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1. RESUMEN

Introduccion

La infeccion por Clostridium difficile, es una de las causas mas frecuentes de diarrea
nosocomial con una alta morbimortalidad, con un aumento exponencial en su incidencia, en
Estados Unidos se duplico, de 261 casos x 100.000 en 1993 pas6 a 546 x 100.000 en 2003 2,
y en Canada se encontraron datos similares con un aumento de 4.5 veces, en 1991 de 35.6
casos x 100.000 a 156.3 casos por 100.000 en 2004 * . Se han descrito varios factores
asociados

Materiales y Métodos

Se trata de un estudio descriptivo de tipo serie de casos en el que se evaluaron pacientes con
diagnostico de infeccion por C. Difficile y los factores asociados en un Hospital Universitario
entre febrero de 2010 hasta septiembre de 2011

Resultados

Se recolectaron 31 pacientes la edad promedio fue de 58 afios con un rango entre 18 y 93
afios, de los cuales 19 (61%) fueron mujeres y 12 (39%) hombres. El factor asociado a la
infeccion por C. Difficile mas frecuentemente encontrado fue el uso de inhibidores de bomba
de protones con 54.84% (n=17) .No se encontraron pacientes VIH positivos o con
diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal. Ningln paciente presentdé complicaciones
asociadas a la infeccion ni mortalidad alguna.

Conclusion

El factor asociado que mas se presentd fue el uso de antimicrobianos en los quince dias
previos al inicio del cuadro en el 74% de los pacientes lo que coincide con lo presentado en

la literatura mundial.

Palabra clave: Clostridium difficile, factores asociados, diarrea, infeccién nosocomial



ABSTRACT

Introduction

Infection with Clostridium difficile , is one of the most common causes of nosocomial
diarrhea with high morbidity and mortality , with an exponential increase in incidence in the
United States doubled from 261 cases per 100,000 in 1993 to 546 per 100,000 spent in 2003
2, and Canada Similar data were found with increased 4.5 times in 1991 to 35.6 cases per
100,000 to 156.3 per 100,000 in 2004 3. Described several factors associated.

Materials and Methods

This is a descriptive study of case series in which patients with diagnosis of C. difficile
infection and associated factors in a University Hospital from February 2010 to September
2011

Results

31 patients were collected , the average age was 58 years, ranging between 18 and 93 years,
of which 19 ( 61 %) were women and 12 ( 39 %) men. The factor associated with C. difficile
infection most frequently found was the use of proton pump inhibitors with 54.84 % (n =
17). No HIV positive or diagnosed with inflammatory bowel disease patients were found. No
patient had complications from infection or some mortality .

Conclusion

The factor most associated was presented was the use of antimicrobials in the box before the

start of the 74 % of patients which is consistent with what was presented in the literatura.

Keyword: Clostridium difficile , associated factors , diarrhea, nosocomial infection



2. INTRODUCCION

La infeccion Clostridium difficile es la causa mas comin de diarrea en pacientes
hospitalizados y durante la Ultima decada se ha presentado un aumento exponencial en
Estados Unidos se duplicé de 261 casos x 100.000 en 1993 pas6 a 546 x 100.000 a 2003 %, y
en Canada se encontraron datos similares con un aumento de 4.5 veces, documentando una
incidencia en 1991 de 35.6 casos x 100.000 a 156.3 casos por 100.000 en 2004 * , ademas de
un aumento en el numero de casos nuevos de diarrea asociada al cuidado de la salud, con
500.000 casos en Estados Unidos anualmente, con una mortalidad que se sitiia alrededor del
35-80%" cuyos sintomas y presentacion pueden ir desde el portador asintomatico, colitis
asociada, hasta el compromiso sistémico desarrollando choque séptico y otras
complicaciones como megacolon tdéxico, colitis fulminante, requiriendo posteriormente

. . .. . r1: 5,6
manejo quirargico adicional al manejo médico .™

En los ultimos afios se ha visto un aumento en la incidencia de esta patologia durante la
hospitalizacion duplicandose y hasta cuadruplicandose en algunas series Norte Américanas
23 , mas alarmante aun es el incremento en la mortalidad de 4.5% en 1991 a un 22% en
2004. En Colombia el estudio descriptivo realizado por Otero y cols, identificoé una
prevalencia de colitis en adultos mayores llevados a colonoscopia del 15%, de las cuales la

etiologia principal es la colitis isquemica, seguida por la infecciosa cuya etiologia era en 40%

secundaria a la infeccion por Clostridium difficile, dentro los factores asociados la utilizacion



previa de antibidticos, enfermedad severa subyacente , hospitalizacion previa, alimentacion

enteral, hospitalizacién en UCI 7

Se han descrito multiples factores involucrados en el aumento de la incidencia y la
mortalidad, como cambios en la suceptibilidad del htiesped , en la prescripcion antibiotica ,
relacionados con el tipo de bacteria y cepas mas virulentas como la BI/NAP1/027, la cual ha
presentado cambios en el tiempo concernientes a la resistencia antibiotica, resultando en
mutaciones genéticas, aumento en la produccion de toxinas comparado con las cepas

convencionales. > %13

En nuestra literatura Becerra y cols en un estudio de casos y controles describieron como
factores de riesgo asociados a la infeccion por Clostridium difficile, 1a edad mayor a 65 afios
OR 3,4 (IC del 95% 1,1-10.1) , estancia en unidad de cuidados intensivos OR 4 (IC del 95%

