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Resumen

Introduccioén: La incidencia de infecciones asociadas a clostridium difficile en el contexto mundial, incluida Cuba, varia entre
0,6 y 2,1 % del total de pacientes hospitalizados.

Objetivo: Caracterizar clinica y epidemiologicamente a los pacientes con diagnoéstico post-mortem de colitis
pseudomembranosa.

Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, utilizando un universo de 49
pacientes fallecidos en el Hospital “Abel Santamaria Cuadrado” a los cuales se les diagnostico colitis pseudomembranosa a
través de necropsia. Las variables estudiadas fueron: sexo, edad, estadia, servicio de procedencia, prescripcion antibiotica,
incidencia del padecimiento, uso de nutricién a través de sonda nasogastrica y el empleo de Omeprazol.

Resultados: El promedio de edades fue de 73,2 afios y predominaron los que tenian 65 o mas. La estadia promedio fue de 38
dias y mas del 70 % procedieron de unidades de cuidados intensivos. En el 63,2 % se empleo IBP en el tratamiento y el 71,4 %
necesito alimentacion a través de sonda nasogastrica. Los grupos de antibioticos mas usados fueros las cefalosporinas de
tercera generacion, seguidas por las quinolonas, las cefalosporinas de cuarta generacion y los carbapenémicos.
Conclusiones: Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados de infecciones asociadas a
clostridium difficile corresponden generalmente a pacientes ancianos, con larga estadia hospitalaria, uso reciente de
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Abstract

Introduction: The incidence of infections associated with Clostridium difficile (IACD), in the global context, including Cuba,
varies between 0.6 and 2.1% of the total number of hospitalized patients.

Objective: To characterize clinical and epidemiologically patients with post-mortem diagnosis of pseudomembranous colitis.
Material and Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted, using a universe of 49 patients
who died at the "Abel Santamaria Cuadrado” Hospital, who were diagnosed with pseudomembranous colitis through necropsy.
The variables studied were: sex, length of stay, service of origin, antibiotic prescription, use of nutrition through a nasogastric
tube and the use of Omeprazole.

Results: The average age was 73.2 years and those who were 65 or older predominated. The average stay was 38 days and
more than 70% came from intensive care units. In 63.2%, PPl was used in the treatment and 71.4% needed food through SNG.
The most commonly used antibiotic groups were the 3rd generation cephalosporin, followed by the quinolones, the 4th
generation cephalosporin and the carbapenems.

Conclusions: The clinical and epidemiological characteristics of patients diagnosed with infections associated with Clostridium
difficile generally correspond to elderly patients, with long hospital stay, recent use of antibiotics, stay in intensive care
units, with feeding through SNG and treatment with PPI.

Keywords: pseudomembranous enterocolitis, antibacterial, clostridium difficile

Introduccién residencias de la tercera edad, debido a la diseminacién de

El Clostridium difficile (CD) es un bacilo anaerobio estricto, cepas hipervirulentas y al uso inapropiado de antibioticos,

— con brotes de colitis severa y recurrente®. Segin un articulo
capaz de generar esporas, y el principal agente responsable

de las diarreas infecciosas asociada a la atencion de salud en
adultos y al uso de antimicrobianos. La incidencia de
infecciones asociadas a Clostridium difficile (IACD), en el
contexto mundial, incluido Cuba, varia entre 0,6 y 2,1% del
total de pacientes hospitalizados'. Otros datos confirmaron
que la incidencia de CD se duplicé del 2000 al 2005, pasando
de 5,5 casos por 10 000 personas a 11,2 casos por 10 000
personas, ocasionando aproximadamente 3 millones de casos
de diarrea y colitis cada ano. Aproximadamente el 3 % de los
adultos colonizados son asintomaticos, mientras que en
areas de hospitalizacion son colonizados de 20 a 30 % de los
pacientes y en unidades de cuidado crénico hasta 50 %2.

El comienzo de la década de los 90 trajo consigo un
ascenso considerable en la incidencia y mortalidad de

diarrea asociada a CD, de pacientes en hospitales y en

publicado por Berruti et al* fue detectada la toxina del
Clostridium difficile en el 26 % de los pacientes ingresados
en varias unidades de cuidados intensivos (UCI) de Uruguay,
mientras que, con un espectro de gravedad variable, el
microorganismo es responsable de 50 a 75 % de todos los
casos de colitis asociada a antibidticos y del 90 a 100 % de
los que presentaron colitis pseudomembranosa (CPM). En el
contexto de América se comunicaron numerosas epidemias
nosocomiales de IACD principalmente en Canada y en los
Estados Unidos de América (EE.UU.), con elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad®.

