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RESUMEN 

Título: Concordancia entre una prueba de inmunoensayo enzimático para la 

detección de  toxina  A y B (Mini VIDAS) y una prueba de amplificación de 

ácidos nucléicos (Xpert C. difficile/EPI) para el diagnóstico de enfermedad 

asociada a Clostridium difficile (EACD) en un hospital de tercer nivel. 

 

Introducción: El C. difficile es la causa más común  de diarrea asociada a 

cuidados de la salud. El incremento en la incidencia de enfermedad asociada a 

C. difficile, hace necesario que se realicen estudios que evalúen y comparen los 

diversos métodos de diagnóstico actuales. 

Objetivo: Determinar la concordancia entre el inmunoensayo enzimático (Mini 

VIDAS) y la prueba Xpert C. difficile/Epi en el diagnóstico de la EACD. 

Material y métodos: Diseño: Estudio observacional, comparativo y retrolectivo.  

Población de estudio: Se analizaron 91 muestras de heces diarréicas que se 

recibieron de mayo a septiembre de 2012 en el laboratorio de microbiología 

clínica, a las cuales se les  realizaron las pruebas de Mini VIDAS, cultivo y Xpert 

C. difficile/Epi.  

Metodología: Se evaluó la concordancia entre las pruebas mediante la 

obtención de un coeficiente kappa. Para el análisis inferencial se realizó un 

modelo bivariado con de la prueba Chi
2
 de Pearson para variables dicotómicas.  

 

Resultados: El uso de carbapenémicos estuvo presente en el 35% (6/91) de los 

pacientes que tuvieron EACD, (OR 0.021; IC 95% [      ]       ). Se 

encontró una concordancia esperada de 72.8% e índice Kappa de 0.74.  

 

Conclusiones: Existe una buena concordancia entre  la prueba Xpert C. 

difficile/Epi y Mini VIDAS AB. Además de la diarrea, las dos principales 

manifestaciones clínicas asociadas con positividad en las pruebas de 

diagnóstico de EACD que se evaluaron en este estudio, fueron la fiebre y el 

dolor abdominal.  



8 
 

ABSTRACT 

Title: Concordance between an enzyme immunoassay for Tcda and TcdB (Mini 

VIDAS) and a nucleic acid amplification test (Xpert C. difficile/EPI) for the 

diagnosis of Clostridium difficile associated disease (CDAD) in a third level 

hospital. 

 

Background: C. difficile is the most common cause of healthcare-associated 

diarrhea. Because of the increased incidence of the CDAD, it is necessary to 

have clinical trials that evaluate and compare the diagnostic test available. 

 

Material and methods: 

Objective: To determine the concordance between the enzyme immunoassay 

Mini VIDAS AB and the test Xpert C. difficile/EPI for the diagnosis of CDAD. 

Design: An observational, retrolective comparative study.  

Study group: We analize 91 diarrheic samples that were received at the Clinical 

Microbiology Lab between may to september 2012, we use Mini VIDAS, culture 

and Xpert C. difficile/Epi.  

Methods: We evaluated the concordance between the test with the kappa 

coefficient. We used inferential statistics and Pearson's chi-squared test for the 

dichotomous variables. 

Results: Data of 91 patients were analyzed. The use of carbapenems was 

35% for the patients positive to CDAD (OR 0.021; IC 95% [      ]       ). 

We found a Kappa coefficient of 0.74 between the Mini VIDAS AB and the 

Xpert C. difficile/EPI test for the diagnosis of CDAD. 

Conclusions: 

There is a high level of concordance between the Mini VIDAS AB and the Xpert 

C. difficile/EPI test for the diagnosis of CDAD. Besides the diarrhea, the two 

main clinical manifestations related with positive test for the diagnosis of CDAD 

were fever and abdominal pain.  



9 
 

CONCORDANCIA ENTRE UNA PRUEBA DE INMUNOENSAYO 

ENZIMÁTICO PARA LA DETECCIÓN DE   TOXINA  A Y B (MINI VIDAS) Y 

UNA PRUEBA DE AMPLIFICACIÓN DE ÁCIDOS NUCLÉICOS (XPERT C. 

DIFFICILE/EPI) PARA EL DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD ASOCIADA 

A CLOSTRIDIUM DIFFICILE EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL. 

 

I. MARCO TEÓRICO 

1. Antecedentes 

El Clostridium difficile es la causa más común  de la diarrea asociada a 

cuidados de la salud. C. difficile ocasiona de 25-30% de los casos de diarrea 

asociada al uso de antibióticos y la mayoría de los casos de colitis 

pseudomembranosa 3. Con base en informes de hospitales canadienses 

llevados a cabo entre 1997 y 2005, las tasas de incidencia varían de 3.8 a 

9.5 casos por cada 10, 000 paciente-días o 3.4 a 8.4 casos por cada 1,000 

admisiones hospitalarias 4.  

Los pacientes que presentan diarrea después de hospitalización de tres o 

más días, deben ser evaluados para la detección de C. difficile, ya que dicho 

microorganismo continúa siendo una causa importante de morbilidad y 

mortalidad. 

La incidencia  y gravedad de la infección por C. difficile se ha incrementado 

en varias partes del mundo 1, 2; por lo que es de importancia capital contar 

con los estudios que permitan elegir las mejores pruebas para diagnosticar 

de manera precisa y oportuna la enfermedad asociada a C. difficile (EACD). 

Particularmente, no hay estudios que determinen la concordancia de Xpert 

C. difficile/Epi con pruebas de inmunoensayo para la detección de toxinas A 

y B (Mini VIDAS). 
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El C. difficile fue descrito en 1935 por Hall y O´toole como un agente normal 

de la microbiota intestinal de recién nacidos sanos, quienes denominaron 

inicialmente a la bacteria Bacillus difficilis por la dificultad para conseguir su 

aislamiento. Sin embargo, es posible que los primeros reportes de C. difficile 

como causante de enfermedad sean de 1893, cuando Finne y cols, 

describieron el caso de una mujer joven con diarrea hemorrágica y 

pseudomembranas a nivel del colon. 

2. Introducción 

El C. difficile es un bacilo grampositivo, anaerobio estricto, formador de 

esporas que le permiten resistir a la desecación, la acción de productos 

químicos y a temperaturas extremas en el agua, suelo y en ambientes 

hospitalarios, en donde puede permanecer durante años. La vía de 

transmisión es fecal-oral, sin embargo, puede colonizar al personal de salud, 

objetos médicos y superficies; las cuales son una fuente importante de 

infección intrahospitalaria. 

Bartlett et al. (1978) determinaron que C. difficile era el principal agente 

causal de colitis pseudomembranosa en pacientes en tratamiento con 

antibióticos. 

3. Patogénesis 

La forma de infectante del C. difficile es la forma esporulada, la cual ingresa 

por vía oral, atraviesa el sistema digestivo y se establece en el colon, donde 

adopta su forma vegetativa. La bacteria se adhiere a la capa mucosa del 

enterocito y la atraviesa con ayuda del flagelo, adhesinas y proteasas que 

produce 5. 

Las esporas de C. difficile son ubicuas en el ambiente; y también se 

encuentran en el colon del hospedero como parte de la flora normal. Sin 

embargo, cuanto la microbiota intestinal se altera como consecuencia del 
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empleo de antibióticos, las esporas de C. difficile pueden germinar, proliferar 

y producir toxinas 10.  

Dichas esporas de C. difficile requieren de la presencia de ácido cólico o sus 

derivados (ácido taurocólico) así como de ciertos amino ácidos (L-glicina y L-

histidina) para germinar 11. Durante el paso de las esporas de C. difficile por 

el intestino delgado, la germinación de esporas es inhibida principalmente 

por la presencia de elevadas cantidades de ácido queno-desoxicólico, así 

como por el oxígeno que inhibe la proliferación de las esporas que logran 

germinar 13, 14. Las esporas de C. difficile, pueden ser eliminadas en las 

heces, o permanecer adheridas al epitelio colónico 15 y de esta manera, 

resistir ataques del sistema inmune innato y de la antibioticoterapia 

específica para C. difficile.  

