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Introduccion

Desde la descripcion de Clostridium difficile (CD) como causa de la diarrea
asociada a antibiéticos y de colitis pseudomembranosa en 1978 *, el interés por este
patégeno fue cada vez mayor debido a su asociacidon con el Sistema de Salud, su
impacto en la morbilidad y la mortalidad en los pacientes hospitalizados vy, en
consecuencia, en el aumentado costo sanitario.

Ha habido una explosion de reportes y estudios sobre la infeccidon asociada a
Clostridium difficile (ICD) en el nuevo milenio, impulsados por un gran aumento en la
incidencia de la enfermedad, cambios en la presentacion clinica, y por la descripcién
de nuevos factores de riesgo **.

Aunque la ICD sigue estando asociada con el uso de antibidticos, su
epidemiologia esta cambiando, y estan siendo reportadas con mayor frecuencia
infecciones en las poblaciones que antes no eran consideradas de riesgo, como
personas sin contacto reciente con sistemas de salud, mujeres embarazadas, nifios y
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 45 Han surgido, ademds, nuevas
cepas mas virulentas, asociadas con una morbilidad y mortalidad significativas °
Asimismo, el tratamiento mas utilizado, el metronidazol, parece tener ahora tasas de
fracaso en el tratamiento de ciertas poblaciones.7

Si bien en Latinoamérica no se ha observado aldn un incremento de cardcter
epidémico como el producido en Norteamérica y en Europa 8 Argentina no dispone a
la fecha de datos epidemioldgicos suficientes que permitan una evaluacién valida y
confiable en tal sentido.

En dicho contexto, este trabajo intenta efectuar aportaciones epidemioldgicas
sobre la infeccion por CD en nuestro medio que contribuyan a ponderar la presencia y
severidad de esta entidad nosolégica mediante el objetivo de evaluar la frecuencia de
la ICD en el Hospital de Emergencias Dr. Clemente Alvarez (HECA) y valorar las
caracteristicas clinicas de los pacientes internados con el diagndstico de ICD.



Materiales y Método

Se evalud retrospectivamente en la base de datos del laboratorio del Hospital
de Emergencias Dr. Clemente Alvarez la cantidad de estudios solicitados para la
determinacién de toxina para Clostridium difficile durante el periodo de 2 afos, desde
el 12 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2011, y la cantidad de resultados
positivos.

Ademds fueron examinadas, durante el mismo periodo, las endoscopias
digestivas bajas que presentaron diagndstico endoscdpico y patolédgico de ICD en los
registros del Servicio de Gastroenterologia del HECA.

Para la evaluacion clinica fueron incluidos los pacientes internados en el HECA
en el mismo lapso de tiempo, con edad mayor a 18 afios y con diagndstico de ICD,
excluyéndose aquéllos en quienes no se pudo obtener la totalidad de datos de la
historia clinica para su evaluacion.

La ICD fue definida por la presencia de diarrea mas la presencia de toxina de CD
en materia fecal, o por la existencia de imagenes endoscépicas y anatomopatoldgicas
compatibles por rectosigmoidoscopia (RSC) °. La presencia de toxina de CD fue
determinada en el laboratorio central del Centro de Especialidades Meédicas
Ambulatorias de Rosario (CEMAR) a través de la detecciéon del gen que codifica la
toxina B (tcdB) mediante la técnica de PCR en ADN de materia fecal.

La ICD en la comunidad fue caracterizada como la aparicidn de sintomas antes
de la consulta o hasta el segundo dia después de la internacion, y sin contacto con
sistemas de salud en las 12 semanas previas, mientras que la ICD asociada a Sistemas
de Salud lo fue por la aparicion de los sintomas a partir del tercer dia de internacion °.

Fueron recolectados datos personales como edad, sexo y antecedentes
patoldgicos, registrdndose en todos los casos: motivo de ingreso, dias de internacion,
formas de presentacién, intervalo desde el ingreso hasta la aparicion de sintomas,
variables de laboratorio, diagndstico, tratamiento, complicaciones y requerimiento de
cirugia, falla en la terapéutica inicial, recurrencia, tratamiento de la recurrencia y
mortalidad intrahospitalaria. De igual modo, y dentro de los antecedentes, fue
establecida: la presencia de tratamiento antibiético dentro del mes del comienzo de
los sintomas, tipo y relacidn temporal desde el comienzo al inicio de los sintomas asi
como ICD previa, internacion en el afio precedente, internacion en institucion, cirugias
abdominales previas, secuelas neuroldgicas con postracién, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades crénicas (diabetes -DBT-, insuficiencia renal crénica -IRC-,
hipertension arterial -HTA-), presencia de neoplasia, quimioterapia reciente, serologia
HIV positiva, trasplante de érganos, tratamiento crénico con corticoides y consumo de
ranitidina e inhibidores de bomba de protones (IBP).