1,3-12,2) y la terapia con inhibidores de la bomba de protones OR 5,15 (1,6—15,9).8

Adicionalmente se han observado factores como la terapia antimicrobiana recibida, el uso de
anti-H2 e inhibidores de la bomba de protones (IBP) , insuficiencia renal , inmunosupresion ,

diabetes mellitus , infecciéon por VIH y la enfermedad inflamatoria intestinal .

Dados los cambios en la incidencia es importante reconocer los factores asociados para la

aparicion de la infeccion, asi como la presentacion de la enfermedad en nuestra poblacion.



3. JUSTIFICACION

En Colombia no se cuenta con informacion disponible sobre el comportamiento o cambios
de prevalencia e incidencia de la infeccion por Clostridium difficile , que se pueda comparar
con la descrita en la literatura cientifica a nivel mundial , dado a que posee un potencial
epidémico por cambios en la capacidad patégena de las cepas , su perfil de resistencia
bacteriana en el d&mbito hospitalario , por lo tanto se debe documentar la tendencia de la
enfermedad en nuestra poblacion como la proporcion o el numero de frecuencia de la
infeccion , factores asociados, antecedentes patoldgicos , manejo instaurado y las
complicaciones presentadas en paciente hospitalizados .

Este trabajo describe los factores asociados intentando caracterizar esta poblacion con el
animo de obtener una visualizacion del problema, para fortalecer la vigilancia

epidemiologica .

PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cudles son los factores que se encuentran con mayor frecuencia en pacientes con
diagnostico de infeccion por Clostridium difficile en el Hospital Universitario Fundacion

Santafé de Bogota durante febrero de 2010 hasta septiembre de 20117?



PROPOSITO

Dado el aumento de la mortalidad para este tipo de pacientes y la poca informaciéon al
respecto, estudios como este buscan abrir camino a nuevas investigaciones que permitan
conocer la incidencia y permitir una adecuada vigilancia epidemiologica en el contexto del

ambito hospitalario.
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4. MARCO TEORICO

4.1 Epidemiologia

La infeccion por Clostridium difficile ha ido aumentando en los ultimos afios, instaurdndose
como la causa mas comun de diarrea en pacientes hospitalizados', la incidencia de las
enfermedades asociadas a esta infeccion en pacientes hospitalizados en Estados Unidos se
duplico, de 261 casos x 100.000 en 1993 paso a 546 x 100.000 a 2003 % y en Canada se
encontraron datos similares con un aumento de 4.5 veces, documentando una incidencia en
1991 de 35.6 casos x 100.000 a 156.3 casos por 100.000 en 2004 3. Los sintomas pueden
variar desde leves hasta choque séptico, megacolon toxico y colitis fulminante, que requieren
manejo médico y en algunos casos intervenciéon quirdrgica”®. Las tasas de mortalidad
reportadas de la infeccion por Clostridium difficile en los Estados Unidos aument6 de 5,7 por

millon en 1999 a 23,7 millones en 2004 3, en la actualidad se sitta alrededor del 35-80% *°

La incidencia actual de la colitis por Clostridium difficile varia de 16-20 casos por 100 durante

episodios de brotes en Canad4’

Probablemente el aumento en la incidencia de enfermedad asociada y de la mortalidad se debe
a la aparicion de una cepa con mayor virulencia conocida como BI/NAP1/027, aunque esta fue
aislada por primera vez en 1984 no se estableci6 como causa de infeccion si no hasta el afno

- - 3,10-13
2000, debido a que rara vez se encontraba en los pacientes.™

Esta cepa resistente a las fluoroquinolonas contiene una mutacion en el gen que codifica para

TcdC en la posicion 117 lo que produce una interferencia en la regulacion negativa de TcdA 'y

11



B y lleva a un aumento en la produccion de estas toxinas, comparado con las cepas

convencionales. '

En Colombia el estudio descriptivo realizado por Otero y cols, se identifico una prevalencia de
colitis en adultos mayores llevados a colonoscopia del 15%, de las cuales la etiologia principal
es la colitis isquémica, seguida por la infecciosa cuya etiologia era 40% secundaria a la
infeccion por Clostridium difficile, dentro los factores asociados se encontraron la utilizacién
previa de antibioticos, enfermedad severa subyacente , hospitalizacion previa, alimentacion

enteral, hospitalizacién en UCI . ’
4.2 Desarrollo de la infeccion

Clostridium difficile es un bacilo gram positivo, formador de esporas, anaerobio estricto,'” se
encuentra usualmente en el tracto gastrointestinal de personas sanas, sin embargo pueden
desarrollarse enfermedades asociadas a la infeccion, de acuerdo a la susceptibilidad del
huésped, la virulencia de la bacteria, comorbilidades presentes, la integridad de la mucosa

coldnica y de la microflora intestinal.

