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Introduccién

Durante los ultimos 20 afos, la incidencia y severidad de la infeccion por
Clostridium difficile se ha incrementado dramaticamente. Se ha convertido en
una causa importante de morbi-mortalidad en pacientes hospitalizados,
principalmente en pacientes mayores de 65 afos e inmunosuprimidos.
Actualmente el enfoque de tratamiento es preventivo, haciendo énfasis en la
medidas de aislamiento en pacientes ya infectados, asi como la higiene de
manos en el personal de la salud.

Marco Tedrico
Perspectiva historica

Clostridium fue cultivado por primera vez por Hall y O’'Toole en 1935 de las
heces de neonatos saludables. Se denominé como “Bacillus difficilis” por la
dificultad que implicaba cultivar este bacilo gram positivo de crecimiento lento
en un medio anaerobico. Aunque se consideraba de interes académico, no se
considerd clinicamente relevante sino hasta la década de 1970, cuando su rol
patogénico en la diarrea asociada a antibidticos y en la colitis
pseudomembranosa fue descrito. Ahora se sabe que tiene esporulacién en
forma de bastén, que es un bacilo gram positivo anaerdbico y cuyas toxinas
potentes pueden causar sintomas que van desde una diarrea leve hasta una

colitis pseudomembanosa y megacolon téxico que puede poner en riesgo la '

mas adelante

Microbiologia

El ciclo de vida del C. Difficile se muestra en la siguiente imagen. Inicia con la
ingestion de esporas y células en estado vegetativo. Estas células son
eliminadas en su gran mayoria por la mucosa gastrica, pero algunas
sobreviven por su capacidad de tolerar ambientes acidos. Posteriormente las
esporas de C. Difficile germinan a nivel del intestino delgado, posterior a la
exposicién de los acidos biliares. Los flagelos facilitan el movimiento del C.

Difficle. Posee una capsula de polisacaridos que evita la fagocitosis.
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Posteriormente se multiplica en el cdlon y, mediante la mucosa intestinal, se
adhiere al epitelio coldnico.

Las células vegetativas de C. Difficile producen toxinas A y B, asi como
enzimas hidroliticas. La produccion local de toxinas A y B desencadena la
produccion de factor de necrosis tumoral alfa y otras interleucinas
proinflamatorias, aumento de lapermeabilidad vascular, reclutamiento de
neutréfilos y monocitos, apertura de las uniones celulares epiteliales y la
apoptosis de las células epiteliales. La produccion local de enzimas hidroliticas
lleva a la degradacion del tejido conectivo, lo que ocasiona colitis y formacion

de pseudomembranas, asi como diarrea acuosa. 2

Cepa NAP1/027/BI

La cepa epidémica hipervirulenta, llamada NAP1/027/Bl es responsable un
aumento en la incidencia y mortalidad de la infeccion por Clostridium difficile
(ICD) desde principios de la década pasada. 3

Ha causado brotes importantes en Americ del norte y Europa, con mayor
incidencia y severidad de la enfermedad cuando es ICD asociada a cuidados
de la salud, probablemente relacionado a el uso de fluoroquinolonas. 29

Se ha aislado esta cepa tanto de alimentos como de animales de compafiia. En
canada fue el mas asociado a vacas y caballos. 8,34

Otras cepas conocidas por afectr humanos son ribotipo 017 (TOX VIII/NAP9) y
ribotipo 066. Esta ultima aislada en mascotas domesticas como gatos y perros,

asi como del medio ambiente. 23, 35, 38, 39

Toxinas

Clostridium difficile produce 2 tipos de toxina principales: toxina A o
enterotoxina y toxina B o citotoxina. La toxina A es capaz de causar diarrea y
demas sintomas de infeccién por C. Difficile. Sin embargo, la toxina B solo
puede causar sintomas si hay un dafo previo a la mucosa o si esta en

combinacion con la toxina A. 4



Las nuevas cepas recientemente reconocidas son generadoras de dos tipos
de toxinas diferentes, en mayor cantidad y con mayor virulencia, la toxina
variante y la toxina binaria. La toxina variante esta asociada a cepas que solo
producen toxina B por delecidn del gen de la toxina A. La toxina binaria no esta

relacionada con A ni con B, pero su papel patogénico aun se desconoce: 56
Las toxinas A y B funcionan catalizando la glucosilacion, activando Rho-
GTPasas: pequefias proteinas reguladoras del citoesqueleto celular de actina
en organismos eucariotes. Los genes tcdA y tcdB se localizan en el cromosoma
del Clostridium difficile en el locus PaLoc con un peso de 19.6-kilobases (kb).
Junto con estos ultimos, existen otros 3 genes accesorios que se localizan en
el mismo locus: genes tcdC, tcdR y tcdE’