Sin embargo, después de los aumentos firmes durante la
década anterior, el nimero de estancias en hospitales por
infecciones por CD parece haberse estabilizado entre 2008 y
2010. Hubo 349,000 y 336,600 casos en los EE.UU. en 2008 y
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2009, respectivamente. Tendencias similares se notaron en
partes de Europa desde 2007 y los datos recientes indican
que el indice de infecciones por CD puede estar
disminuyendo en algunas areas. De 2007 a 2010, una
reduccion 61 % en el indice de infecciones por CD fue
observada en Inglaterra®’.

La IACD esta claramente descrita como un problema
global en relacion con el uso prolongado de antibidticos,
puesto que la CPM cada dia esta siendo detectada con mayor
frecuencia en la practica médica. El hospital objeto de
estudio no estd exento de esta situacion y aunque existen
conocimientos sobre el tema, en la literatura consultada no
se encontraron trabajos con esta finalidad a nivel nacional
ni en el centro asistencial donde se llevd a cabo esta

investigacion.

Objetivo
Caracterizar clinica y epidemiologicamente a los pacientes

con diagnostico post-mortem de colitis pseudomembranosa.

Material y Métodos
Tipo de estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal con los pacientes fallecidos en el Hospital
General Docente “Abel Santamaria Cuadrado” (HAS) a los
cuales se les diagnosticd colitis pseudomembranosa a través
de necropsia, en el periodo comprendido entre enero de
2013 y diciembre de 2015.

Universo de trabajo

Estuvo constituido por 49 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion de tener diagnostico de CPM por
identificacion de pseudomembranas a través de la necropsia
en el periodo analizado. Se trabajo directamente con el

universo.

Variables
Las variables estudiadas fueron: sexo, edad estadia, servicio

de procedencia, prescripcion antibidtica, incidencia del
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padecimiento, uso de nutricion a través de sonda

nasogastrica (SNG) y el empleo de Omeprazol.

Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Se recolecto de informacion por medio de la revision de los
informes de autopsia del departamento de Anatomia
Patologica y de las historias clinicas de los fallecidos
almacenadas en el Archivo del Hospital Abel Santamaria.

Técnicas y procedimiento estadistico

Para el procesamiento estadistico, se confecciond una base
de datos, utilizando el Sistema Microsoft Excel 2013, donde
se procedid a agrupar y analizar los mismos. Se utilizaron
estadigrafos descriptivos mediante la distribucion de

frecuencias en valores absolutos y por cientos.

Parametros éticos

Se cumplieron estrictamente los principios éticos
establecidos en las normas relacionadas al manejo de
historias clinicas y los parametros que determinan el

reglamento ético interno del Hospital “Abel Santamaria”.

Resultados

En la tabla 1 se muestran los grupos de edades segun sexo.
Se aprecia un predominio del 75 % en los pacientes con 65 o
mas afios de ambos sexos. El sexo masculino estuvo
ligeramente mas afectado que el femenino. El promedio de

edades fue de 73,2 afos (rango, 21-94 anos).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segln sexo y grupos

de edades.
Grupos de Sexo Total
edades Masculino Femenino
(afios) n % n % n %
<65 7 14,3 5 10,2 12 24,5
> 65 19 38,8 18 36,7 37 75,5
Total 26 53,1 23 46,9 49 100
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Tabla 2. Distribucion de la muestra seglin estadia hospitalaria y servicio de procedencia. “-._
Estadia (dias) 0-3 4-9 10-30 Masde 30 Pacientes por Promedio de
Servicio dias dias dias dias servicio (%) estadia (dias)
Medicina Interna - 3 6 9 (18,4 %) 16,4
U.C.Progresivos 2 2 (4,1%) 19
Unidad de Numero 2 10 6 16 (32,7 %) 37,4
cuidados  Ngmero 3 5 11 16 (32,7 %) 37,7
INtensivos g ergentes 1 1(2,04 %) 1
Coronarios 1 1 2 (4,1%) 38,5
Otros Ictus 1 1(2,04 %) 90
servicios Nefrologia 1 1(2,04 %) 24
Neurocirugia - 1 1(2,04 %) 6
Total 1 4 25 19 49 (100 %) 38
60
. ' y -y
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m Ciprofloxacina H Levofloxacina m Cefepime Amikacina B Tobramicina = Gentamicina
Azitromicina Cloranfenicol m Cefuroxima Cefazolina OOmeprazol

Figura 1. Distribucion de la muestra segun antibioticos e inhibidor de la bomba de protones administrada.