La forma de trasmision es por via fecal-oral a través de pacientes infectados o colonizados y a
través de objetos, la contaminacion de esta bacteria se presenta a través de esporas ,que se
encuentran en formas vegetativas y germinativas, tienen la habilidad de sobrevivir en
superficies inanimadas por largos periodos de tiempo, son estables a temperatura entre -20°C a
90°C y solo pueden ser destruidas por medio de limpiadores con pH alcalino o altas
temperaturas, dentro de los cuales se ha demostrado superioridad de hipoclorito de sodio al

10% sobre una solucion de amonio cuaternario para la limpieza de habitaciones de paciente

12



positivos para la infeccion por Clostridium difficile,'® esto es de vital importancia porque de no
realizarse una adecuada desinfeccion, no se podrd evitar la contaminacion y estas esporas
iniciaran su proceso de multiplicacion una vez se encuentren en el tracto colénico y podran
unirse a la capa mucosa tapizada por enterocitos y de esta manera penetrar esta capa por
medio de proteasas, '*'® después de producir estos cambios el Clostridium difficile puede
adherirse a los enterocitos por medio de adhesinas lo que conlleva al inicio de todo el proceso

patogénico de la enfermedad.

Posteriormente se inicia la produccion y liberacion de 2 potentes exotoxinas la toxina A una
enterotoxina, la cual produce una disrupcion en la adhesion celular de la mucosa colonica y
sus vellosidades y la toxina B cuya principal funcion es citotdxica, es 1000 veces mas potente
en su efecto citotoxico que la toxina A, estas toxinas estimulan monocitos y macréfagos,
liberacion de IL-8, lo que origina la infiltracion tisular por neutrofilos empeorando de esta
forma la respuesta inflamatoria y el dafio tisular directo, adicionalmente glicosilan las
proteinas Rho usando UDP-glucosa, permitiendo la desorganizacion del citoesqueleto celular

. 14
de actina, lo cual conlleva a muerte celular.

Adicional a estas toxinas descritas dentro de las cepas conocidas, se ha descrito una nueva
cepa con mayor virulenta conocida como NAP1/027, la cual ha producido picos de infeccion
nosocomial, dentro de las caracteristicas de esta se encuentra una mutacion sobre el gen TcdC,
lo cual genera un aumento en la produccion de los niveles de toxina A y B, 10 veces por
encima de las cepas ya conocidas, por lo que generalmente se asocia a inflamacion severa e
. ., . . . ., 20
infeccion fulminante, otorgando una severidad mayor que las cepas previamente descritas™,

adicionalmente esta cepa produce una tercera toxina conocida como toxina binaria, la cual

13



tiene actividad enterotdxica, aunque no se conoce su participacion en la patogénesis de la

enfermedad, se postula que su actividad puede ser sinergista con las toxinas A y B*

4.3. Factores de riesgo

Se conocen como factores de riesgo la exposicion a terapia antimicrobiana principalmente con

25,33

cefalosporinas, fluoroquinolonas, clindamicina y penicilinas, también se ha encontrado

.., .. . . 26
asociacion con el antiviral valaciclovir.

Anti-H2 e inhibidores de bomba de protones, se han asociado con un RR ajustado a 2 (IC del

95%:1.6a2.7)y29 (ICdel 95 % : 2.4 a 3.4) respectivamente 26

En cuanto a los inhibidores de bomba de protones se ha encontrado un riesgo mayor de colitis
recurrente de 4.17 veces en comparacion con los controles sin uso de estos

. 25,2634
medicamentos.”"”

Los pacientes con infeccion por VIH, cursan con cuadros més severos, dado el estado de
inmunodeficiencia, sin embargo se cree que la asociacion con esta enfermedad se da por el

. . . 25
mayor uso de terapia polimicrobiana .

Mujeres periparto se ha encontrado mayor riesgo de infeccion por Clostridium probablemente

. ey e . .. 26
asociado a uso de antibioticos como clindamicina.

Polimorfismos de IL-8 es la primera alteracion genética asociada como factor de riesgo para

esta enfermedad.”