Es altamente probable que una vez suprimida la terapia específica para C. 

difficile, las esporas adheridas al epitelio colónico germinen provocando la 

recurrencia del cuadro clínico. La evidencia actual indica que las esporas 

de C. difficile son el agente de iniciación y persistencia de las infecciones por 

C. difficile. 

4. Epidemiología 

Recientemente, se ha registrado un cambio significativo en la epidemiología 

de la enfermedad asociada a C. difficile. Se ha documentado un incremento 

notable en la incidencia general de la enfermedad, así como una mayor 

gravedad en los casos. A este respecto, una evaluación  de los datos de 

egreso de hospitales de Estados Unidos mostró que a partir del 2001, existió 

un aumento repentino en la cantidad y la proporción de los pacientes dados 

de alta del hospital con enfermedad asociada a C. difficile 6. 

Por otro lado, las tasas de egreso de pacientes con EACD aumentaron entre 

las personas mayores de 65 años de edad y fueron 5 veces más altas en 

este grupo de edad que entre las personas de 45 a 64 años de edad.  
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A partir de la segunda mitad del 2002 y hasta el 2006, los brotes de 

infecciones ocasionadas por C. difficile en los hospitales eran usualmente 

más graves y recurrentes, y se apreciaron en hospitales de una gran parte 

de Quebec, Canadá 7,8. Estos brotes fueron asociados, al igual que los 

brotes que aparecieron previamente en los Estados Unidos, con el uso de 

fluoroquinolonas 9. 

Los agentes etiológicos de los brotes tanto en Quebec como en por lo menos 

ocho hospitales de seis estados de Estados Unidos fueron cepas casi 

idénticas de C. difficile 6. Finalmente, se estableció que se trataba de una 

cepa que se ha vuelto conocida de forma variada por su patrón de análisis 

de endonucleasas de restricción, BI; por su patrón de electroforesis en gel de 

campo pulsado (PFGE por sus siglas en inglés), NAP1 (es decir PFGE tipo 1 

de Norteamérica); o por su designación ribotipo PCR, 027; ahora se la 

designa comúnmente “NAP1/BI/027”.  

Esta cepa representó del 67% al 82% de las cepas aisladas en Quebec 6; lo 

cual implica que puede ser transmitida más eficazmente que las otras cepas. 

También posee, además de códigos de genes para toxinas A y B, una 

codificación de gen para la toxina binaria. 

Al reconocer al C. difficile como un patógeno importante para la salud, con 

alto potencial epidémico, se han desarrollado herramientas diagnósticas y de 

estudio que han permitido conocer a fondo la fisiopatología de la 

enfermedad, factores de riesgo asociados, prevalencias, resistencia 

bacteriana y medidas adecuadas de promoción y prevención. 

Debido a la magnitud de la importancia de las EACD, en 2010 se publicó la 

actualización de las guías de práctica clínica para el manejo de los pacientes 

con infección por  C. difficile por parte de la Society for Health care 

Epidemiology of America (SHEA) y la Infectious Diseases Society of America 

(IDSA) 6. 
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5. Factores de riesgo 

La edad avanzada es uno de los factores de riesgo más importantes para la 

EACD, tal como lo muestra el aumento en la tasa ajustada para la edad 

entre personas mayores de 64 años de edad 23,24. 

El factor de riesgo más importante para el desarrollo de la EACD es la 

exposición a agentes antimicrobianos. Prácticamente todos los antibióticos 

han sido asociados con la EACD a través del tiempo.  

El riesgo relativo del tratamiento con un agente antimicrobiano dado y su 

asociación con la CDI depende de la prevalencia local de las cepas que son 

altamente resistentes a ese agente antimicrobiano en particular 25. 

Por otro lado, la administración de agentes antimicrobianos aumenta el 

riesgo de EACD debido a que disminuye la flora intestinal normal. La 

exposición prolongada a los antimicrobianos, la exposición a múltiples 

antimicrobianos,  en comparación con la exposición a un solo agente, 

aumentan el riesgo de EACD sin embargo, incluso una exposición muy 

limitada, como la profilaxis perioperatoria con una sola dosis, aumenta el 

riesgo de un paciente de colonización por C. difficile y la enfermedad 

sintomática 6, 26. 

La duración de la hospitalización es un factor de riesgo plausible para la 

aparición de la EACD, debido a que entre mayor sea el número de días de 

estancia intrahospitalaria, se incrementarán  las posibilidades de exposición 

a otros pacientes con C. difficile 58. 

En pacientes oncológicos, la quimioterapia y la presencia de 

inmunosupresión en general es otro factor de riesgo para la EACD. A este 

respecto, algunos estudios recientes han documentado un incremento 

importante en los casos de diarrea asociada a C. difficile entre los pacientes 

infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana en Estados Unidos, 

lo anterior posiblemente relacionado con el estado de inmunosupresión 
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subyacente, así como a una mayor exposición a agentes antimicrobianos, 

exposición a entornos de cuidado de la salud o la combinación de estos 

factores 59. 

Otros factores de riesgo para padecer EACD incluyen: la cirugía 

gastrointestinal o la manipulación del tracto gastrointestinal, incluyendo la 

alimentación enteral o nasogástrica 27.  

6. Manifestaciones clínicas 

Los individuos que padecen la EACD pueden desarrollar cualquiera de los 

siguientes cuadros clínicos: 

a. Diarrea por C. difficile. 

Es la presentación más común de la EACD, se caracteriza por la presencia 

de diarrea acuosa leve a moderada, usualmente no sanguinolenta y 

ocasionalmente acompañada por dolor abdominal tipo cólico. Los síntomas 

comienzan durante o poco tiempo después de la administración de 

antibióticos.  

Las toxinas del  C. difficile pueden detectarse en las muestras fecales aun 

cuando los estudios endoscópicos no muestren alteraciones relevantes 31. 

Aunque C. difficile puede estar presente en las heces en un 3% de adultos 

sanos es el agente causal del 10-25% de las diarreas por antibióticos. 

b. Colitis simple.  

La colitis se define como un proceso inflamatorio del colon que puede ser 

causado por diferentes etiologías: isquémica, infecciosa, ulcerativa, entre 

otras. Las manifestaciones clínicas incluyen diarrea abundante, de 3 o más 

deposiciones diarias, líquida, con moco y sangre, acompañada de dolor 

abdominal. El cuadro es generalmente autolimitado, y el manejo consiste en 

hidratación y la suspensión de la terapia antimicrobiana 28. 
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c. Colitis pseudomembranosa. 

Causada por C. difficile se caracteriza por lesiones con eritema, edema, 

pérdida del patrón vascular, sangrado y placas amarillentas elevadas de 2 a 

10 mm. En el estudio de Martin-Alva et al. (2007), sobre la asociación de la 

toxina A de C. difficile y el daño histopatológico causado en los pacientes, se 

clasificaron los resultados de las biopsias colónicas y se dividen en 3 tipos 

de lesiones: 

-Tipo I: se pueden apreciar acumulaciones focales de polimorfonucleares 

con áreas de necrosis epitelial focalizada y exudación de fibrina y neutrófilos 

en la luz colónica. 

-Tipo II: presenta un exudado más prominente que se origina en un área de 

ulceración epitelial, manteniéndose intacta la mucosa circundante. 

-Tipo III: consiste en la necrosis epitelial difusa (no focal, como sucedía en 

los tipos anteriores), cubierta por una pseudomembrana formada por 

polimorfonucleares, fibrina y detritus celulares 32. 

d. Colitis fulminante 

Constituye la manifestación más grave y altamente letal de la enfermedad; 

aparece aproximadamente en el 3% de los pacientes infectados con C. 

difficile. Se caracteriza, además de lo descrito en la colitis 

pseudomembranosa, por presentar una alteración del estado general del 

individuo, acompañado por letargo, fiebre, leucocitosis, acidosis láctica, 

taquicardia, dolor abdominal, íleo, megacolon tóxico, entre otras 

manifestaciones, hasta llegar a la colectomía e incluso la muerte 29,30. 