Se evaluaron también en los registros de historia clinica del HECA, la presencia
de recurrencia de ICD y la mortalidad luego de 30 dias de realizado el diagndstico de
ICD.

El andlisis estadistico se llevd a cabo con SPSS Statistics versién 20.0 (IBM®).
Los datos se expresardn como porcentajes, o como media + desvio estandar segun
corresponda. Se calculé la incidencia anual, y se estimo la incidencia anual hospitalaria
en pacientes cada 1000 externados por afo, calculado con un intervalo de confianza
(IC) de 95%.



Resultados

En el HECA fueron detectados 19 pacientes con ICD durante los dos afios que
comprendiod el estudio.

En este lapso fueron solicitadas en el HECA 211 determinaciones de toxina de
CD en materia fecal, de las que 18 (8,5%) resultaron positivas, y ademas, en el mismo
periodo, se identific6 un paciente con diagnostico endoscépico de ICD, quien
presentaba sospecha clinica con toxina negativa.

La incidencia anual en el HECA durante el periodo 2010-2011 fue de 9,5
pacientes /afio. Tomando en cuenta que esta institucién posee un promedio de 6150
externaciones anuales '° puede estimarse que la incidencia hospitalaria de ICD es de
1,5 pacientes cada 1000 externados por afio (IC 95% 0,8-2,2).

De los 19 pacientes con ICD, pudieron obtenerse datos para la evaluacién
clinica en 16 de ellos (84%).

De ellos, 7 eran mujeres (43,7%) y 9, hombres (56,3%). La edad promedio fue
de 44,7 £15,7 afios con un rango entre 19 y 71 afios. Seis pacientes eran menores de
35 afios (37,5%), 9 presentaban entre 36 y 64 afios (56,25%) y s6lo uno era mayor de
65 afios (6,25%).
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El motivo de la internacion fue relacionado a la ICD (diarrea aguda) en sélo uno
de los 16 pacientes evaluados ya que en el 93,75% restante no guardd relaciéon con
ésta.

El tiempo de permanencia en el hospital varié entre 1y 74 dias siendo mayor a
3 semanas en 11 pacientes (68,75%). El tiempo promedio de permanencia fue de 29
15,3 dias.

Dos pacientes (12,5%), sin antecedentes relevantes ni internacién en el dltimo
afio, presentaron ICD adquirida en la comunidad. El restante 87,5% presento criterios
de ICD asociada a Sistemas de Salud.



En relacién a sus antecedentes pudo establecerse que ninguno presentd
enfermedad inflamatoria intestinal ni se encontraba institucionalizado, uno (6,3%)
habia presentado ICD previa, seis (37,5%) tenian antecedente de cirugia abdominal y
siete (43,8%) habian sido internados durante el Ultimo afo. Respecto de la existencia
de enfermedades crdénicas: dos pacientes (12,5%) eran diabéticos tipo 2, dos (12,5%)
presentaban una secuela neuroldgica, tres (18,8%) tenian antecedente de enfermedad
renal crénica y cuatro (25%) de HTA/Cardiopatia. En lo concerniente a la presencia de
inmunodepresion se identificaron 4 pacientes (25%), un paciente se encontraba en
tratamiento con corticoides (prednisona 20mg/dia en un periodo mayor a 2 semanas),
uno presentaba HIV-SIDA, otro registraba antecedente reciente de quimioterapia y
otro habia recibido trasplante renal y se encontraba en tratamiento inmunosupresor
con micofenolato y prednisona 10mg/dia. El 87,5% presentaba, como minimo, un
antecedente relevante. La presencia de multiples comorbilidades (2 6 mas) se observé
en 7 de las 16 personas evaluadas (43,8%).

La totalidad de los pacientes manifestd el antecedente de tratamiento con
antibioticos. De éstos, 11 pacientes (68,8%) se encontraban utilizando antibidticos en
el momento del diagndstico de ICD, mientras que los 5 restantes (31,3%) tenian el
antecedente del uso de antibidticos entre 1 y 30 dias previos al comienzo de los
sintomas. En los 11 pacientes con diagndstico intratramiento antibiotico, la relacién
temporal entre el inicio del tratamiento y el comienzo de los sintomas se observd
entre los dias 2 y 38 de tratamiento, presentando sintomas durante la primera semana
de tratamiento el 63,6% de ellos. De los pacientes en los que el diagndstico no se
realizd intratratamiento antibidtico, 60% presentd sintomas dentro de la primera
semana de haber suspendido el tratamiento.