Estudios iniciales realizados con cultivos de toxinas purificadas en modelos de
conejos y roedores, administrados mediante lavado intestinal, demuestran que
la TcdA es el factor esencial de virulencia, ya que la TcdB es incapaz de inducir
lesiones cuando se administra en ausencia de la TcdA.8°
Estudios mas recientes han demostrado que cada una de dichas toxinas,
administradas juntas o por separado, tienen el potencial de inducir la
enfermedad e incluso la muerte. Se ha encontrado asociacion de
cardiotoxicidad y TcdB en modelos de pez zebra, resaltando la importancia de
los efectos sistémicos de las toxinas, particularmente de la TcdB, aunque esto

aun no se demuestra en especies de mamiferos. 10

Respuesta inmunitaria

La colonizacion por Clostridium difficile resulta de la administracion de
antibidticos y posterior pérdida de proteccion por parte de la flora intestinal. La
generacion de anticuerpos en respuesta a la toxina A mediante exposicion
natural se asocia a proteccion contra la enfermedad. Los individuos que son
incapaces de dicho proceso presentan riesgo de enfermedad recurrente y/o
severa. Aproximadamente dos tercios de los adultos tienen IgG e IgA contra C.
Difficle y su defecto se relaciona con brotes en ancianos. Abordajes
inmunoldgicos para manejo de esta enfermedad estan en vias de desarrollo, lo
que disminuiria la dependencia que hay actualmente al uso de antibidticos,

permitiendo reestablecer la barrera natural que provee una flora comensal



intacta. Una vacuna activa y otras terapias inmunologicas estan bajo
evaluacion y pueden resutar efectivas para el manejo de la infeccion por C.
Difficile recurrente.":

Se ha utilizado la inmunidad pasiva y activa para investigar los roles de las
toxinas de Clostridium difficile. Utilizando inmunizacion con toxoides en
hamsters se demostré que se necesita inmunidad contra TcdA y TcdB para
lograr una proteccion completa aunque otros estudios han demostrado que
solo es necesaria proteccion contra TcdA, asociandola a la prevencion de

recurrencia de la enfermedad. 121314

Reservorios de clostridium difficile en la naturaleza

La comida se ha considerado como un reservorio de C. Difficile en la
comunidad, aunque la evidencia aun es incompleta. Hay reportes de cepas
aisladas en alimentos para consumo humano y de mascotas en paises como
EUA, Canada y la mayoria de los paises de Europa. 10-18

El Cotrdium difficile se ha considerado comensal y patdégeno en animales
domesticos y alimentos, pero hay pocos estudios que comparen las cepas
aisladas en animales con las cepas aisladas en humanos enfermos. Por el
momento se han encontrado cepas en comun entre humanos y caninos,
bovinos, porcinos y equinos. 9,24

Los toxinotipos (TOX) V/PCR ribotipo 078/PFGE, tipos NAP7, NAP1/027/Bl y
NAP8/REA son los predominantes en ganado vacuno y porcino en EUA y
Europa. 9,27

Hay estudios canadienses que demuestran hasta un 20% de aislamiento en
carnes de consumo humano.