El uso de medicamentos antiperistalticos (como loperamida, opidceos) pueden empeorar el

L . fi 29
cuadro clinico, al favorecer la aparicion de megacolon toxico.
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En la enfermedad inflamatoria intestinal, Rodeman et al, en un estudio de cohorte
retrospectivo en pacientes ingresados en un hospital de tercer nivel durante un periodo de 7
afios (enero de 1998 hasta diciembre 2004) mostré una duplicacion de la tasa de infeccion por
clostridium difficile en pacientes con enfermedad de Crohn ( 9,5 a 22,3 / 1.000 admisiones ) y
triplicar en los pacientes con colitis ulcerativa ( 18,4 a 57.6/1000 admisiones ) *° Este
incremento puede ser secundario a uso de antibioticoterapia en las hospitalizaciones durante

recaidas, uso de inmunosupresores y la alteracion en la integridad de la mucosa intestinal

26,35,36

En cuanto a los factores de riesgo para severidad de esta enfermedad se encontrd en un estudio
que 21 de 710 pacientes (3%) tuvieron que ser admitidos en unidad de cuidado intensivo o
murieron durante el curso de colitis asociada a infeccion por Clostridium difficile,” en estos
pacientes se encontraron como factores de riesgo patologia oncologica concomitante,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, inmunosupresores, falla renal y uso previo de

clindamicina con una diferencia estadisticamente significativa (p: <0.05). *’

Un estudio reciente de casos y controles Kuntz et al, encontraron 27 % de los casos de
infeccion por clostridium dificile no recibieron antimicrobianos en los 180 dias antes de su
diagnostico , y el 17% no tenia ninglin factor de riesgo, lo que podria indicar un cambio en la
epidemiologia por lo que sugieren considerar este diagnodstico en pacientes con diarrea

- - - 30,32
persistente sin factores de riesgo

15



4.4. Diagnéstico

Esta patologia debe  considerarse en pacientes que presenten diarrea durante la

4, . . , . - .20
hospitalizacion, posterior minimo a 3 dias del ingreso hospitalario.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por presentar diarrea acuosa, sanguinolenta,
asociada a dolor abdominal tipo cdlico, con presencia en la mayoria de los casos de fiebre.
Adicionalmente se observa leucocitosis, engrosamiento de las paredes del colon e iméagenes
radiologicas de distension de asas intestinales, que puede evolucionar hacia megacolon toxico,

choque y muerte.”

Dentro de los signos de severidad de la colitis se encuentran: fiebre, inestabilidad
hemodinamica, signos de peritonitis, leucocitosis >30.000, aumento mayor del 50% de la
creatinina basal, elevacion del lactato sérico, engrosamiento de las paredes coldnicas con baja

., .. . 24
atenuacion mural y ascitis no explicada por otras causas.

Se puede establecer el diagnostico con un test de inmunoensayo enzimatico para toxinas A y B
de una muestra simple de heces fecales, sin embargo se requieren minimo 3 muestras
negativas para descartar el diagnostico.”> Tiene una sensibilidad de 60-85%, especificidad del
98%, valor predictivo positivo de 73, Valor predictivo negativo de 98,% otro estudio utilizado
para el diagnostico es el test de citotoxicidad en cultivo celular con una sensibilidad y
especificidad mayor en 92 -100% y 99% respectivamente, valor predictivo positivo de 68 y

valor predictivo negativo de 100 %

16



Otro test Util en el diagnostico de esta patologia es la reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
en tiempo real para deteccion de DNA de este patdogeno, con una sensibilidad de 93% y

especificidad de 97%, valor predictivo positivo de 68 y valor predictivo negativo de 99%. ** %

Los procedimientos endoscopicos unidos a la biopsia de las lesiones encontradas, pueden ser
utiles en el diagndstico, especialmente cuando existe una alta sospecha a pesar de tener
estudios de laboratorio negativos, o no hay disponibilidad de estudios en heces mencionados
previamente 0 en los casos con presentacion atipica de la enfermedad, dentro de los hallazgos
se puede observar como signo patognomonico pseudomembranas las cuales se presentan como
placas elevadas de color amarillo o blanco pardo, de mas de 2cm de diametro, las cuales se
diseminan de forma intermitente a lo largo de la mucosa colonica comprometida, sin que

: 19,26
puedan ser removidas por el lavado .

La tomografia abdominal podria observar en casos mas severos dilatacion de asas intestinales

- . 5.8,19,31
y engrosamiento de las paredes colonicas.™ ™ ™

4.5 Clasificacion:

* Paciente portador: toxina A y B positiva no tiene signos, ni sintomas compatibles con la

enfermedad

* Enfermedad leve a moderada: Presentan < 12 deposiciones cada dia, sensacion leve de
malestar en regiéon abdominal, deshidratacion, niuseas, generalmente no asociado a

emesis, leucocitosis <20.000, no elevacion de azoados.