Nota: CFP-1: Cefalosporina de primera generacion; CFP-2: Cefalosporina de segunda generacion; CFP-3: Cefalosporina de tercera generacion; CFP-4:

Cefalosporina cuarta generacion.

El por ciento de casos de colitis pseudomembranosa en los
anos 2013, 2014 y 2015 fueron 1,21; 1,86 y 3,05
respectivamente, observandose un notable ascenso entre
2014y 2015. En la tabla 2 se observa que en las Unidades de
Cuidados
padecimiento con mas del 70 % de la poblacion estudiada,
del de
aproximadamente la quinta parte. El promedio general de

Intensivos fue donde mas se observo el

seguido servicio Medicina Interna  con

estadia de los pacientes fue de 38 dias (rango, 1-254 dias).
En la figura 1 se aprecia que el inhibidor de la bomba de

protones fue empleado en el tratamiento de 31 de los 49

pacientes estudiados (63,2 %). Los grupos de antibioticos mas
usados fueros las cefalosporinas de tercera generacion (42),

seguidas por las quinolonas (32), las cefalosporinas de cuarta

generacion (18) y los carbapenémicos (17). Los
medicamentos mas empleados fueron ciprofloxacina (29),
cefotaxima (23), cefepime (18), meropenem (17) y

amikacina (14). De los 49 pacientes, 3 no recibieron
tratamiento antibiotico (6,1 %) y 7 fueron tratados con un
antimicrobiano (14,3 %). Existid un predominio de la
alimentacion a través de sonda nasogastrica con mas del 70

% de la poblacion.
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Discusién

La edad avanzada es un factor de riesgo importante en la
CPM, tan evidente por el indice desproporcionado de ICD en
pacientes de la tercera edad. Las razones particulares para
esta asociacion son probablemente multifactoriales, debido
a la disminucion de la respuesta inmune, al incremento de
las comorbilidades, al ambiente de atencion sanitaria y al
aumento de la exposicion a antibacterianos en dicha edad®.
Un estudio realizado en un hospital de Chile?, acerca de la
diarrea asociada a CD en un hospital de adultos, mostré un
promedio de edad en pacientes de 65,5 afos.

Del total de pacientes, el 62,9 % eran de sexo femenino y
el 77,7 % eran mayores de 65 afos. Otro estudio similar’,
publicado en ese mismo pais, revelé una media de edad de
64,5 anos con el 77,3 % de los pacientes de sexo femenino.
En 2013, Alvarez-Lerma et al'® detectaron 68 episodios de
ICD en 33 unidades de cuidados intensivos de las 173
participantes en la investigacion (2,1 episodios por 10.000
dias de estancia-UCI).

Del total de casos, 45 eran hombres (66,2 %) y la edad
media fue de 63,4 afos. El 57,4% de la muestra tenia mas de
64 anos. Datos revelados por Marin'', en un hospital
universitario en Bogota, permitieron conocer que 31
pacientes estuvieron afectados, con un predominio de
mujeres afectadas (61 % de la muestra) y una edad promedio
de 58 anos con un rango entre 18 y 93 afos.

En el presente estudio se concuerda con el predominio de
pacientes de 65 o mas afos, puesto de manifiesto en los
articulos citados anteriormente. La ligera superioridad de
pacientes del sexo masculino respecto al femenino solo se
asemejo al estudio realizado por Alvarez-Lerma et al'® no
teniendo relacion con el resto de los mencionados ni con la
preponderancia del sexo femenino, el cual estuvo mas
afectado también en una investigacion realizada en el
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca'? y en otro
en las residencias de hogares de ancianos en Estados Unidos
durante 2016 con el 60 % de los casos de sexo femenino'3. EL
promedio de edad de la poblacion estudiada se encuentra
muy por encima de la mayoria de las publicaciones revisadas,

exceptuando lo encontrado en el realizado en Estados Unidos
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indices de esperanza de vida en ambos paises.

Los casos detectados con pseudomembranas fueron
aumentando con el transcurso de los tres aios estudiados, lo
cual atribuimos a que los servicios de salud han tenido la
necesidad imperante de aumentar la cobertura antibi6tica
para combatir eficazmente la creciente resistencia
bacteriana. La diarrea nosocomial se define como aquella
que aparece de forma aguda en pacientes hospitalizados a
partir del tercer dia de ingreso'®. Dentro del universo
estudiado solo un paciente presenté IACD de origen
comunitario, con estadia hospitalaria inferior a 3 dias, hecho
que pone de manifiesto el aumento de prevalencia del
padecimiento entre individuos no hospitalizados y que ha
sido recogido ampliamente en la literatura’.