Respecto a la recurrencia de la enfermedad; aproximadamente entre un 15-

45% de los pacientes tratados de EACD sufren recaídas en un período de 2 

meses.  
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7. Diagnóstico 

El diagnóstico de la enfermedad asociada con C. difficile; se establece por la 

combinación de la sospecha clínica (presencia de síntomas y factores 

predisponentes) y la confirmación mediante estudios de laboratorio 31. 

En la actualidad, existe una amplia variedad de métodos diagnósticos para la 

EACD, de los cuales se han informado sensibilidad y especificidad variables. 

Algunos se basan en la detección de una o varias toxinas del C. difficile en 

las muestras de heces mediante ELISA. Mientras que otras se basan en la 

amplificación de ácidos nucléicos para detectar la presencia de C. difficile. 

Algunas otras de las pruebas como son el cultivo de C. difficile, y el ensayo 

de citotoxicidad, tienen metodologías complejas y no se encuentran 

disponibles en la mayoría de los hospitales. Las pruebas diagnósticas 

disponibles en la actualidad pueden ser utilizadas, solas o en combinación 

dependiendo de la sensibilidad y especificidad empleando diferentes 

algoritmos diagnósticos. 

Sin embargo, lo más importante para poder diagnosticar las EACD de forma 

eficiente es que haya un adecuado análisis clínico en conjunto con el 

diagnóstico de laboratorio de C. difficile puesto que no todos los pacientes 

portadores de cepas toxigénicas de C. difficile presentan síntomas 12.  

A continuación, se describen brevemente  los principales métodos que se 

emplean para el diagnóstico de infección por C. difficile. 

a. Cultivo celular 

El ensayo de neutralización de citotoxina es la prueba de referencia para la 

identificación de la toxina B en materia fecal, por ejemplo; en más del 90% 

de los pacientes con colitis pseudomembranosa, se puede identificar el 

efecto citopático que la toxina produce sobre tejido humano in vitro. La 

técnica posee una sensibilidad y una especificidad de casi el 100%. Entre 

sus limitaciones, encontramos su costo elevado, el tiempo para la entrega de 
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los resultados (2-3 días), la escasez de centros especializados en la técnica 

y que no existe relación entre la presencia de la toxina y la gravedad de la 

enfermedad 29, 33.  

b. Cultivo anaerobio 

Permite el crecimiento de cepas morfológicamente compatibles con la 

bacteria; se utilizan medios selectivos y diferenciales incubados en 

anaerobiosis, el medio más ampliamente utilizado es el agar cicloserina-

cefoxitina-fructosa 34.  

Esta técnica permite el aislamiento de la bacteria para su manipulación 

posterior  para realizar  la identificación de la especie, y pruebas de 

susceptibilidad, ribotipificación y análisis de tipificación molecular en el caso 

de sospecha de un brote. Por ejemplo, la identificación confirmatoria se 

puede realizar mediante las pruebas de indol negativo, L-prolina-

aminopeptidasa positiva y métodos comerciales (tarjetas vitek 2 Biomerioux).  

Sin embargo, esta técnica puede ser ineficaz para fines diagnósticos debido 

la dificultad para que este tipo de bacterias crezcan, desarrollo de cepas no 

toxigénicas o que no expresen la toxina in vitro 29. 

También se han utilizado otros medios de cultivo para el aislamiento de C. 

difficile: agar cicloserina manitol, agar sangre manitol cicloserina, agar 

cefoxitina cicloserina con suplementos de sangre, entre otros.  

Mundy et. al.,  (1995), compararon el agar cicloserina-cefoxitina-fructosa con 

el agar sangre manitol cicloserina, y éste último presentó menos inhibición 

de la flora normal presente en la materia fecal, siendo el agar cicloserina-

cefoxitina fructosa el más indicado para el aislamiento de C. difficile 29. 
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c. Detección mediante pruebas para detección del antígeno común 

de C. difficile (GDH). Esta detección no la incluyas pues no es 

motivo de tu trabajo 

La prueba inicial desarrollada para detectar GDH fue una prueba de 

aglutinación por látex. Tenía una sensibilidad del 58% al 68% y una 

especificidad del 94% al 98% 29, 37. El GDH es una proteína presente en 

todos los aislados de C. difficile pero no informa si produce toxinas. Se ha 

considerado su uso como una prueba de escrutinio para posteriormente 

realizar una prueba que demuestre que la bacteria detectada produce 

toxinas. 

d. Inmunoensayo enzimático 

Los inmunoensayos enzimáticos (ELISA) son altamente específicos, de bajo 

costo, convenientes, rápidos y, por lo tanto, ampliamente empleados para 

detectar la toxina B (con o sin toxina A). Desafortunadamente, los ELISA de 

toxinas poseen una menor sensibilidad que los ensayos de neutralización de 

toxina 35, hasta el punto que los ensayos de ELISA pueden no detectar más 

de la mitad de los casos de infección por C. difficile 36. Su uso provocaría la 

incapacidad del laboratorio clínico para detectar aproximadamente 50% de 

las cepas toxinogénicas de C. difficile, constituyéndose en un riesgo para el 

paciente. 

La sensibilidad y especificidad que se han reportado para este tipo de 

estudios, tienen amplias variaciones, que van de 40% a 100% 60, 61, 62. 

e. VIDAS CDAB 

Este método diagnóstico se fundamenta en un sistema automático de 

inmunodetección rápida de patógenos basado en la técnica ELFA (Enzyme 

Linked Fluorescent Assay), una técnica ELISA ligada a fluorescencia) y en 

técnicas de inmunoconcentración.  
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La metodología ELFA es una técnica ELISA en "sándwich" de alta 

sensibilidad y  especificidad para la detección de antígenos, con lectura final 

de fluorescencia,  proporcional a la cantidad de antígeno presente en la 

muestra.  Los anticuerpos están fijados en el interior de la fase sólida de la 

reacción, que  consiste en un cono, el cual actúa también como pipeta.   

Los reactivos, listos para su  empleo, están colocados en un cartucho 

identificado por  código de barras que es automáticamente reconocido por el 

equipo. Una vez  depositada la muestra en el pocillo destinado para tal 

efecto en el cartucho, el sistema  VIDAS comienza el análisis, realizando las 

reacciones, lavados, incubaciones, etc.,  necesarios hasta la lectura y 

emisión de los resultados 51. 

En 2009, Shin et al, publicaron un estudio en el que compararon VIDAS 

CDAB y CDA para la detección de C. difficile  en un área tcdA- tcdB+ 

prevalente. Ellos encontraron que la sensibilidad de VIDAS CDAB fue mayor 

que la de VIDAS CDA (65.3% vs. 29.8% respectivamente).  

f. Xpert Clostridium difficile/Epi (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA) 

La prueba de Xpert Clostridium difficile/Epi (CD) es un estudio de PCR que 

usa primers  dirigidos al gen tcdB, genes de toxinas binarias (cdtA y cdtB) y 

deleción de un nucleótido en la posición 117 del gen tcdC; como resultado, 

Xpert Clostridium difficile/Epi puede detectar cepas toxigénicas de C. difficile 

y diferenciar a C. difficile 027/NAP1/B1 53. 

En un estudio reciente, en donde se comparó el sistema Xpert Clostridium 

difficile/Epi con el cultivo toxigénico, se determinó que la sensibilidad, 

especificidad y los valores predictivo positivo y negativo fueron: 100%, 

94.6%, 83.1% y 100%, respectivamente, para la prueba  Xpert Clostridium 

difficile/Epi y para la prueba VIDAS CDAB fueron 40.8%, 98.0%, 100% y 

88.9% respectivamente.  



20 
 

Como parte de las conclusiones, se determinó que una de las ventajas más 

significativas del Xpert C. difficile/Epi radica en su rapidez y simplicidad 53. 