17



* Enfermedad severa: presentan > 12 deposiciones cada dia, en hallazgos endoscdpicos se
evidencian imagenes compatibles con colitis pseudomembranosa, hay dolor abdominal
severo, nauseas, emesis, ileo intestinal, fiebre con temperatura generalmente mayor de
38.9°C, edad mayor de 60 afos, leucocitosis >20.000, albumina <2.5mg/dl, falla renal

aguda, necesidad de hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos.

* Fulminante: megacolon téxico, peritonitis, albumina <2,5g/dl, falla renal, distress
respiratorio, inestabilidad hemodindmica, en este caso debe considerarse valoracion por

cirugia para definir pertinencia de intervencion quirirgica

* Enfermedad recurrente: posterior a un tratamiento exitoso en aproximadamente del 15 al
30% de los pacientes pueden presentar una recaida de los sintomas iniciales, lo cual

generalmente aparece en las 2 semanas posterior a suspender el tratamiento antibiotico
4.6 Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es restaurar la microflora coldnica y la eliminacion de la

infeccion por la cepa patogena de Clostridium difficile.

Se inicia retirando el factor o los factores de riesgo que se considere llevaron a la
enfermedad, evitar el uso de antidiarreicos y opidceos, e iniciar manejo con metronidazol
como agente de primera linea, este es altamente efectivo en contra de las cepas de
Clostridium difficile, induce muerte celular microbiana por disrupcion del DNA e inhibicion

L. , . . .. .38
de la sintesis de acidos nucleicos, adicionalmente es costoefectivo.

18



Se debe considerar el uso de vancomicina en caso de falla terapéutica con metronidazol o
contraindicacioén para su uso , debe ser administrado en forma oral debido a que la forma
endovenosa no es liberada en la mucosa colonica, actiia inhibiendo la sintesis celular de la

pared bacteriana, y es altamente efectivo en la erradicacion del Clostridium difficile. **

Otros medicamentos que pueden considerarse son: la rifaximina, con evidencia limitada se
ha encontrado eficacia en la erradicacion de la infeccion por Clostridium difficile en forma
inicial y recurrente ,* la nitazoxanida ha demostrado efectividad in vitro en contra del
Clostridium difficile, y estudios de no inferioriodad estan a favor de este al compararlo con

- . - 37-42
metronidazol y vancomicina en estadios leves de la enfermedad .

Bacterioterapia o Trasplante de materia fecal: Esta terapia se realiza con el objetivo de
reconstituir la flora colonica normal, este procedimiento puede realizarse por enema, o
utilizando los tubos de endoscopia, de donadores sanos a pacientes con infeccion recurrente,
con resolucion del 92% de los pacientes con sintomas y riesgo minimo de recaidas y

recurrencias. *8 %

Probidticos:Saccharomyces boulardii provee beneficios sobre la disminucion en recaidas y
recurrencias, otros probidticos no han demostrado beneficios. No se recomienda como

.. .. . e . . 38
terapia Unica y deben ser administrados de forma concomitante con antibioticoterapia.

En estudio se encuentran la ramoplanina en estudios fase III, ** tolevamer, un polimero
anionico, no absorbible, con alta afinidad por las toxinas del Clostridium difficile, con

: 38,43 e . 45-47
estudios fase II en progreso, ™ la vacunacion en un estudio fase I
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

Describir los factores que se encuentran con mayor frecuencia en pacientes con diagndstico
de infeccion por Clostridium difficile en el Hospital Universitario Fundacién Santafé de
Bogoté durante febrero de 2010 hasta septiembre de 2011

5.2 Objetivos Especificos:

5.2.1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con infeccién por

Clostridium difficile

5.2.2 Cuantificar el tiempo de hospitalizacion previo al diagnostico .
5.2.3 Identificar los antecedentes patologicos asociadas en la poblacion de estudio .
5.2.4 Determinar el tiempo de manejo antibiotico previo al diagnostico.

5.2.5 Conocer las complicaciones asociadas a la infeccion.
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6. METODOLOGIA

6.1. Tipo de estudio:

Es un estudio descriptivo, retrospectivo de tipo serie de casos de los pacientes con infeccion

por Clostridium difficile .

Definicion de caso: paciente con diagndstico endoscopico y por toxina de infecciéon por

Clostridium difficile.

6.2 Poblacion y Muestra:

6.2.1 Poblacion: Pacientes atendidos en el Hospital Universitario Fundacion Santa fe de

Bogota con diagnostico de infeccion por Clostridium difficile.

6.2.2. Muestra: Se realiz6 una muestra por conveniencia de los pacientes que cumplian los

criterios de seleccion.