El promedio de estadia revelado se encuentra a la par con
las publicaciones realizadas anteriormente, siendo superior
al hallado por Monge'>. En cuanto al servicio en que estaban
siendo atendidos los pacientes al momento de presentarse la
IACD, un estudio similar'®, presenté la estancia prolongada
en UCI como un importante factor de riesgo. Otro estudio
equivalente al nuestro, fue el de Alvarez-Lerma et al'® que
alcanzo un 61,8 % de origen intra-UCI de la IACD.

Este hallazgo puede tener relacion con los factores
propios de los pacientes que generalmente se atienden en
estas unidades, como son las multiples comorbilidades y uso
de antibidticos de amplio espectro, que han demostrado un
aumento de la mortalidad en esa poblacion. Poblacion
similar, aunque con menos gravedad para su vida, es
atendida en los servicios de medicina interna, donde se
originaron aproximadamente 1 de cada 5 pacientes
diagnosticados, también similar a lo hallado por Alvarez-
Lerma et al'°.

El papel de agentes de supresion de acido gastrico, como
inhibidores de bomba de proton (IBP) y antagonistas del
receptor de histamina-2 han sido relacionados con un alto
riesgo de ICD. Su uso generalizado en nuestra institucion en
el tratamiento como protector gastrico se puso de manifiesto
en 3 de cada 5 pacientes con IACD. De igual forma, se
encontro alta frecuencia de uso de los inhibidores de la

bomba de protones en las publicaciones de Marin'' (54,84 %)
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y Siller et al'> en Salamanca (66 %). Aunque existen
resultados controvertidos acerca de la asociacion de los IBP
con la IACD, la United States Food and Drug Administration
(FDA) puso, en 2014, una advertencia que asocia a los IBP
con mayor riesgo de desarrollar una ICD"7.

La alimentacion a través de sonda nasogastrica fue usada
en la mayoria de los pacientes, lo cual es afin con los
resultados encontrados por Gardilcic et al® (59,2 %) en un
hospital de adultos. Todos los antibidticos tienen el
potencial de promover la infeccion por CD; sin embargo,
ciertos antibioticos como clindamicina, penicilinas de amplio
espectro, cefalosporinas de segunda y tercera generacion,
asi como las fluoroquinolonas, perturban la microbiota
intestinal mas que otros?.

La mayoria de los medicamentos que se recogen en la
literatura digital se encuentran entre los posibles principales
agentes causales de ICD en nuestra institucion, aunque
debemos aclarar que no es este el caso de la clindamicina,
la cual fue el primer antibiotico asociado a la CPM y existen
cuidados en su indicacion®. Estudios como el de Marin'’
arrojaron un mayor uso de las cefalosporinas (con mayor
frecuencia las de segunda generacion), uso de penicilina en
el 32,26 % de la muestra y ningln paciente habia sido
medicado con clindamicina. Nuestros resultados son
similares, aunque fueron las cefalosporinas de tercera
generacion las mas frecuentes y el empleo de cefalosporinas
de segunda generacion no fue representativo.

La ciprofloxacina fue la predominante en el estudio
descriptivo de Gardilcic et al® mientras que Siller et al'?
encontr6 predominio de penicilinas seguidas de
cefalosporinas y quinolonas. Los farmacos mas usados en
nuestra unidad hospitalaria coinciden con los anteriormente
expuestos y también con la prevalencia en el uso de
cefalosporinas y quinolonas hallados por Monge'>, mas no
coincidi6 el 47 % de pacientes tratados con solo un
antibiotico en su estudio y el 14,3 % detectado en el nuestro.
El que sean mayoritariamente cefalosporinas, penicilinas y
quinolonas los antibidticos encontrados puede deberse
también a que son los grupos antibioticos mas prescritos en

clinica.
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Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes diagnosticados de incidencia de infecciones
asociadas a Clostridium difficile corresponden generalmente
a pacientes ancianos, con larga estadia hospitalaria, uso
reciente de antibidticos, estancia en unidades de cuidados
intensivos, con alimentacion a través de sonda nasogastrica
y tratamiento con inhibidores de bomba de proton. Se
observé un aumento escalonado del nimero de casos de ICD.
Fue escaso el tratamiento antimicrobiano con un solo
farmaco, los que mas se usaron fueron las cefalosporinas de

tercera y cuarta generacion, las quinolonas y las penicilinas.
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