De manera breve, las instrucciones del fabricante consisten en insertar un 

hisopo en un contenedor con una muestra de heces diarréicas, la muestra se 

agita durante 10 segundos y todo el líquido es transferido a un cartucho que 

posteriormente se lee en el sistema GeneXpert 54. 

 

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Clostridium difficile es el microorganismo responsable de la mayoría de los 

casos de diarrea infecciosa y de colitis pseudomembranosa asociada con el 

empleo de antibióticos; la incidencia y gravedad de las infecciones 

ocasionadas por C. difficile se ha incrementado de manera significativa en 

los últimos años 54.  

Los cultivos toxigénicos y estudios de neutralización de citotoxina se 

consideran el estándar de referencia para la detección de C. difficile 

toxigénico, pero la combinación de cultivos anaerobios y detección de 

producción de toxina A y B toma al menos 48 horas en completarse.  

El diagnóstico clínico es complejo, debido entre otras cosas, a que las dos 

únicas variables de sospecha de una enfermedad asociada a C. difficile, que 

son la diarrea y el antecedente del uso reciente de antibióticos, tienen una 

especificidad <45% y un bajo valor predictivo positivo (18%).  

A pesar de las múltiples pruebas diagnósticas disponibles, no existe acuerdo 

absoluto con respecto al estudio de mayor rendimiento 55. 

III. JUSTIFICACIÓN 

Durante muchos años, el diagnóstico de las infecciones ocasionadas por C. 

difficile   se realizó principalmente mediante la detección de toxinas de C. 
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difficile por inmunoensayo enzimático, aunque actualmente se sabe que este 

tipo de estudios carecen de buena sensibilidad 56.  

Dada la importancia creciente de la enfermedad asociada a C. difficile, se 

han desarrollado diversos ensayos moleculares  para la detección de C. 

difficile, los cuales están disponibles comercialmente. 

En particular, respecto a la prueba Xpert C. difficile/Epi, son escasos los 

estudios que comparan este método con otros métodos de diagnóstico, 

asimismo; no hay estudios que determinen la concordancia de Xpert C. 

difficile/Epi con las pruebas de inmunoensayo para la detección de toxinas A 

y B. Por otra parte, los factores asociados con pruebas discordantes han 

sido poco estudiados. 

A nivel institucional, es relevante conocer el apego a las indicaciones para 

solicitar pruebas para la  detección de toxinas A y B, con base en la 

sospecha clínica adecuada. 

Debido a que el rendimiento diagnóstico de las pruebas puede presentar 

variaciones de acuerdo con la epidemiología local, y la prevalencia de cepas 

productoras de toxina A o B, es conveniente analizar el rendimiento de las 

pruebas disponibles en nuestra institución, como son Xpert C. difficile/Epi y 

el inmunoensayo enzimático para la detección de toxina A y B (Mini VIDAS). 

 

IV. HIPÓTESIS 

Existe una concordancia moderada entre el inmunoensayo enzimático y la 

prueba de Xpert C. difficile/Epi para la detección de toxinas A y B de C. 

difficile. 
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V. OBJETIVO GENERAL 

Determinar la concordancia entre el inmunoensayo enzimático para la 

detección de toxinas A y B (Mini VIDAS) y la amplificación de ácidos 

nucléicos (Xpert C. difficile/Epi) en diagnóstico de la EACD. 

 

VI. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

1. Describir los factores asociados con la EACD en los pacientes cuyas 

muestras fueron sometidas a cultivo, inmunoensayo enzimático para 

la detección de toxina A y B (Mini VIDAS) y la amplificación de ácidos 

nucléicos (Xpert C. difficile/Epi). 

2. Describir las características clínicas de los pacientes que padecieron 

diarrea nosocomial a quienes se les solicitó una prueba para 

detección de toxinas de C. difficile. 

3. Describir el apego a las indicaciones para solicitar una prueba para la 

detección de toxinas de C. difficile durante el período de mayo a 

septiembre de 2012. 

4. Identificar las características clínicas de los pacientes en los cuales se 

obtuvo un cultivo positivo para C. difficile. 

 

VII. METODOLOGÍA 

 

1. Diseño del estudio. 

Se realizó un estudio observacional, comparativo y retrolectivo.  

En este estudio se determinó la concordancia entre una prueba de 

inmunoensayo enzimático para la detección de toxina A y B (Mini VIDAS) y 

una prueba de amplificación de ácidos nucléicos (Xpert C. difficile/Epi).  
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2. Población de estudio. 

Se analizaron  101 muestras de heces diarréicas que se recibieron en el 

período de mayo a septiembre de 2012 en el laboratorio de microbiología 

clínica, a las cuales se les  realizaron las pruebas de Mini VIDAS, cultivo y 

Xpert C. difficile/Epi. 

3.  Criterios de inclusión 

 

a. Todos los pacientes de quienes se enviaron muestras de heces 

diarréicas al laboratorio de microbiología clínica para detección de 

toxina de C. difficile en el período de mayo a septiembre de 2012. 

 

4.  Criterios de exclusión 

 

a. No se consideraron los pacientes cuyas muestras de heces no fueron 

diarréicas. 

 

5. Criterios de eliminación 

 

a. Pacientes sin expediente clínico disponible. 

 

b. Se eliminaron las muestras repetidas de los pacientes durante el 

periodo de estudio, sólo se consideró la primera muestra. 

      6. Análisis estadístico 

      a.  La variable principal fue el valor de kappa que se obtuvo entre ambas 

pruebas de diagnóstico. 

      b.  Se obtuvieron  los datos demográficos, clínicos y de respuesta al 

tratamiento indicado en los expedientes de los pacientes incluidos  
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     c.  Se evaluaron en base a los datos obtenidos en el expediente clínico, 

qué porcentaje de los casos en los que se solicitó la detección de toxinas de 

C. difficile cumplían con la definición de caso.  

7. Estrategia de análisis estadístico  

Se empleó estadística descriptiva para las variables clínicas y demográficas 

de los enfermos, en el caso de las variables continuas se empleó la media y 

la desviación de estándar o mediana e intervalos intercuartilares 

dependiendo de la distribución de las variables, en el caso de las variables 

categóricas o dicotómicas, se describieron como frecuencia y porcentajes.  

Se evaluó la concordancia entre las pruebas mediante la obtención de un 

coeficiente kappa  y se calcularon los intervalos de confianza 95%. 

Para el análisis inferencial se realizó un modelo bivariado por medio de la 

prueba de Chi2 de Pearson para las variables dicotómicas.  

El programa de análisis estadístico que se utilizó fue el STATA ® 11.2. 

       8. Metodología de laboratorio 

a.  Mini VIDAS. 

1. Las muestras de heces se conservaron a 2-8 °C hasta por 3 días. 2. Las 

heces líquidas se homogeneizaron con ayuda de la pipeta de transferencia 

por aspiración/expulsión. Se tomaron 200 l de heces líquidas en un 

microtubo,  se añadieron 1000 l de diluyente de muestra, se centrifugó 5 

minutos entre 2 y 25 °C al menos a 12000 ×g. 

1. Se utilizó un cartucho “CDAB” y un cono “CDAB” del kit para cada 

muestra, control o calibrador a analizar. 

2. La prueba se identificó por el código “CDAB” en el instrumento. Se 

identificó el calibrador como “S1”, y se realizó el ensayo por duplicado. 

En caso de que resultara necesario procesar los controles positivos, 
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de identificaron por “C1” y “C3”. Si se procesó el control  negativo, se 

identificó por C2. 

3. Para esta prueba, el volumen de sobrenadante, control y calibrador 

fue de 300l. 

4. Se colocaron en el sistema los conos “CDAB” y cartuchos “CDAB”. Se 

verificó la concordancia de las etiquetas de color y el código de la 

prueba entre los conos y los cartuchos. 

5. Se inició el análisis según el Manual de Utilización VIDAS. Todas las 

etapas fueron realizadas automáticamente por el sistema. 