6.3 Criterios de Seleccion

6.3.1Criterios de Inclusion:

* Pacientes con diagnostico de infeccion por Clostridium difficile

e Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios

6.3.2Criterios de Exclusion:

* Pacientes con pérdida de seguimiento institucional
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* Pacientes que no hubiesen firmado el consentimiento informado de ingreso al

Hospital Universitario Fundacion Santafé de Bogota.

6.4 Variables

Definicidon y operacionalizacion de las variables:

Variable Definicion Codificacion / Unidad de la | Nivel de
operativa medida medicion
Edad Tiempo desde el | 18 a 99 Cuantitativa
nacimiento en Razén
afos cumplidos
Género Género al que 1. masculino Cualitativa
2. femenino .
pertenece Nominal
Origen Origen del 1. hospital Cualitativa
. 2. ambulatorio .
paciente Nominal
Estancia Tiempo en dias 1. 1 a7 dias Cuantitativa
: . 2. 8a14 dias .
hospitalaria 3 154 21 dias Razén
4. mas de 21 dias
Factores Presencia de 1. si Cualitativa
asociados factores o] 2 no Nominal
enfermedades
asociadas
Nutricion Tipo de nutriciéon 1. enteral Cualitativa
recibida 2. parenteral Nominal
Factores Tipo de 1. IBP Cualitativa
enfermedad o 2 Anti H2 Nominal

factores
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asociados a la

presentacion de

Inmunosupresores

Diabetes mellitus

3.
4.
la infeccion . 5 ERC
6. HTA
7. ICC
8. Neoplasia
9. Quimioterapia
10.HIV
11.Ell
Postoperatorio Estado 1. Gastrointestinal Cualitativa
postoperatorio 2 No Nominal
3. Otra
Antibidtico Recibio 1. si Cualitativa
previo antibidtico 2 no Nominal
previo a la
infeccion
Tipo de | Antibidtico 1. penicilina Cualitativa
antibiotico recibido 2. piperacilina Nominal
tazobactam
3. cefalosporinas
4. fluoroquinolonas
5. carbapenémicos
6. metronidazol
7. clindamicina
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8. vancomicina
9. otro
Tiempo  antes | Tiempo en dias 1. menos de 15 dias Categorica
de la infeccidén desde la ultima 2. 15a30dias Nominal
3. 30 a 60 dias
dosis de 4. 60 a 120 dias
antibidtico antes 5. ”.‘ayor a 120 dias
6. sin dato
de la infeccidn
Recaida Tiempo en dias 1. menor a 30 dias Categorica
de recaida 2 30 a 60 dias nominal
3. 60 a 90 dias
4. mayor de 90 dias
Complicacién Tipo de 1. ingreso a UCI Cualitativa
complicacion 2. Manejo quirdrgico Nominal
P 3. Muerte
asociada a |la 4. Ninguna
infeccidn

6.5 Recoleccion de la Informacion

Se realiz6 la recoleccion de la informacion mediante un instrumento previamente presentado
por los investigadores al comité de investigaciones de la Fundacion Santa fe de Bogota, en
donde se diligenciaron las variables del estudio a partir de la informacion de las historias
clinicas de los pacientes diagnosticados con infeccion por Clostridium difficile segin los
informes del Comité de Infeciones de la institucion, durante el periodo de Febrero de 2010 a

Septiembre de 2011.
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Sistematizacion de la informacion :se gener6 una base de datos en Excel ®, que incluyo6 el
registro de pacientes , edad, género, estancia hospitalaria, factores asociados , antibidticos

recibidos y demas variables presentadas en la Tabla 1.

El procesamiento de la informacion se realizd utilizando el paquete estadistico STATA

version 10®.

Plan de analisis :

En la descripcion de las variables de tipo cualitativo se utilizaron distribuciones de
frecuencia , distribuciones porcentuales y en las variables de tipo cuantitativo medidas de
tendencia central como el promedio, la mediana y la moda , ademads de medidas de

dispersion y variabilidad.

6.6 Ventajas y Desventajas

En cuanto a las desventajas de este tipo de estudio se encuentra la imposibilidad de probar
una hipotesis, establecer una relacion causal, y tiene una validez externa limitada , al solo

describir nuestra experiencia , sin posibilidad de generalizar nuestros resultados.

Las ventajas de nuestro estudio es poder describir y caracterizar nuestra poblacion, para de
esta manera poder generar hipdtesis , evaluar nuestro manejo y dar cavida a nuevos estudios,

asi como una linea de investigacion .
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

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

. . . ,qe 57
investigaciones médicas en seres humanos™).

Adicionalmente teniendo en cuenta la RESOLUCION 8430 de 1993, “por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud” del
ministerio de salud este estudio se clasifica como una “investigacion sin riesgo ““ y no requiere

. . . . . ., 58
un consentimiento escrito por parte de los sujetos de investigacion.