El antibidtico mas utilizado fue la combinaciéon ampicilina/sulbactam o
amoxicilina/clavulanico (37,5%) siguiéndole en frecuencia: el uso de mdltiples
antibioticos (3 o mas antibidticos simultdneos) (18,8%), cefalosporinas de 3ra
generacidon -ceftriaxona o ceftazidima- (12,5%), ciprofloxacina/clindamicina (12,5%),
gentamicina/clindamicina (6,3%), vancomicina/carbapenem (6,3%) y exclusivamente
ciprofloxacina (6,3%). Dentro de la categoria multiples antibidticos se utilizaron
ademas de los mencionados: cefalexina, colistin, cotrimoxazol y tuberculostaticos. Los
3 pacientes expuestos a esquemas multiples sobrellevaron internaciones prolongadas
(23, 30y 74 dias, respectivamente).



Frecuencia
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Los sintomas de presentacion fueron: diarrea en todos los casos, fiebre en 10
pacientes (62,5%) y hematoquezia en 2 (12,5%). Ninguno presenté abdomen
peritoneal ni ileo.

Las variables de laboratorio evaluadas fueron: leucocitosis mayor a 10.000
GB/mm en 9 pacientes (56,3%), anemia con hemoglobina menor a 10 gr/L en 9
pacientes (56,3%), creatinina mayor a 1,5mg% en 4 pacientes (25%), hipopotasemia
menor a 3 meqg/ml en 3 pacientes (18,8%), hipoalbuminemia menor a 2,5 gr/L en 6 de
los 11 pacientes en los que se solicité y acidosis metabdlica en 3 de los 12 pacientes en
qguienes se determind el estado acido-base. De los 9 pacientes con leucocitosis, 6
presentaron leucocitos superiores a 15.000 GB/mm (37,5% del total de los pacientes).

El diagndstico de ICD se realizd con la identificacion de la toxina por PCR en 15
pacientes (93,75%). En un paciente (6,3%) con toxina negativa se realizé el diagndstico
mediante rectosigmoidoscopia con biopsia de mucosa compatible con ICD.

El tratamiento elegido fue la suspensién del tratamiento antibidtico en 3 casos
(18, 75%) y metronidazol en 13 casos (81,25%). En todos, la respuesta inicial fue
satisfactoria.

En aquellos casos en los que se realizd6 tratamiento con metronidazol o
vancomicina la via de administracién fue por via oral y se realizé por 10 dias. La dosis
utilizada de metronidazol fue de 500 mg cada 8 horas y la de vancomicina, 250 mg
cada 6 horas (frasco ampolla reconstituida y fraccionada).

La recurrencia de la ICD se observé en sélo un paciente (6,25%) que tenia el
antecedente de ICD. En este caso, la infeccidn inicial se traté con metronidazol por 10
dias y la recurrencia ocurrié luego de 7 dias de concluido el esquema siendo tratado
con vancomicina via oral por 10 dias con buena respuesta.

Fueron registradas complicaciones en 4 pacientes (25%): hipotension en 2
pacientes (12,5%), requerimiento de UTI en uno y hematoquezia persistente en otro,
expuesto a tratamiento anticoagulante.



Los pacientes con complicaciones superaban los 55 afos (entre 58 y 71 afios),
su tiempo de internacién excedié al mes (entre 31 y 74 dias), todos tenian mas de 2
comorbilidades y 3 pacientes de los 4 (75%) revelaban antecedentes de internacién en
el dltimo afo. A su vez, el 75% presentaba algun grado de inmunodepresién (1
paciente con diabetes, 1 con trasplante renal y tratado con corticoides y 1 paciente
con enfermedad hematoldgica maligna y quimioterapia reciente). No se observd
relacién con el antecedente del antibidtico previo ya que realizaron distintos (uno
ampicilina/sulbactam, otro ciprofloxacina/clindamicina, otro vancomicina/meropenem
y el restante, multiples). El Unico paciente con antecedente previo de ICD tuvo
hematoquezia persistente como complicacion siendo el Unico que presentd otra
recurrencia de ICD durante la internacion.