6. Los resultados se obtuvieron en aproximadamente 75 minutos.  

Interpretación de los resultados.  

El aparato realizó dos medidas de fluorescencia en el pocillo óptico por  cada 

muestra analizada. Se calculó el RFV (Valor de Fluorescencia Relativa) al 

restar la lectura del ruido de fondo del resultado final. Este cálculo apareció 

en la hoja de resultados del equipo en forma automatizada. 

b.  Xpert C. difficile/Epi. 

Recolección y transporte de muestras 

1. Se recolectó la muestra de heces diarréicas en un recipiente estéril. Se 

siguieron las instrucciones  del Laboratorio de Microbiología Clínica para la 

recolección de las muestras destinadas a la prueba de C. difficile. 

2. Se etiquetó la muestra con los datos de identificación (nombre y registro 

de los pacientes) y se envió al laboratorio para realizar la prueba. 

Procedimiento 

Para añadir la muestra y los reactivos al cartucho (Xpert C. difficile): 

1. Se extrajo el cartucho y los reactivos del envase. 
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2. Se introdujo brevemente un hisopo en la muestra de heces. No fue 

necesario que el hisopo quedara impregnado por completo. 

3. Se insertó el hisopo  en el tubo que contenía el reactivo de la muestra. 

4. Se sujetó el hisopo por el palillo cerca del borde del tubo, se subió el 

hisopo  para que quedara a unos milímetros del fondo del tubo y se oprimió 

el palillo contra el borde del tubo para romperlo. Se aseguró que el hisopo 

fuera lo suficientemente corta para poder cerrar completamente el tubo con 

el tapón. 

5. Se cerró la tapa y se agitó a alta velocidad durante 10 segundos. 

6. Se abrió la tapa del cartucho. Se utilizó una pipeta de transferencia limpia 

y se transfirió todo el contenido del tubo al compartimento “S” del cartucho 

de Xpert C. difficile. 

7. Se añadió el reactivo 1 al compartimento 1 del cartucho. Se apretó la 

ampolleta hasta vaciar todo el contenido en el cartucho. 

8. Se añadió el reactivo 2 al compartimento 2 del cartucho.  Se apretó la 

ampolleta hasta vaciar todo el contenido en el cartucho. 

9. Se cerró la tapa del cartucho. 

Inicio de la prueba 

1. Se encendió el equipo y el instrumento GeneXpert Dx. 

2. En el escritorio de Windows®, dio doble clic en el icono de acceso directo 

a GeneXpert Dx. 

3. Se inició una sesión en el software del sistema GeneXpert Dx con el 

nombre de usuario y contraseña. 
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4. En la ventana del sistema GeneXpert Dx, se dio clic en Create Test (Crear 

prueba). Apareció el cuadro de diálogo Scan Cartridge Barcode (Escanear 

código de barras de cartucho). 

5. Se escaneó el código de barras del cartucho de Xpert C. difficile. Apareció 

la ventana Create Test (Crear prueba). Utilizando la información del código 

de barras, el software rellenó  automáticamente los cuadros de los siguientes 

campos: Select Assay (Seleccionar ensayo), Reagent Lot ID (Id. de lote de 

reactivos), Cartridge SN (Nº de serie del cartucho) y Expiration Date (Fecha 

de caducidad). 

6. En el cuadro Sample ID (Id. de muestra), se escribió la identificación  de la 

muestra. El Id. de muestra está asociada a los resultados de la prueba y se 

muestra en la ventana View Results (Ver resultados) y en todos los informes. 

7. Se dio clic en Start Test (Iniciar prueba). En el cuadro de diálogo que 

apareció, se escribió la contraseña. 

8. Se abrió la puerta del módulo del instrumento mientras la luz estuvo 

parpadeando en verde y se cargó el cartucho. 

9. Se cerró la puerta. La prueba se inició y la luz verde dejó de parpadear. 

Una vez finalizada la prueba, la luz se apagó. 

10. Se esperó hasta que el sistema desbloqueó la puerta para abrir la puerta 

del módulo y se retiró el cartucho. 

11. Los cartuchos usados se desecharon en los contenedores de residuos 

de muestras apropiados, de acuerdo con las prácticas normalizadas del 

INCMNSZ. 

 Interpretación de los resultados: el sistema GeneXpert Dx interpola los 

resultados a partir de las señales de fluorescencia medidas y los algoritmos 

de cálculo integrados, y la muestra en la ventana View Results (Ver 

resultados). Los resultados posibles son: Toxigenic C. diff POSITIVE (C. diff 



28 
 

toxígena POSITIVO) 027-NAP1-BI PRESUMPTIVE NEG (027-NAP1-BI 

PROBABLE NEG) Se detectan secuencias de ADN blanco de C. difficile 

productora de toxina. 

• C. difficile productora de toxina: el blanco de C. difficile productora de toxina 

(toxina B o toxina B más toxina binaria, o bien más tcdC con deleción del 

nucleótido 117). •  

Toxigenic C. diff POSITIVE (C. diff toxígena POSITIVO) 027-NAP1-BI 

PRESUMPTIVE POS (027-NAP1-BI PROBABLE POS). Se detectan 

secuencias del ADN blanco, probablemente correspondientes a 027/NAP/B1, 

de C. difficile productora de toxina. 

• C. difficile productora de toxina, probable 027/NAP1/BI: los blancos 

(probablemente correspondientes a 027/NAP/BI) de C. difficile productora de 

todos los tipos de toxina (toxina B, toxina binaria y tcdC con deleción en el 

nucleótido 117).  

• Probe Check – PASS (Comprobación de sonda APTA): todos los 

resultados de la comprobación de sonda son aptos. 

Toxigenic C. diff NEGATIVE (C. diff toxigénica NEGATIVO) 

027-NAP1-BI PRESUMPTIVE NEG (027-NAP1-BI PROBABLE NEG) 

No se detectan secuencias de ADN blanco (toxina B) de C. difficile. 

NEGATIVO: no se detectan secuencias de ADN (toxina B) de C. difficile 

productora de toxina, ni se detectan otras secuencias  blanco de ADN  de C. 

diff toxígena (toxina binaria y tcdC con deleción nt 117). El CPM cumple los 

criterios de aceptación. No se detectan secuencias de ADN (toxina B) de C. 

difficile productora de toxina, ni se detectan otras secuencias de ADN blanco  

de C. difficile  toxígena (toxina binaria y/o tcdC con deleción del nucleótido 

117). 
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• NEGATIVO: no se detectan secuencias de ADN blanco  de C. difficile 

toxígena. 

• Probe Check – PASS (Comprobación de sonda APTA): todos los 

resultados de la comprobación de sonda son aptos. 

RESULTADO NO VÁLIDO 

No se puede detectar la presencia o ausencia de secuencias de ADN blanco 

de C. difficile.  

       9.  Definiciones Operacionales 

a.  Sospecha de infección ocasionada por C. difficile. Diagnóstico clínico 

de diarrea nosocomial asociada con C. difficile, definida por un caso con un 

cuadro caracterizado por 3 o más evacuaciones disminuidas en consistencia 

con duración de al menos 24 horas, que no estaba presente en el momento 

de la admisión hospitalaria y que aparece después de 3 días de la 

hospitalización, en pacientes con uso previo de antibióticos y que responde 

al tratamiento con metronidazol y/o vancomicina. 

b.  Diagnóstico de infección por C. difficile. Definido por la positividad de 

una o más de las tres pruebas de diagnóstico realizadas en este estudio 

(Mini VIDAS AB, cultivo y Xpert C. difficile/Epi). 

