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Resumen

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de infeccion por Clostridioides difficile (cp) es la exposicién a
antibioticos. En la literatura existe informacion limitada sobre el riesgo de infeccion por co con el uso intraperitoneal
de antibioticos.

Presentamos el caso de un paciente de 38 afos, con antecedente de enfermedad renal terminal en tra-
tamiento con diélisis peritoneal (pp) ciclica continua con episodio de peritonitis asociada a bp un mes previo a su
ingreso, tratado de forma ambulatoria con antibiético intraperitoneal durante 21 dias (vancomicina més ceftazidima).
Liquido de didlisis peritoneal sin criterios para peritonitis (leucocitos 20/mm?, 30% polimorfonucleares). Los cultivos
no reportaron aislamiento de patdégenos. Se determind toxina A-8 de cb positiva en heces. Se indicé vancomicina
125 mg via oral cada seis horas. Se egres¢ al paciente por mejorfa clinica tras completar 10 dias de tratamiento con
antibidtico.
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Abstract

Exposure to antibiotics is considered the most important risk factor for the development of Clostridioides difficile (cp)
infection. There is limited information in the literature on the risk of co infection with intraperitoneal antibiotic use.

We present the case of a 38-year-old patient, with a history of end-stage renal disease treated with conti-
nuous cyclic peritoneal dialysis (pp) with an episode of peritonitis associated with Pb one month prior to admission;
treated as outpatient with intraperitoneal antibiotics for 21 days (vancomycin plus ceftazidime). Peritoneal dialysis
fluid without criteria for peritonitis (leukocytes 20/mm?, 30% polymorphonuclear). Cultures did not report isolation
of pathogens. There was positive cp toxin A-8 determination in feces. Vancomycin 125 mg orally every six hours was
indicated. He was discharged due to clinical improvement after completing 10 days of antibiotic management.
Keywords: Clostridioides difficile, intraperitoneal antibiotic, peritoneal dialysis, peritonitis.
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Introduccion

Desde el afio 2000 la incidencia de la infeccion por Clostri-
dioides difficile (cp) ha aumentado tanto en el &mbito hospi-
talario como en el ambulatorio.”

El factor de riesgo méas importante para el desarrollo
de infeccion por co es la exposicién a antibidticos. La admi-
nistraciéon de estos fadrmacos altera la microbiota intestinal,
proporcionando un “nido” para el desarrollo de cb. El mayor
riesgo de infeccion por co es durante el primer mes tras
el uso de antibidticos. Por lo tanto, la exposicién méas pro-
longada a los antibiéticos como la toma multiples de éstos
aumenta el riesgo de dicha infeccion.?
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En la literatura existe informacién limitada sobre el riesgo
de infeccion por Clostridioides difficile por el uso intraperi-
toneal de antibidticos.® Reportamos el caso de un paciente
de 38 afos con infeccién grave por co asociada al uso de
antibidticos via intraperitoneal.

Caso clinico

Se trata de un paciente de 38 anos, con antecedentes de dia-
betes mellitus tipo 1 con 16 afos de diagnostico, en control
con insulina glargina 18 ui, hipertensién arterial sistémica de
tres afos de diagndstico tratada con nifedipino 30 mg cada
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12 horas, enfermedad renal terminal en tratamiento median-
te didlisis peritoneal (pp) ciclica continua desde septiembre
de 2018. Tuvo un episodio de peritonitis asociada a pp de
“cultivo negativo” un mes antes de su ingreso, tratado con
antibidtico intraperitoneal durante 21 dias de forma ambula-
toria debido a la contingencia por covip-19 (vancomicina 1 g
cada cinco dias mas ceftazidima 1 g cada 24 horas), mostré
mejoria clinica.

Comenzd su padecimiento actual una semana des-
pués de terminar el tratamiento con antibidtico, con dolor
abdominal generalizado de intensidad moderada y evacua-
ciones liquidas en 10 ocasiones en promedio al dia. Se agre-
g6 fiebre de 39 °C, por lo que fue traido a Urgencias.

Sus signos vitales al ingreso fueron: 1/a: 110/70
mmHg, F¢ 80 lpm, Fr 20 rpm, temperatura 37.5 °Cy so, 94%
al aire ambiente. Somatometria: peso 78 kg, talla: 1.75 e
IMc 25.4 kg/m?2. En la exploracién fisica se observé palidez
de tegumentos, dolor abdominal en la palpacién profun-
da generalizada, rebote negativo, peristalsis presente. Sin
evidencia de infeccion en el sitio de salida del catéter de
didlisis peritoneal.

La gasometria arterial con pH 7.42, pCO, 33 mmHg,
pO, 54 mmHg, HCO, 21.4 mmol/L, SpO, 93%, lactato 1.8
mmol/L. Se tomd radiografia de térax sin alteraciones en
parénquima pulmonar con prueba rapida covio-19 negativa.