En el subgrupo de pacientes con complicaciones todos los pacientes
presentaron anemia e hipoalbuminemia. Ademds, dentro de los pacientes con
complicaciones fueron detectados 2 de los 3 pacientes con acidosis metabdlica y 2 de
los 3 pacientes con hipopotasemia. La creatininemia mayor a 1,5gr% se observé en 2
pacientes y la leucocitosis en sélo un paciente de los 4 con complicaciones. En relacidn
a la clinica de presentacién, todos tuvieron diarrea y ninguno ileo, como toda la
muestra evaluada. El 75% presenté fiebre, y 2 pacientes manifestaron hematoquezia.

En cuanto al tratamiento protector gastrico, se observé que 10 pacientes se
encontraban utilizando ranitidina durante la internacién (62,5%) y sélo uno con
inhibidores de la bomba de protones (6,25%). Todos los pacientes con complicaciones
de la ICD se hallaban gastroprotegidos (3 pacientes con ranitidina y el Unico paciente
con omeprazol).

A todos los pacientes con complicaciones se les administré6 metronidazol,
evidenciando una buena respuesta al tratamiento.

Ningun paciente fallecié durante la internacion. Un paciente fallecié dentro de
los 30 dias de la externacidén por complicaciones de su enfermedad hematolégica de
base (Leucemia Mielobldstica Aguda).



Discusion

El Clostridium difficile es la principal causa de diarrea asociada a antibidticos y
es responsable del 15-25% de todos los casos de diarrea’’. En EEUU, el ndmero de
hospitalizaciones asociadas con ICD se duplicé de 31 casos cada 100.000 habitantes en
1996 a 61 casos cada 100.000 habitantes en 2003, cuando se produjeron brotes
epidémicos en EEUU, Canada y Europa 12 En este periodo también se incrementé en
forma sustancial la proporcion de enfermedad complicada (megacolon, perforacion,
shock, colectomias) de 4,7% a 13,8% 12 Ese aumento de la incidencia se asocié a la
aparicion de una cepa de CD variante que se denominé NAP1/BIf027 (North American
Pulsedfield gel electrophoresis type 1, restriction endonuclease analysis group Bl, PCR
ribotype 027), con mayor virulencia que las cepas anteriores y asociada a mayor
morbimortalidad .

En Norteamérica hasta el afio 2008 se identificd una incidencia maxima de 8,75
casos cada 1000 externaciones, y, durante el aflo 2009, se observd una incidencia de
8,53 cada 1000 sugiriendo una estabilizacion en la incidencia de la enfermedad 14

En Latinoamérica hay escasos reportes referidos a la epidemiologia del CD
81518 En un hospital argentino de 200 camas se registré un aumento en la incidencia
de 3,7 casos a 8,4 casos cada 1000 admisiones entre los afios 2000 y 2001 pero una
disminucién progresiva hasta el afio 2005 con 4,2 casos cada 1000 externados Y Enun
hospital chileno se detectd en 2003 una tasa de 5,3 casos cada 1000 egresos anuales

8,15,16

¥ No han sido reportadas cepas con ribotipo 027 en Sudamérica ni existen datos

recientes de la incidencia de ICD en Latinoamérica.

La incidencia de ICD en el HECA de 1,5 casos cada 1000 externados es inferior a
la observada en Norteamérica y Europa, aunque también es menor a la observada en
América Latina. Los ultimos datos publicados corresponden al periodo de maxima
incidencia mundial, no habiendo datos recientes para su comparacion.

La ICD adquirida en la comunidad, en la bibliografia mundial, varia entre 11 y
28% del total, dependiendo del pais 1> En el HECA la incidencia de ICD en la
comunidad es de 12,5%. A este respecto, cabe considerar la existencia de un sesgo, ya
gue todos los pacientes estudiados requirieron internacion y, por ende, pudo haber
pacientes ambulatorios no identificados.

Los factores de riesgo para la ICD son principalmente dos: la exposicion previa a
antibioticos, que alteran la flora intestinal generando un ambiente favorable para la
patogenia del CD y la exposicion a la bacteria, usualmente en el ambito hospitalario.



Todos los antibidticos pueden conducir a la ICD. Aproximadamente el 80% de

¥ Los

los pacientes con ICD reciben antibidticos un mes antes del diagndstico
antibidticos que con mds frecuencia la producen son: clindamicina (25%), B-lactdmicos
(amoxicilina/ampicilina) (25%), cefalosporinas de segunda y de tercera generacion
(20%) *°. En el HECA el 100% de los pacientes presentaron exposicidn a antibiéticos en
el dltimo mes, siendo los antibidticos mas asociados los [-lactdmicos (37,5%), el
empleo de clindamicina en combinacién (18,8%) y el uso combinado de 3 6 mas
antibidticos (18,8%). Cada antibidtico adicional recibido por un paciente durante una
hospitalizacién aumenta proporcionalmente el riesgo de ICD *'. En un estudio se
observo que los pacientes tratados con 2 antibidticos presentaban un riesgo 2,5 veces
mayor de ICD en comparacion con aquéllos que sélo habian sido tratados con uno y los

que recibieron 5 antibidticos diferentes incrementaban dicho riesgo 9,6 veces *'.