 

VIII. RESULTADOS 

 

1.  Población estudiada 

Inicialmente, se incluyeron 101 muestras de heces diarréicas al laboratorio 

de microbiología clínica para detección de toxina de C. difficile por tres 

métodos (Mini Vidas, cultivo y Xpert C. difficile/Epi) en el período de mayo a 

septiembre de 2012. Posteriormente, se eliminaron seis muestras  que 
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estaban repetidas y cuatro más porque no se localizaron los expedientes de 

los pacientes. Finalmente en el análisis del estudio se consideraron 91 

muestras una por paciente. Fig. 1 

2. Características socio-demográficas de la población 

Se encontró que  52.7% (48/91) de los sujetos estudiados son mujeres, la 

mediana de edad fue de 43 años (IIC 30-61). El 31% de los pacientes se 

dedica al hogar y 20% son desempleados. Respecto al estado de residencia 

de los pacientes, la mayoría son originarios del Distrito Federal (51%) y 16% 

son del Estado de México. Cuadro 1 

3. Comorbilidades de la población y factores de riesgo conocidos 

para enfermedad por Clostridium difficile 

Las comorbilidades de la población estudiada fueron: diabetes mellitus 

17.5% (16/91),   hipertensión arterial sistémica 20.8% (19/91), enfermedades 

reumatológicas  13.1% (12/91),   insuficiencia renal crónica 10.9% (10/91), 

neoplasias hematológicas, 16.4% (15/91) infección por VIH/SIDA,  6.5% 

(6/91) y enfermedad inflamatoria intestinal y diarrea crónica 9.8% (9/91). 

Cuadro 2. 

Respecto a los factores de riesgo conocidos para infección ocasionada por 

C. difficile, se encontraron los siguientes en la población estudiada: 

 El 9.52% (2/91) de los pacientes con diagnóstico de EACD, tuvieron el 

antecedente de uso de antibióticos previo a la hospitalización en la que se 

diagnosticó infección por C. difficile (OR 0.50; IC 95% [           ]   

    ). 

En relación con cada grupo de antibióticos, se encontró que el uso de 

carbapenémicos estuvo presente en el 35% (6/91) de los pacientes que 

tuvieron diagnóstico de EACD, (OR 0.021; IC 95% [      ]       ). 
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También se realizó un análisis con  base en si los pacientes habían recibido 

antibióticos  antes o durante la hospitalización para determinar su relación 

con la positividad de alguna de las tres pruebas diagnósticas y se encontró lo 

siguiente: El 17.19% (11/64) de los pacientes que recibieron antibióticos en 

algún momento, tuvieron cultivo positivo (OR 2.59; IC 95% [      

     ]       ). Cuadro 3 

Por otra parte, se encontró que un 25% (16/64) de los pacientes con 

antibioticoterapia, tuvieron una prueba de Xpert C. difficile/Epi positiva (OR 

4.16; IC 95% [           ]         ). 

4. Manifestaciones clínicas de la población estudiada  

El 100% de los pacientes incluidos en este estudio tuvieron evacuaciones 

diarréicas, asimismo, se encontró que el 51.6% (47/91) de ellos, presentaron 

fiebre, mientras que el 40.6% (37/91) de los pacientes tuvieron dolor 

abdominal y el 21.9% (20/91) de los pacientes presentaron heces con 

sangre. 

5. Factores asociados a  enfermedad por  Clostridium difficile con  

positividad de las pruebas diagnósticas. 

Como parte de los resultados relevantes de este estudio se encontró que el 

31.2% (5/16) de los pacientes con Diabetes mellitus, tuvieron diagnóstico de 

infección por C. difficile (OR 3.33; 95% IC [           ]        ). 

Por otro lado, la presencia de fiebre estuvo presente en 23.4% (11/47) de los 

pacientes con diagnóstico de infección por C. difficile (p=0.028, 95% IC 

[           ]). Cuadros 3 y 8 

El 29.73% (11/37) de los pacientes con  dolor abdominal tuvieron diagnóstico 

de infección por C. difficile (OR 4.17; IC 95% [           ]        ). 
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6. Resultados de las tres pruebas diagnósticas Mini VIDAS AB, 

cultivo y Xpert C. difficile/Epi en relación con la sospecha 

diagnóstica. 

Se determinó que un 11.11% (2/18) de los pacientes con sospecha clínica de 

EACD, presentaron una prueba de Xpert C. difficile/Epi positiva (OR 0.34; IC 

95% [           ] p=0.054). También se encontró que un 25% (3/12) de los 

pacientes con sospecha de EACD, tuvieron una prueba de Mini VIDAS AB 

positiva, pero no fue significativo (OR 0.70; IC 95% [           ]       ). 

Finalmente, se determinó que el cultivo fue positivo en 15.38% (2/13) de los 

pacientes que tenían sospecha de EACD, pero sin significancia estadística 

(IC 95% [          ]        ). 

7. Concordancia entre las pruebas Mini VIDAS AB y Xpert C. 

difficile/Epi. 

Se calculó el índice Kappa   para determinar la concordancia entre las 

pruebas diagnósticas Mini VIDAS AB y Xpert C. difficile/Epi y se encontró lo 

siguiente: concordancia de 93.1%, concordancia esperada de 72.8% e índice 

Kappa de 0.74. Cuadro 4 

8. Resultados de las pruebas diagnósticas Mini VIDAS AB, cultivo y 

Xpert C. difficile/Epi en relación con el diagnóstico de EACD y su 

asociación con comorbilidades y cuadro clínico. 

Respecto a las comorbilidades, no hubo significancia  estadística  para la 

positividad de alguna de las tres pruebas, los detalles pueden consultarse en 

los Cuadros 5, 7 y 9.  

En cuanto a las manifestaciones clínicas adicionales a la diarrea por sí 

misma; se encontró lo siguiente: la fiebre estuvo presente en el 31.9% 

(15/18) de los pacientes con una prueba de Xpert C. difficile/Epi positiva, con 

diferencia estadísticamente significativa  (OR 6.4; IC 95%  [           ]   
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      ), en el caso de Mini Vidas AB, el 20.4% de los pacientes tuvieron la 

prueba positiva, en donde hubo también significancia estadística (OR 3.4; IC 

95% [           ]       ) y  el 21.2% (10/13) de los pacientes con fiebre,  

tuvieron  cultivo positivo (OR 3.69; IC 95% [           ]       ). Cuadro 

10. 

Por otra parte, 31.9% de los pacientes con prueba de Xpert C. difficile/Epi 

positiva, tuvieron dolor abdominal (OR 5.3; IC 95% [          ]         ); 

y 29.7% de los pacientes con cultivo positivo también presentaron dolor 

abdominal (OR 11; IC 95%[            ]        ). Cuadro X 

9. Comparación de los resultados de las pruebas diagnósticas Mini 

VIDAS AB, cultivo y Xpert C. difficile/Epi. 

Nueve de las muestras de heces fueron positivas para C. difficile mediante 

los tres métodos de diagnóstico estudiados (9.8%). Para Xpert C. 

difficile/Epi, 19.7% (18/91)  de las muestras fueron positivas, mientras que 

para Mini VIDAS AB, fueron positivas  el 13.1% (12/91) de las muestras  y 

mediante cultivo, fueron positivas 14.2% (13/91) de las muestras. 

10.  Hallazgo de la cepa NAP1/BI/027. 

Mediante el uso de la prueba Xpert C. difficile/Epi, se documentó un caso de 

infección por la cepa  NAP1/BI/027 de C. difficile. 

IX. DISCUSIÓN 

Los datos de este estudio indican que existe una buena concordancia entre 

el inmunoenzimático para la detección de toxinas A y B y el ensayo de 

amplificación de ácidos nucléicos en la plataforma Xpert C. difficile  en 

muestras de heces de pacientes con sospecha de EACD.  Sin embargo, el 

Xpert C. difficile detectó XX mas casos que el Mini VIDAS AB, lo anterior va 

de acuerdo a lo reportado en la literatura en donde la sensibilidad de las 

PCR es superior a la del inmunoensayo 63.  
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Sin embargo es posible que los resultados de este estudio no sean del todo 

generalizables debido a la población de pacientes que acuden a recibir 

atención en el INCMNSZ. Lo anterior debido que en la muestra de pacientes 

que se analizó, un porcentaje importante correspondieron a pacientes con 

comorbilidades como son neoplasias hematológicas y VIH, padecimientos 

que han sido descritos con mayor incidencia de EACD. 