INFECCION GRAVE POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE ASOCIADA A ANTIBIOTICO INTRAPERITONEAL

Ingres¢ al Servicio de Medicina Interna por sospecha de pe-
ritonitis asociada a diélisis peritoneal y sindrome urémico.

Los estudios de laboratorio reportaron creatinina
14.44 mg/dl, urea 167.9 mg/dl, sun 78.5 mg/dl, potasio 3.7
meqg/L, albimina 2.1 g/dl, leucocitos 16 300/mm?a expensas
de neutrofilia, Hb 9.7 g/dL, vem 82.6 fL, Hom 27.2 pg (cuadro
1). Los anélisis de liquido de dialisis peritoneal sin criterios
para peritonitis (leucocitos 20/mm?, 30% polimorfonuclea-
res). Durante la hospitalizacion el paciente presentd fiebre
de tipo intermitente (maxima 38.6 °C). Se tomaron cultivos
de orina, heces, liquido de dialisis peritoneal, hemocultivos,
asi como determinacién de toxina a-8 de Clostridioides diffi-
cile en heces.

Se inicié sesion de didlisis peritoneal intermitente
con soluciones al 1.5% que llevaron a balances neutros,
pero sin mejoria del dolor abdominal ni en las evacuaciones
diarreicas. Los cultivos no reportaron aislamiento de paté-
genos. Se recabo determinacion de toxina a-8 de Clostridio-
des difficile con resultado positivo.

Se indic6 vancomicina 125 mg via oral cada seis ho-
ras. La fiebre se resolvié al tercer dia tras el inicio de antibié-
tico. Al quinto dfa de tratamiento remitieron tanto el dolor
abdominal como las evacuaciones diarreicas. El paciente se
egreso asintomatico luego de completar 10 dias con trata-
miento antibidtico.

Cuadro 1.
Estudios de laboratorio al ingreso hospitalario
Valor Rango de referencia
Leucocitos, mm?® 16 300 4 600-10 200
Neutrofilos, mm? 12 700 2 000-6 900
Linfocitos, mm? 1000 600-3 400
Plaquetas, mm? 454 000 142 000-424 000
Hemoglobina, g/dl 9.7 12.2-18.1
vewm, fl 82.6 80-97
HCM, pg 27.2 27-31
Sodio, meg/L 132 135-145
Potasio, meg/L 3.7 3.5-6.3
Cloro, meg/L 97 95-110
Fésforo, mg/dl 3.4 2545
Calcio, mg/dl 8.3 8.1-10.6
Magnesio, mg/dl 1.8 1.7-2.8
Glucosa, mg/dl 150 70-110
Albumina, g/dI 2.1 3548
Creatinina, mg/d| 14.4 0.8-1.4
Urea, mg/dl 167.9 10-50
Nitrégeno ureico, mg/dl 78.5 5-25

vem: volumen corpuscular medio; Hem: hemoglobina corpuscular media.
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Discusion

Clostridioides difficile (antes Clostridium difficile) es un baci-
lo gram positivo, anaerobio, formador de esporas, que pue-
de formar parte de la microbiota intestinal. Es posible que la
infeccion por cb se presente con un espectro de sintomas
que van desde un estado de portador asintomatico, evacua-
ciones liquidas hasta una enfermedad fulminante con me-
gacolon toxico. El origen de esta gama de manifestaciones
clinicas no se ha comprendido por completo, pero es pro-
bable que se relacione con las interacciones entre el hués-
ped y el patébgeno. La infeccién grave por cb se asocia con
aumento del dolor abdominal, asi como con caracteristicas
sistémicas como fiebre, leucocitosis e hipoalbuminemia.?
En el caso que exponemos, la infeccion por co presentd to-
das las caracteristicas descritas en un cuadro grave: dolor
abdominal de intensidad moderada, fiebre de 39 °C, leucoci-
tosis (16 300/mm?) y la hipoalbuminemia de 2.1 g/dl.

Aungue predomina en la poblacién de pacientes
hospitalizados, cada vez mas se informan infecciones por
cp originadas en la comunidad.? Este aumento de casos se
podria explicar por el incremento de las prescripciones de
antibidticos en pacientes ambulatorios, uso de medicamen-
tos supresores de éacido, portadores asintomaticos en la
comunidad y la contaminacion de alimentos o agua.*

Los principales factores de riesgo para el desarro-
llo de infeccién comunitaria por co son la atenciéon médica
ambulatoria previa, exposiciones a antibiéticos y comorbili-
dades como cardiopatias, enfermedad renal crénica y en-
fermedad inflamatoria intestinal. Los antibiéticos con mayor
riesgo para infeccién por co son las cefalosporinas, clinda-
micina, fluoroquinolonas, la combinacion de betalactdmicos
y/o inhibidores de betalactamasas.®

El riesgo de infeccion por co aumenta hasta seis
veces durante la antibioticoterapia y en el mes siguiente.®
También se ha demostrado que un tratamiento antibidtico
mayor de 10 dias o una exposicion limitada como la profi-
laxis antibidtica quirdrgica de dosis Unica pueden aumentar
el riesgo de los pacientes de infeccién por cp.?