Teniendo en cuenta que este trabajo solo incluye informacién de pacientes de los datos
consignados en la historia clinicas, sin realizar intervencion clinica directa sobre el paciente,
seran manejados y analizados de tal forma que se velara por la confidencialidad de estos de la

informacion, dignidad e intimidad por encima de todos los otros intereses.
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8. RESULTADOS

Se recolectaron datos correspondientes a 31 pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion , en cuanto a la edad promedio fue de 58 afios con un rango entre 18 y 93 afios,
siendo el 52% de los pacientes mayores de 60 el porcentaje més alto de la poblacion (52%) ,

de los cuales 19 (61%) fueron mujeres y 12 (39%) hombres.

El 61.29% (n=19) de los pacientes se encontraban hospitalizados al inicio del cuadro, con
una estancia hospitalaria de entre 1 y 7 dias para un 42% (n=8), 58% >8 dias seguido de un
28% para una estancia de 8 a 14 dias , un 19% con una estancia mayor de 21 dias y un 10%

entre 15 a 21 dias. (Grafico 1) .

4 N

Estancia hospitalaria previa al diagnostico

Grifico 1. Estancia hospitalaria antes del diagndstico de infeccion por Clostridium difficile

En cuanto a los factores asociados a la infecciébn descritos se encontré que el 90,32%
(n=28) de los pacientes presentaban al menos 1 factor asociado, el 9,68% restante no tenia
ninguno. De los 28 pacientes con algiin factor asociado, presentaban un minimo de un factor

y un maximo de 5.
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ctores asocia

Grafico 2. Numero de factores presentes antes de la realizacion del diagnodstico de enfermedades

asociadas a la infeccion por Clostridium difficile

El factor asociado a la infeccion por C. Difficile més frecuentemente encontrado fue el uso
de inhibidores de bomba de protones con 54.84% (n=17) y dentro de los antecedentes se
evidencid la presencia de Hipertension Arterial 38.71% (n=12) seguido de Neoplasia activa
25,81% (n=8 ). No se encontraron pacientes VIH positivos o con diagndstico de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal.

Solo 12.9% (n=4) de los pacientes se encontraron en un estadio postoperatorio de cirugia

gastrointestinal.
Todos los pacientes recibieron antibiotico en los ultimos 6 meses, el 74,19% (n=23) de estos

lo recibi6 en los 15 dias previos al cuadro, 6 pacientes (19,35%) entre 15 dias y un mes antes

y 2 pacientes entre uno y dos meses antes. (grafico 3)
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o entre tratamiento antibidtico y
rmedad por clostridium difficile

1 & Seriel, 1 mes-2
meses , 6%

- J

Grifico 3. Tiempo transcurrido entre tratamiento antibidtico y diagnodstico de infeccion por

Clostridium difficile

El tipo de antibidtico que mas se recibid fueron las cefalosporinas durante los seis meses
previos al cuadro (con mayor frecuencia las de segunda generacion), diez pacientes (32,26%)
habian recibido penicilina, siete pacientes (22%) carbapenémicos y ningin paciente

clindamicina. (gréfico 4).

Solamente 2 pacientes (6.45%) presentaron recaida uno la presentd antes de 30 dias y el otro

después de 30 dias, 29 pacientes (93,55%) no presentaron recaidas.

Ningun paciente presentd complicaciones asociadas a la infeccidon como manejo quirtrgico,

necesidad de traslado a UCI, ni mortalidad alguna.
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porcentaje de pacientes con uso de antibioticos

G

Grifico 4. . Tratamiento antibidtico mas frecuentemente identificado antes del diagndstico de

enfermedades asociadas a la infeccion por Clostridium difficile
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9.DISCUSION

Se han descrito varios factores asociados para el desarrollo de la infeccion por Clostridium
difficile, que se han relacionado con el aumento de su incidencia y mortalidad , dentro de los
que se encuentran los factores dependientes del huésped y la mayor virulencia de algunas
cepas, que no se han documentado en nuestra literatura y es por esto que surge la necesidad
de comparar nuestros datos con los de otras poblaciones ya que se conoce que algunos de

. : . 30,32
estos factores varian entre los diferentes grupos poblacionales. °*

Dentro de los factores asociados a la infeccion se evidencid que en la mayoria de los casos
los pacientes presentaban uno de estos como el manejo antibidtico previo, lo que se

. . . 1253233
correlaciona con la literatura mundial=~~=

, ademads se demostro la relacion fisiopatologica
en cuanto a la exposicion a la terapia antimicrobiana de medicamentos con metabolismo
hepatico como las cefalosporinas y el huésped (edad y antecedente de hospitalizacion)’”,
siendo ademas causante de por lo menos el 20% de las diarreas asociadas al uso de
antibidticos y el Clostridium difficile como uno de los patogenos mas frecuentes de las

infecciones asociadas al cuidado de la salud.