Se encontró una asociación entre el uso de antibióticos y la EACD, tanto con 

los resultados positivos documentados  mediante Xpert C. difficile/Epi 16/18 

(p 0.054, IC 95%) como con los resultados positivos con Mini VIDAS AB (p 

0.067, IC 95%); lo cual coincide con lo que se ha reportado en la literatura en 

relación con el factor de riesgo importante que significa el uso de antibióticos 

para presentar infecciones ocasionadas por C. difficile (25). Lo cual fortalece 

la hipótesis de que el empleo de cualquiera de las dos pruebas es adecuado 

para detectar la EACD. Particularmente, se encontró una asociación 

significativa entre el empleo de carbapenémicos con la presencia de EACD 

6/14 (35.2%) (p 0.012, IC 95%), y no se encontró una asociación con el uso 

de otro tipo de antibióticos en particular,  lo anterior no había sido reportado 

en la literatura. Cuadro 12 

En cuanto al cuadro clínico, resultó evidente que la fiebre y el dolor 

abdominal fueron dos manifestaciones asociadas de manera significativa con 

la positividad de las pruebas diagnósticas, particularmente en el caso del 

dolor abdominal;  Xpert C. difficile/Epi (35.1%) 13/18 (OR 6.4; IC 95% 1.58-

36.75) p=0.0027), y el cultivo (29.7%) 15/18 (OR 11; IC 95% 2.11-106.44). 

Lo anterior va de acuerdo con lo reportado en otros estudios en donde los 

casos de diarrea nosocomial que se diagnostican como EACD presentan 

manifestaciones clínicas más floridas y con mayor sintomatología.  

Uno de los objetivos del presente estudio, fue describir el apego a las 

indicaciones para solicitar una prueba para la detección de toxinas de C. 

difficile durante el período de mayo a septiembre de 2012; interesantemente, 
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se encontró que sólo el 29.6% (27/91) de las muestras que se enviaron al 

Laboratorio de Microbiología Clínica , provenían de pacientes con adecuada 

sospecha clínica de EACD por lo que se sugiere que se debe mejorar la 

revisión clínica del paciente para solicitar la prueba con mayor precisión y 

aumentaría la probabilidad pre-prueba mejorando el rendimiento diagnóstico 

y optimizando costos para el paciente.  

Finalmente, mediante la prueba Xpert C. difficile/Epi, se detectó la presencia 

de la cepa NAP1/BI/027 de C. difficile, que afectó a un hombre de 26 años 

con antecedente de pioderma gangrenoso, fue hospitalizado posteriormente 

y se le administraron antibióticos de amplio espectro, pero sin embargo 

falleció durante esa hospitalización. Lo anterior, es una ventaja que presenta 

la prueba Xpert C. difficile/Epi debido a que su empleo de manera rutinaria 

ayudaría a detectar los casos con mayor gravedad y evitar la diseminación 

nosocomial de esta cepa hipervirulenta.  

Limitaciones del estudio.  

Debido a que no contamos con  el cultivo toxigénico, que actualmente es 

considerado el estudio de referencia, no fue posible calcular sensibilidades y 

especificidades de las tres pruebas  evaluadas en el presente trabajo; 

fundamentalmente para realizar la confirmación  de los resultados positivos y 

para estudiar las muestras cuyos resultados fueron discordantes. 

 

X. CONCLUSIONES 

 

1. Existe una buena concordancia entre  la prueba Xpert C. difficile/Epi y 

Mini VIDAS AB, por lo que ambas representan una alternativa como 

método de diagnóstico de las infecciones asociadas a C. difficile. 
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2. Las dos principales manifestaciones clínicas (además de la diarrea) 

asociadas con positividad en las pruebas de diagnóstico de EACD 

que se evaluaron en este estudio, fueron la fiebre y el dolor 

abdominal. 

 

3. El apego a las indicaciones clínicas para solicitar estudios para la 

detección de C. difficile, fue de 29.6%, considerando que una parte 

fundamental en el diagnóstico de la EACD es la adecuada sospecha 

clínica; debe subrayarse su importancia. 

 

4. El uso de antibióticos de amplio espectro debe ser juicioso, en 

particular de carbapenémicos debido a que representa un factor de 

riesgo relevante para el desarrollo de infecciones asociadas a C. 

difficile. 
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XI. CUADROS Y FIGURAS 

 

 

Figura 1. Flujograma de la inclusión de pacientes 

 

 

 

 

 

101 pacientes con muestras diarréicas 
enviadas al laboratorio de microbiología 

del INCMNSZ (05/2012-09/2012) 

4 pacientes sin 
expediente 
localizable 

6 pacientes con 
muestras de heces 

repetidas 

n= 91 

-Xpert C. difficile/Epi  

-Mini VIDAS AB 

-Cultivo 
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CUADRO 1. Características  demográficas de la población (N=91) 

 
n/N (%) 

Mediana (IIC 25-75%) 

Edad (años) 

Sexo: Femenino 

Ocupación 
   Hogar 
   Desempleado (a) 
   Estudiante 
   Comerciante 
   Otros 

Estado de residencia 
   Distrito Federal 
   Estado de México 
   Veracruz 
   Oaxaca 
   Morelos 
   Otros 

43 (30-61) 

48/91 (52.7) 
 
 

29/91 (31.8) 
20/91 (21.9) 

6/91 (6.5) 
5/91 (5.4) 

31/91 (34.0) 
 
 

51/91 (56.0) 
16/91 (17.5) 

5/91 (5.4) 
4/91 (4.3) 
4/91 (4.3) 

11/91 (12.0) 

CUADRO 2. Comorbilidades de la población (N=91) 

 
n/N (%) 

Mediana (IIC 25-75%) 

Diabetes mellitus 

Hipertensión arterial sistémica 

Insuficiencia renal crónica 

Neoplasias hematológicas  
(leucemia, linfoma) 

Enfermedad inflamatoria intestinal 
/ Diarrea crónica 

Enfermedades reumatológicas 

Infección por VIH / SIDA 

16/91 (17.5) 

19/91 (20.8) 
 

10/91 (10.9) 
 

15/91 (16.4) 
 
 

9/91 (9.8) 
 

12/91 (13.1) 
 

6/91 (6.5) 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas 
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CUADRO 3. Signos y síntomas de la población (N=91) 

 
n/N (%) 

Mediana (IIC 25-75%) 

Fiebre 

Diarrea 

Dolor abdominal 

Sangre en heces 
 

47/91 (51.6) 

91/91 (100) 
 

37/91 (40.6) 
 

20/91 (21.9) 
 

  

 

 

CUADRO 4. Análisis de la concordancia entre Xpert Clostridium 

difficile/Epi y Mini VIDAS AB 

Concordancia 

observada 

Concordancia 

esperada por azar 

Kappa 

 
93.1% 

 

 
72.8% 

 
0.74      
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CUADRO 5. Análisis bivariado. Comorbilidades y Xpert Clostridium 
difficile/Epi (N=91) 

Característica  

 
 
 

Xpert Clostridium 

difficile/Epi 

positivo 

n=18 

Xpert Clostridium 

difficile/Epi 

negativo 

n=73 

  

 n/N (%) 

Mediana (IIC) 

n/N (%) 

Mediana (IIC) 

OR (IC 95%) p 

Edad 43.5 (30-61) 42 - 0.23 

Sexo 

(masculino) 

8/18 (44.4) 35/73 (47.9) 1.15 (0.36-

3.76) 

0.78 

Diabetes 
mellitus 

5/18 (27.7) 11/73 (68.7) 2.16 (0.49-

8.24) 

0.20 

Hipertensión 
arterial 

sistémica 

5/18 (23.8) 16/73 (76.1) 1.37 (0.33-

4.90) 