En el HECA se detectd que en 68,75% de los pacientes con ICD, la permanencia
hospitalaria fue mayor a 3 semanas. La hospitalizacidon prolongada o la residencia en
instituciones de cuidado a largo plazo también constituyen factores de riesgo
relevantes para el desarrollo de ICD 22 Los individuos en estos lugares generalmente
presentan mayor edad, mayor frecuencia de comorbilidades y, por consiguiente, mas
probabilidades de recibir antibidticos. Por otra parte, el porcentaje de colonizacidn con
Clostridium difficile en tales instituciones es directamente proporcional a la estancia
hospitalaria *>. Se estima que la colonizacién por CD luego de una semana de
internacidon es mayor del 13%, y luego de 4 semanas supera el 50% 2 A su vez, la
hospitalizacion mayor a una semana produce un aumento de cinco veces en el riesgo
deICD?*,

Otros factores de riesgo asociados a ICD son la edad avanzada, pacientes con
enfermedades crénicas severas (renales, cardiovasculares, respiratorias), estados de
inmunosupresién y quimioterapia (HIV-SIDA, enfermedades onco-hematolégicas, post-
trasplante, tratamiento prolongado con corticoides), cirugias gastrointestinales,
enfermedad inflamatoria intestinal y recientemente supresion acida gastrica
(inhibidores de la bomba de protones) > En el HECA, 87,5% de los pacientes
presentaba al menos un factor de riesgo ademads del uso previo de antibidticos,
registrandose la presencia de multiples comorbilidades en 43,8% de ellos.

Los pacientes mayores de 65 afios presentan un riesgo de infeccién 20 veces
mas frecuente que los individuos mas jovenes '*. En el HECA, posiblemente por las
caracteristicas de los pacientes que suelen evaluarse en un hospital de agudos, el
rango etario con mayor incidencia de ICD fue entre 36 y 64 afios (56,25%) ya que sdlo
6,25% de los pacientes excedia los 65 afios. Esto podria explicar también la baja
incidencia general de ICD observada en el hospital.

En el HECA, las formas clinicas de presentacion incluyeron diarrea (100%),
fiebre (62,5%) y hematoquezia (12,5%). Ningun paciente presenté abdomen peritoneal
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ni ileo. En la bibliografia, la clinica de la ICD varia desde el portador asintomatico a la
colitis fulminante %. Se suele presentar con diarrea acuosa, ocasionalmente asociada a
moco o sangre. En casos severos puede no existir diarrea por la presencia de ileo (20%
de los tales casos) °.

En pacientes hospitalizados con diarrea y leucocitosis o fiebre sin foco claro,
debe ser descartada la ICD ?’. Los hallazgos del laboratorio son inespecificos. Se puede
observar leucocitosis e hipoalbuminemia *’. En este estudio, se observa que mas de la
mitad de los pacientes con ICD evidenciaron leucocitosis y anemia (56,3% en ambos
casos).

El diagndstico de ICD se realiza por la identificacién de la toxina del CD o por la
presencia de iméagenes e histologia compatible por endoscopia *’. La deteccién de la
toxina A 6 B a través de la identificacion de los genes que las codifican por PCR es
actualmente el método de eleccidén por su alta sensibilidad y especificidad *’. La
rectosigmoidoscopia o la videocolonoscopia se requieren raramente para establecer el
diagnéstico de ICD, pero, en pacientes con duda diagndstica o ileo, la endoscopia
puede revelar la formacién de pseudomembranas que se visualizan como exudados
blanco-amarillentos sobre la mucosa coldnica, adherentes, de 2-10 mm de tamaiio,
que se pueden unir y cubrir areas extensas. Este hallazgo es patognomodnico de ICD
(existen escasos reportes de pseudomembranas en infecciones por Klebsiella %), y se
correlaciona en la histologia con una lesion tipo “volcan”, que es una erupcién de un
exudado fibrinopurulento en un drea de denudacién mucosa 2. La
rectosigmoidoscopia sin preparacién previa y sin sedacion, es una herramienta util
para esclarecer el diagndstico cuando se identifican las tipicas pseumembranas, sin
embargo, este hallazgo se presenta sélo en el 49% de los casos, observando en el
porcentaje restante lesiones inespecificas como una mucosa eritematosa, difusa o
parcheada, sin membranas, o mucosa normal *%. El diagndstico en el HECA se realizé
con la identificacion de la toxina por PCR en el 93,75%. En el Unico paciente con toxina
negativa y alta sospecha de ICD se realizd el diagndstico de pseudomembranas
mediante rectosigmoidoscopia con biopsia de mucosa compatible.