En cuanto al tipo de antimicrobianos al comparar los resultados de nuestra serie de casos
cabe destacar la ausencia de asociacion de la infeccion con el uso de clindamicina que en
otras series ha sido el principal antibiotico relacionado, debido a la baja prescripcion de este
en nuestro medio. Ademds durante los Gltimos seis meses el 58% de los paciente tuvo un
régimen de mas de dos antibidticos, que se puede relacionar al amplio espectro antibidtico

como factor de riesgo

En nuestros casos se evidencio también una baja frecuencia de antecedentes que pueden
predisponer la infeccion como es el caso de los pacientes con infecciones durante los

postoperatorios de cirugia gastrointestinal , la enfermedad inflamatoria intestinal que también
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se correlaciona con su baja incidencia en nuestra poblacion segln el estudio de Otero y cols
en el que se encontrd en solo el 2%. El factor asociado que mas se ha descrito es el uso de
Inhibidores de la bomba de protones el cual se observo en mas de la mitad de los pacientes,
evidenciado también en el estudio de casos y control de Medellin (terapia con Inhibidores de

la bomba de protones OR 5,15 ( IC 95%1,6-15,9) p <0,05).

En cuanto las complicaciones reportadas no se evidencio ninguna en esta serie de casos, ni
tampoco mortalidad alguna , que puede deberse a que no se conto con pacientes severamente

enfermos o se realizo un diagnostico y manejo oportuno

32



10.CONCLUSIONES

En nuestra serie el factor asociado que mas se presentd fue el uso de antimicrobianos en los
quince dias previos al inicio del cuadro en el 74% de los pacientes lo que coincide con lo

- 11257
presentado en la literatura mundial. >

Dada la metodologia de este estudio no se puede explicar la asociacion presentada como un
factor de riesgo , solo se describen las caracteristicas de la poblacién de nuestro centro, por
lo tanto se deben llevar a cabo estudios de riesgo y de esta manera conocer los factores de

riesgo en nuestro ambito.

No se observaron factores asociados a peor pronodstico , debido a que no se presentaron
desenlaces fatales, ni se presentaron complicaciones severas como choque séptico,
megacolon toxico, colitis fulminante, ni tampoco ingresos a Unidad de Cuidado Intensivo, lo
cual discrepa con lo presentado en otros estudios , esto puede corresponder al tamafio de la

muestra y al tipo de poblacion.

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

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

ANEXO N.1. FORMATO RECOLECCION DE DATOS.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR Clostridium difficile EN UN
HOSPITAL DE BOGOTA

NOMBRE:

EDAD:

C.C.:

, 1.
GENERO: ‘
Masculino

LUGAR DE ORIGEN: | 1. Hospital

2. Femenino

2. Ambulatorio

1. Tiempo de estancia Hospitalaria previo al diagnéstico:

a.
b.

C.

1-7 dias
8-14 dias
15-21 dias
> de 21 dias

FACTORES ASOCIADOS:

Recibe Nutricion enteral 6 nasogéstrica
Recibe Nutricion Parenteral

Uso de Inhibidor de bomba de protones
Uso de Ranitidina o Cimetidina

Medicamentos inmunosupresores

41

Responder SI o NO en los siguientes:




Diabetes Mellitus

Hipertension arterial

5> 0 o

Enfermedad Renal Cronica

Falla Cardiaca

—

j- Neoplasia Activa

k. Recibe quimioterapia

l.  HIV positivo

m. Enfermedad inflamatoria intestinal

_ o Si la respuesta es SI seleccionar
n. Hipoalbuminemia _
resultado de albumina

<3.5-
3gr/dl
3-
2.5gr/dl
2.0-2.49
gr/dl
<2.0
gr/dl

o. Post quirtirgico:

cual?

3. RECIBIO ANTIBIOTICOS PREVIAMENTE: SI NO

a. Penicilina

b. Piperacilina Tazobactam

c. Cefalosporinas de 1 generacion

d. Cefalosporinas de 2 generacion

e. Cefalosporinas de 3 generacion
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Cefalosporinas de 4 generacion

Fluoroquinolonas

5> 0 o

Carbapenemicos

Metronidazol

—

J. Clindamicina

k. Vancomicina

. Otros:

cual :

4. CUANTO TIEMPO ANTES DE LA APARICION DE LA INFECCION RECIBIO
MANEJO ANTIBIOTICO

a. Menos de 15 dias

b. 15diasal mes

c. 1a2 meses

d. 2 a4 meses

e. Mayor a 4 meses

5. ES UNA RECAIDA: SI NO

a. Menor de 30 dias
b. 30 dias a 1 mes

c. 1 mes a3 meses

d. Mayor de 3 meses

6. COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA INFECCION SI NO

1 Hospitalizacion unidad de cuidados intensivos

2 Cirugia gastrointestinal
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3 Muerte
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