0.59 

Insuficiencia 
renal crónica 

3/18 (30) 7/73 (70) 1.88 (0.27-9.4) 0.38 

Neoplasias 
hematológicas  

(leucemia, 
linfoma) 

3/18 (20) 12/73 (80) 1.01 (0.16-4.4) 0.98 

Enfermedad 
inflamatoria 
intestinal / 

Diarrea crónica 

0/18 (0) 9/73 (100) - - 

Enfermedades 
reumatológicas 

1/18 (8.3) 11/73 (91.7) 0.33 (00.-2.6) 0.28 

Infección por 
VIH / SIDA 

0/18 (0) 6/73 (100) - - 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas 
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CUADRO 6. Análisis bivariado. Signos, síntomas y Xpert Clostridium 

difficile/Epi (N=91) 

 

Signo o 

síntoma  

 
 
 

Xpert 

Clostridium 

difficile/Epi 

positivo 

n=18 

Xpert 

Clostridium 

difficile/Epi 

negativo 

n=73 

  

 n/N (%) 

Mediana (IIC) 

n/N (%) 

Mediana (IIC) 

OR (IC 95%) p 

Fiebre 15/18 (31.9) 32/73 (68.0) 6.4 (1.58-

36.75) 

0.0027 

Dolor 

abdominal 

13/18 (35.1) 24/73 (64.8) 5.3 (1.52-

20.89) 

0.0023 

Sangre en 
heces 

3/18 (19.7) 17/73 (68.7) 0.65 (0.10-

2.76) 

0.54 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas 
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CUADRO 7. Análisis bivariado. Comorbilidades y Mini VIDAS AB (N=87) 
Característica  

 
 
 

Mini VIDAS AB 

positivo 

n=12 

Mini VIDAS AB 

negativo 

n=75 

  

 n/N (%) 

Mediana (IIC) 

n/N (%) 

Mediana (IIC) 

OR (IC 95%) p 

Edad 54.3 45.2 - 0.24 

Sexo 

(masculino) 

5/12 (41.6) 11/75 (73.3) - 0.62 

Diabetes 
mellitus 

4/12 (26.6) 11/75 (68.7) 2.90 (0.53-

13.17) 

0.11 

Hipertensión 
arterial 

sistémica 

4/12 (20) 16/75 (80) 1.84 (0.35-7.95) 0.35 

Insuficiencia 
renal crónica 

2/12 (22.2) 7/75 (77.7) 1.94 (0.17-

12.28) 

0.43 

Neoplasias 
hematológicas  

(leucemia, 
linfoma) 

3/12 (21.4) 11/75 (78.5) 1.93 (0.28-9.48) 0.36 

Enfermedad 
inflamatoria 
intestinal / 

Diarrea crónica 

1/12 (11.1) 8/75 (88.8) 0.76 (0.01-6.74) 0.80 

Enfermedades 
reumatológicas 

0/12 (0) 12/75 (100) - - 

Infección por 
VIH / SIDA 

0/12 (0) 6/75 (100) - - 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas 
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CUADRO 8. Análisis bivariado. Signos, síntomas y Mini VIDAS AB 

(N=91) 

 

Signo o 

síntoma  

 
 
 

Mini VIDAS AB 

positivo 

n=12 

Mini VIDAS AB 

negativo 

n=75 

  

 n/N (%) 

Mediana (IIC) 

n/N (%) 

Mediana (IIC) 

OR (IC 95%) p 

Fiebre 9/12 (20.4) 35/75 (79.5) 3.4 (0.76-

20.94) 

0.06 

Dolor 

abdominal 

7/12 (20) 28/75 (80) 2.35 (0.57-

10.24) 

0.16 

Sangre en 
heces 

0/12 (0) 18/75 (100) - - 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas 

 

 

 

 

 

 



44 
 

 

CUADRO 9. Análisis bivariado. Comorbilidades y Cultivo (N=87) 

Característica  

 
 
 

Cultivo 

positivo 

n=13 

Cultivo negativo 

n=78 

  

 

 n/N (%) 

Mediana (IIC) 

n/N (%) 

Mediana (IIC) 

OR (IC 95%) p 

Edad 52 46.5 - - 

Sexo 

(masculino) 

6/13 (46.1) 72/78 (92.3) - 0.93 

Diabetes 
mellitus 

4/13 (25) 12/78 (75) 2.44 (0.46-

10.57) 

0.17 

Hipertensión 
arterial 

sistémica 

4/13 (19) 19/78 (80.9) 1.59 (0.31-6.60) 0.47 

Insuficiencia 
renal crónica 

2/13 (20) 8/78 (80) 1.59 (0.14-9.54) 0.58 

Neoplasias 
hematológicas  

(leucemia, 
linfoma) 

3/13 (20) 12/78 (80) 1.65 (0.25-7.75) 0.48 

Enfermedad 
inflamatoria 
intestinal / 

Diarrea crónica 

1/13 (11.1) 8/78 (88.8) 0.72 (0.01-6.37) 0.80 

Enfermedades 
reumatológicas 

0/13 (0) 12/78 (100) - - 

Infección por 
VIH / SIDA 

0/13 (0) 6/78 (100) - - 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas 
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CUADRO 10. Análisis bivariado. Signos, síntomas y Cultivo (N=91) 

Signo o síntoma  

 
 
 

Cultivo positivo 

n=13 

Cultivo negativo 

n=78 

  

 n/N (%) 

Mediana (IIC) 

n/N (%) 

Mediana (IIC) 

OR (IC 95%) p 

Fiebre 10/13 (21.2) 37/78 (78.7) 3.69 (0.85-

22.17) 

0.04 

Dolor 

abdominal 

11/13 (29.7) 26/78 (70.2) 11 (2.11-

106.44) 

0.0005 

Sangre en 
heces 

2/13 (10) 18/78 (90) 0.60 (0.06-3.19) 0.53 

CUADRO 11. Análisis del uso de antibióticos y los resultados de Xpert 

Clostridium difficile/Epi, Mini VIDAS AB y Cultivo (N=91) 

Prueba 

diagnóstica 

 
 
 

n/N (%) 

Mediana (IIC 

p 

Xpert 

Clostridium 

difficile/Epi 

positivo 

16/18 (25) 0.054 

Mini VIDAS AB 11/12 (18.3) 0.067 

Cultivo 11/13 (17.19) 0.022 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas. 
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CUADRO 12. Resultados del análisis de las características clínicas de los pacientes y 
el  resultado positivo de todas las  pruebas diagnósticas utilizadas en el estudio.  
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1 62 SI NO SI NO NO NO NO SI SI NO + +  + NO 

2 85 SI SI SI NO NO NO NO SI SI SI + +  +/- SI 

3 44 NO NO NO NO NO SI NO SI SI NO - + - NO 

4 43 SI SI SI NO NO NO NO NO NO NO - +  + SI 

5 96 NO NO NO NO NO NO NO      SI NO  NO  - +  + NO 

6 39 NO SI NO NO NO NO NO     NO  SI SI  + + - SI 

7 19 NO NO NO NO NO NO NO     SI  NO NO  - +  - SI 

8 37 NO NO NO SI NO NO NO     SI  NO NO  + +  + SI 

9 32 NO NO NO SI NO NO NO     SI  SI NO  + +  + SI 

10 32 NO NO NO SI NO NO NO     SI  SI NO  + + + SI 

11 26 NO NO NO NO NO NO NO     SI  SI NO  + + + SI 

12 71 NO NO NO NO NO NO NO     SI  SI NO  + + -/+ SI 

13 92 SI SI NO NO NO NO NO     SI  SI NO  + + + SI 

14 61 NO NO NO NO NO NO NO     SI  SI NO   + - SI 

15 43 NO SI NO NO NO NO NO     SI  NO NO  - + + SI 

16 37 NO NO NO NO NO NO NO     SI  SI SI  + + - SI 

17 61 NO NO NO NO NO NO NO     SI  SI NO  - + + SI 

18 68 SI NO NO NO NO NO NO    NO  SI NO  + + + SI 
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