El tratamiento de eleccidon en este estudio fue el metronidazol en 81,25% de los
casos con una efectividad inicial del 100%. A su vez, en los 3 pacientes con buena
respuesta clinica tras la suspension del antibidtico -2 profilaxis operatorias y 1 cuadro
convulsivo con LCR negativa- se decidio no realizar tratamiento con metronidazol por
presentar cuadros leves que se encontraban asintomaticos en el momento de recibir el
informe de toxina positiva.

Como primera conducta ante la sospecha de ICD, resulta aconsejable suspender
la administracidon de antibidticos o estrechar el espectro, de ser posible. Esta conducta
puede ser suficiente en algunos casos leves de ICD *. El tratamiento empirico puede
estar indicado cuando hay una elevada sospecha diagndstica, a pesar de que el test
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diagnodstico sea negativo, no hallandose indicado el tratamiento en individuos
asintométicos con test diagndstico positivo *’.

Como el CD ejerce su efecto en forma local, es fundamental lograr una
concentracion adecuada de los farmacos en la luz coldnica. Los antibiéticos mas

utilizados como tratamiento del episodio inicial son el metronidazol y la vancomicina
29

La efectividad del metronidazol varia entre 75-95% segun la severidad del
cuadro, observando una mayor tasa de falla en el tratamiento y recurrencia en
pacientes con ICD severa en los ultimos afos 29 Por este motivo, en las guias
norteamericanas vigentes de manejo de la ICD se recomienda el uso de vancomicina

9,29
d

en los casos severos o complicados de la enfermeda . Sin embargo, los criterios de

severidad en los que se basa esta recomendacion *

(Anexo ) son diferentes a los
utilizados por cada una de las sociedades cientificas. Por ejemplo, de acuerdo con las
directivas de la IDSA?® (Anexo ) en este estudio 4 pacientes (25%) presentarian
enfermedad leve, 9 (56,25%) enfermedad severay 3 (18,75%) enfermedad complicada.
Desde esta perspectiva, el 75% de los pacientes requeriria el uso de vancomicina por la
posibilidad de respuesta inadecuada al metronidazol; sin embargo, la respuesta inicial
en todos los casos fue satisfactoria sin la necesidad de cambiar el esquema antibidtico
a vancomicina. Esto podria sugerir una baja tasa de resistencia al metronidazol en
nuestro medio o la sobrevaloracidn de los criterios de severidad. Mas a favor, los
criterios propuestos por el American College of Gastroenterology de 2013° para
identificar una ICD severa (Anexo lll) son: presencia de albumina <3 g/dl mas presencia
de GB>15.000 o presencia de dolor abdominal peritoneal. De aplicarse en este estudio
estos criterios de severidad Unicamente 2 pacientes presentarian enfermedad severa
(12,5%). En suma, no hay consenso sobre los pardmetros predictores para valorar la
gravedad de la ICD ni tampoco la validacion de estos algoritmos de manejo en distintas
poblaciones.

La ausencia de mejoria en 3-4 dias puede ser consecuencia de falta de
respuesta al tratamiento por lo que se sugiere cambiar el tratamiento inicial %, Repetir
el examen de toxina no es util para el seguimiento, ya que 50% contindan positivos
hasta 6 semanas de la infeccion .

La recurrencia de sintomas en pacientes con ICD que inicialmente lograron una
buena respuesta al tratamiento se produce cuando no se ha eliminado el CD o sus
esporas, o cuando se produce una reinfeccion. Puede ser atribuida una recaida
cuando se produce entre los 7 a 14 dias del tratamiento inicial o a una recidiva luego
de 15 dias del tratamiento®”. Esto ocurre en el 15-25% de los casos tratados
inicialmente, y es mayor a 65% luego del primer episodio de recidiva®’. Cuando la
recurrencia ocurre en forma temprana no es necesario realizar pruebas diagndsticas. El
tratamiento de la primera recidiva suele tener buena respuesta repitiendo el esquema
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inicial, pero en las recidivas posteriores se requiere el uso de vancomicina si no se
utilizé previamente, o vancomicina en dosis descendente 2.

