileostomia (6), ya que las colectomias segmentarias se

asocian a mayor morbimortalidad (6,11), en nuestro hospital se efectué el estandar de oro
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en el 91.1%, en el 6.7% se realizé6 hemicolectomia derecha mas ileostomia esto debido a
que el diagnostico prequirurgico era colitis neutropenica, en un paciente (2.2%) se hizo
sigmoidectomia debido a inestabilidad del paciente. En total se fueron 4 colectomias

segmentarias de los cuales 3 fallecieron.

Las complicaciones se presentaron en un 44.4% de los pacientes siendo el mas
frecuente el sangrado postquirurgico con un 11.1%, seguido por absceso intraabdominal,
necrosis del estoma 8.9% y dehiscencia de la herida quirurgica con un 6.7%. Debido a
las complicaciones postquirurgicas se realizé reintervencion quirdrgica en un 42.2%, la
reoperacion en este tipo de pacientes se presenté en 19 de los cuales 14 fallecieron

aunque no presento significancia estadistica, hay una tendencia hacia la defuncion. (6)

El porcentaje de los pacientes que se presentan con complicaciones como
perforacion o megacolon es de aproximadamente 5% del total de los enfermos con
infeccion por Clostridum difficile (6,9), en esta tesis solo se tomaron en cuenta pacientes
que requirieron tratamiento quirdrgico urgente, se observé perforacion en un 22.2% vy
megacolon téxico en un 66.7%. La perforacion de colon fué mas frecuente en pacientes
que habian presentado recurrencia con una significancia estadistica de .03. El 60% con
perforacion de colon fallecieron y de los pacientes con megacolon téxico el 76.6% murid.
La mortalidad general fue de 68.9% muy similar a lo reportado en el estudio de Kazanowski
y cols que fue del 60%. (9)

El tratamiento antibidtico de primera linea en este tipo de pacientes es la
combinacion de metronidazol y vancomicina (4,8,13,16). Combinacién reportada en
nuestro estudio en un 66.7%, seguido de metronidazol con un 22.2%, vancomicina con un

6.7% y un 4.4% no recibio tratamiento antibiético.
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CONCLUSION

La infeccion por Clostridium difficile en el Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional la Raza presentd una mayor incidencia en los afos 2015 y 2016

probablemente a debido a un brote de la infeccién.

Por lo que se refiere a la edad, se encontré ésta patologia en la quinta década de
la vida. En todos los casos existi6 el antecedente de prescripcion de antibidticos

principalmente las clases de quinolonas, cefalosporinas y carbapanemicos.

El tratamiento quirdrgico que mas se realiz6 fue la colectomia total con ileostomia

el cual es el estandar de oro.

La perforacién de colon fue mas frecuente en los sujetos que presentaron infeccion
por Clostridium difficile previamente. La mortalidad fue de 68% secundaria a sepsis

abdominal.
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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