El uso de multiples antibidticos es un factor de ries-
go importante y la incidencia de infecciéon por co aumenta
con la cantidad de antibiéticos prescritos.?’” En nuestro pa-
ciente, el uso de varios antibiéticos de forma prolongada
asociado a la administracién de una cefalosporina (antibioti-
co con alto riesgo para infeccién por cp) pudieron precipitar
la infeccién por co.

Ante un primer episodio de infecciéon por cp se re-
comienda la vancomicina o la fidaxomicina. Las dosis de
vancomicina 125 mg por via oral cuatro veces al dia o fida-
xomicina 200 mg dos veces al dia se administran durante
10 dias. Ante la ausencia de éstos, se sugiere utilizar metro-
nidazol 500 mg via oral tres veces al dia durante 10 dias.?’

En una revisién de la literatura se encontrd poca in-
formacién sobre el uso de antibidticos intraperitoneales co-
mo factor de riesgo para infeccion por co. En pacientes con
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peritonitis asociada a op, Wolfgram y colaboradores reporta-
ron que multiples cambios en el régimen de antibidticos (p
= 0.02) y una mayor duraciéon del antibiético (18.1 dias en
pacientes sin infeccidén por cp vs. 25.3 dias en pacientes con
cp, p = 0.03) se asociaron de forma importante con el de-
sarrollo de la infeccion por co. Al comparar entre los grupos
de pacientes con uso Unico de antibiético intraperitoneal
con el grupo de antibiético oral/ intravenoso no se encontro
diferencia significativa para el desarrollo de infeccidn por cp.
Sin embargo, las limitantes del estudio fueron el nimero pe-
queino de participantes y que sélo 37.5% de los pacientes
recibié manejo antibidtico intraperitoneal exclusivo. Conclu-
yeron que podria pensarse que el uso de antibidtico intra-
peritoneal tiene una tendencia menor de infeccién por cp
comparado con la via intravenosa,® pero ya se ha documen-
tado que la concentracion sérica de antibidticos administra-
dos via intraperitoneal en muchos casos es similar a que se
logra por via intravenosa, lo que puede conllevar un riesgo
similar para el desarrollo de infeccion por cp. Son pocos los
estudios que analizan la farmacocinética de los antibidticos
intraperitoneales en el manejo de la peritonitis asociada a
P, y la poblacién estudiada es pequena.® EI movimiento de
la vancomicina desde el espacio intraperitoneal al plasma
se basa en la ley de Fick. La velocidad a la que se absorbe
depende de la permeabilidad de la membrana peritoneal.
La tasa de transferencia de vancomicina intraperitoneal a
espacio sistémico aumenta en pacientes con peritonitis in-
flamatoria. Se ha reportado que tras la administracion de
1 000 mg de vancomicina intraperitoneal, de 70 a 91% de
la dosis se absorbe al espacio intravascular en concentra-
ciones séricas bactericidas. En cuanto al tiempo, a los 30
minutos de la administracién intraperitoneal se alcanza una
concentracion sérica terapéutica, y a las seis horas se ob-
tiene la concentracion sérica méaxima, confirmando el paso
sostenido de este antibiético del espacio peritoneal al sisté-
mico.'""® Respecto de la farmacocinética de la ceftazidima
intraperitoneal, se ha observado que la administracién de
1 gramo produce niveles séricos elevados de una a ocho
horas de la dosificacién, demostrando una absorcién eficaz
desde el peritoneo. En algunos estudios se reporta que el
antibidtico absorbido en plasma después de la administra-
cion intraperitoneal de 15 mg/kg o 1 gramo es de entre 72
y 74% y puede proporcionar concentraciones sistémicas
bactericidas durante 24 horas.""” En nuestro paciente,
creemos que la combinacién de dos antibidticos intraperito-
neales (incluida una cefalosporina) y la administracién pro-
longada (méas de 10 dias) permitié alcanzar valores séricos
similares a una administracién intravenosa, lo que alterd la
microbiota intestinal y favorecio¢ el desarrollo de la infeccidon
por cb. Los antibiéticos via intraperitoneal podrian no tener
el mismo riesgo para el desarrollo de infeccién por cp, sin
embargo, éstos se absorben de forma sistémica, por lo que
pueden conllevar un riesgo similar al de los antibidticos via
intravenosa.
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