En el HECA la recurrencia de la ICD se observo en sélo un paciente (6,25%) con
antecedente de ICD previa, internacién en el ultimo afio, multiples comorbilidades y
que permanecid hospitalizado por un mes. La recurrencia ocurrid luego de 7 dias de
concluido el esquema inicial interpretandose como una recaida de la ICD. La
recurrencia se traté con vancomicina con buena respuesta. Los factores de riesgo
asociados a la recurrencia de ICD en la bibliografia son el uso continuado de
antibioticos, estancias hospitalarias prolongadas, edad superior a 65 afios, enfermedad
diverticular del colon, cirugia intestinal previa y enfermedades asociadas graves >>.

Se han evaluado otros tratamientos en pacientes con ICD recurrente, como la
bacterioterapia, o trasplante fecal, en la que se obtiene y administra materia fecal de
donantes sanos a pacientes con infeccidon recurrente. Este tratamiento se basa en la
hipdtesis de que al restaurar la flora normal del intestino se reconstituye el ambiente
desfavorecedor para el crecimiento del CD evitando las recidivas **.

Se consideran complicaciones de la ICD generalmente a la presencia de
hipotensién refractaria, admisién a UTI, colitis fulminante o muerte 29, Segun las
diferentes guias también pueden incluirse otros parametros clinicos o de laboratorio ?
y complicaciones como hemorragia digestiva baja >>, especialmente en pacientes
afiosos. En el HECA las complicaciones consideradas incluyeron hipotension,
requerimiento de UTI y hematoquezia persistente. Este subgrupo presentaba como
caracteristicas: edad mayor a 55 afios, internacién prolongada, multiples
comorbilidades, inmunosupresion relativa, antecedente de internacidon reciente,
supresion acida gastrica, anemia e hipoalbuminemia.

En una revisién reciente de la literatura *® los factores de riesgo mas frecuentes
de la recidiva fueron: la edad avanzada, el uso de antibidticos después del diagndstico,
el uso de inhibidores de la bomba de protones, y el tipo de cepa de CD. Los factores de
riesgo mas frecuentes para CDI complicada fueron: la edad avanzada, la leucocitosis, la
insuficiencia renal y las comorbilidades. Cuando se considera sola, la mortalidad se
asocié con la edad, las comorbilidades, la hipoalbuminemia, la leucocitosis, la
insuficiencia renal aguda, y la infeccién con CD ribotipo 027 *°.

La presencia de ICD se ha relacionado con la supresion acida gastrica con
inhibidores de bomba de protones (IBP) o con antagonistas de los receptores de
histamina tipo 2 (ranitidina). No hay evidencia concluyente ya que todavia existen
dudas si la supresion acida gdastrica contribuye a un riesgo aumentado de ICD o sélo es
un confundidor por la mayor utilizacion de estas drogas en pacientes con
comorbilidades. Sin embargo, se han publicado dos metaanalisis que confirman la
asociacion y refuerzan la evidencia de que el uso de IBP se asocia con un mayor riesgo
de ICD y complicaciones "%,
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La colitis fulminante se puede presentar en el 3-8% de los pacientes *>. Las
manifestaciones mads frecuentes son: ileo, megacolon téxico, abdomen peritoneal,
fiebre e hipovolemia, reacciones leucemoides con acidosis lactica. La mortalidad en
estos casos puede acontecer entre el 30 y el 90% de los casos, en la mayoria de los
pacientes por shock séptico y falla multiorganica *°. Es mas frecuente en pacientes
mayores con comorbilidales severas (IRC, neoplasias, inmunodepresién). En nuestra
serie no se observaron casos de colitis fulminante y la mortalidad intrahospitalaria fue
nula.

Prolongar el tratamiento médico mds de 6 dias en pacientes con colitis
fulminante sin mejoria se asocia con una mortalidad elevada; en estos pacientes los
que fueron intervenidos quirdrgicamente (colectomia subtotal con ileostomia), la
mortalidad fue menor que los pacientes en los que se mantuvo una conducta médica
(34% con cirugia vs. 58% sin cirugia) >°. Los factores que se asocian con el
requerimiento de cirugia son: edad mayor a 75 afios, leucocitosis >20.000/mm3,
lactato elevado (>5 mmol/l), uso de inotrépicos y falla renal aguda *°.

La resistencia de las esporas y su difusion facilita la transmisidon de persona a
persona en una institucion por lo que el control de la infeccién por CD es esencial para
su manejo intrahospitalario. El lavado de manos con agua y jabdn es esencial antes y
después del contacto con pacientes con ICD ya que el alcohol es ineficaz para erradicar
las esporas de CD “°. El uso de bata y guantes, y el aislamiento de los pacientes
infectados hasta 2 dias después del cese de la diarrea son imprescindibles. Asimismo,
las politicas de utilizacidon racional de antibidticos son dutiles para evitar brotes
endémicos o epidémicos *.
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Conclusiones

La infeccién por Clostridium difficile continda siendo un grave problema
sanitario a nivel mundial por el costo asociado a las hospitalizaciones.

La incidencia de esta patologia en el HECA es inferior a la observada en
Norteamérica y Europa. No hay estudios actuales publicados en Argentina para poder
realizar una comparacion de la incidencia a nivel local.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes son similares a la bibliografia
mundial.

El tratamiento con metronidazol presenta una buena respuesta en nuestro
medio, incluso en pacientes con cuadros severos o complicados.

No hay consenso general respecto a los pardmetros predictores de severidad
de la ICD, ni tampoco existe una validacidn de los algoritmos de tratamiento en
distintas poblaciones.

La endoscopia digestiva podria ser un método util en pacientes con alta
sospecha de enfermedad y toxina negativa.

El control de la infeccion a través de medidas higiénicas y de barrera, el uso
racional de antibidticos y evitar las internaciones prolongadas siguen siendo las piedras
fundamentales para impedir la transmision horizontal de la infeccion.
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ANEXO

[

IEnf. Severa = 2 puntos IPuntos II
Edad > 60 afos 1
Temperatura >38.3°C 1
Albumina < 2,5 gr/dl 1
GB >15.000 1
Requerimiento UTI 2
Pseudomembranas 2

Zar FA et al. Clin Infect Dis. 2007; 45(3):302-7.

TABLE 3. Recommendations for the Treatment of Clostridium difficile Infection (CDI)

Clinical definition

Supportive clinical data

Recommended treatment

Initial episode, mild
or moderate

Initial episode, severe®

Initial episode, severe,
complicated

First recurrence
Second recurrence

Leukocytosis with a white blood cell
count of 15,000 cells/uL or lower and
a serum creatinine level less than 1.5
times the premorbid level

Leukocytosis with a white blood cell
count of 15,000 cells/uL or higher or a
serum creatinine level greater than or
equal to 1.5 times the premorbid level

Hypotension or shock, ileus, megacolon

Metronidazole, 500 mg 3 times per day by
mouth for 10-14 days

Vancomycin, 125 mg 4 times per day by
mouth for 10-14 days

Vancomycin, 500 mg 4 times per day by
mouth or by nasogastric tube, plus metro-
nidazole, 500 mg every 8 hours intrave-
nously. If complete ileus, consider adding
rectal instillation of vancomycin

Same as for initial episode

Vancomycin in a tapered and/or pulsed
regimen

Cohen SH et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31(5):431-455.

Severity Criteria

Mild-to-moderate disease  Diarrhea plus any additional signs or symptoms

Treatment

Comment

Metronidazole 500 mg orally three times  If no improvement in 57 days,

not meeting severa or complicated criteria a day for 10 days. If unable to take consider change to vancomycin at
metronidazole, vancomycin 125mg standard dose (vancomycin 125mg
orally four times a day for 10 days four times a day for 10 days)
Severe disease Serum albumin <3g/dl plus ONE of the Vancomycin 125mg orally four times
following: aday for 10 days

WBC >15,000cells/mm?,
Abdominal tenderness

Severe and complicated ~ Any of the following attributable to CDI: Vancomycin 500 mg orally four times Surgical consultation suggested
disease Admission to intensive care unit for CDI a day and metronidazole 500mg IV

Hypotension with or without required use of every 8h, and vancomycin per rectum

Vasopressors (vancomycin 500mg in 500 ml saline

Fever 238.5°C as enema) four times a day

lleus or significant abdominal distention

Mental status changes

WBC =35,000cells/mm? or <2,000 cells/mm?

Serum lactate levels >2.2 mmol/l

End organ failure (mechanical ventilation,

renal failure, etc.)
Recurrent CDI Recurrent CDI within 8 weeks of completion of Repeat metronidazole or vancomycin Consider FMT after 3 recurrences

therapy

pulse regimen

CDI, Clostridium difficile infection; FMT, fecal microbiota transplant; IV, intravenous; WBC, white blood cell.

Surawicz CM et al. Am J Gastroenterol 2013; 108:478-498.
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