En estudios en Estados Unidos se han reportado aislamientos de hasta 42% en
carnes de consumo huimano como carne de res, puerco y pavo, adquiridos en
tiendas de supermercado en Arizona durante un lapso de 3 meses.
Generalmente estos productos eran de produccion local y distribucion
nacional.'®

Aunque el origen de la ontaminacion de alimentso con Clostridium difficile es
desconocido, lo mas probable es que se originado por translocacion del
reservorio intestinal del propio animal. La otra posibilidad es contaminacién



durante el manejo y procesamiento por parte de los humanos, aunque no hay
evidencia para demostrarlo. 46
Es importante recalcar que las esporas pueden sobrevivir en la carne animal a

pesar del proceso de coccién. 7

Epidemiologia

La CDC reporta un incremento en el dignéstico de egreso de clostridium
difficile; de 1996 a 2003 se duplicd pasando de 31 a 61 px egresados por cada
100, 000 habitantes. Este incremento fue mas notable en ancianos de 65 o
mas anos, donde el incremento fue de 150 a 300 pacientes por cada 100, 000
habitantes. Adicionalmente a la mayor incidencia y mortalidad, estos pacientes
presentan altas tasas de falla a tratamiento y recurrencia de enfermedad. '@
Aproximadamente uno de cada tres ancianos que ingresa a un hospital cintrae
una infeccidbn nosocomial, dentro de las cuales, la principal enfermedad de
origen gastrointestinal es la diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) por
su relacidn con el uso no siempre adecuado de antibidticos. Esto tiene gran
impacto en la evolucidn clinica del anciano, incremento de la estancia intra
hospitalaria y el costo. '® El anciano fragil es por definicion el prototipo de
huésped ideal para la proliferacion de C. Difficile, cuyo sobrecrecimiento
intestinal esta controlado por la fortaleza inmunitaria. 2° La trasmision entre
pacientes y a través del personal sanitario obliga a extremar medidas
preventivas para reducir la disemincion. 2’

Algunos factores que justifican el aumento de incidencia de la diarrea por
clostridium difficile son el envejecimiento poblacional y el mayor acceso a
antibioticos de amplio espectro que se sobreutilizan en el ambiente
hospitalario, asi como una mejor vigilancia epidemiolégica en los ultimos
afnos.? El 21% de los pacientes que se hospitalizan presentaran cultivo positivo
para C. Difficile, aun cuando hayan estado libres del microorganismo previo al
ingreso. De estos pacientes, la tercera parte desarrollara infeccion sintomatica
y diarrea.?® El surgimiento de nuevas cepas virulentas, asociadas al uso de
quinolonas de nueva generacién, ha permitido la aparicion de nuevas toxinas,
dentro e las cuales destaca la toxina binaria. Esta ultima se asocia a mayor

mortalidad y mayor resistencia a los tratamientos antibioticos. Se asocia menos



al uso de antibidticos previos, y mas a la transmision por contacto con
pacientes enfermos con diarrea. 2

La contaminacion por clostridium difficle es habitual en hospitales. Con
fecuencia las esporas son vehiculizadas directamente por el personal sanitario
y puede ser aislado en sabans cortinas, cuelos, muebles, estetoscopios, ropa y
zapatos del personal. Dos tercios de los pacientes portadores de Clostridum
difficile no desarrollaran diarrea, por lo que el hallazgo de un portador implica

su aislamiento, pero no necesariamente su tratamieto. 2°

Epidemiologia en México y América Latina

En América Latina se han descrito casos de ICD de manera aislada y algunos
brotes en hospitales de tercer nivel; sin embargo, la informaciéon parece ser
insuficiente para conocer la epidemiologia y los factores asociados a ICD en
esta region.

En un estdio realizado por el Dr. Camacho y colaboradores, en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, y publicado en el
2009 se reportan los factores asociados mas relevantes para el desarrollo de
EACD entre los pacientes atendidos en un centro de tercer nivelde atencién en
la ciudad de México. Dentro de ellos destacan: uso de bloqueadores H2, edad
menor a 65 anos, hospitalizacién durante las 12 semanas previas, uso previo
de cefalosporinas, uso previo de fluoroquinolonas, estancia en UTI, tiempo de
empleo de antibidticos antes del diagndstico (1.05 veces mas riesgo por dia de
exposicion) y tiempo de estancia en el hospital (1.1 veces mas riesgo por dia
de estancia intrahospitalaria). Observron bajas tasas de compliaciones y mayor
incidencia durante el verano.

En nuestro pais, y particularmente en nuestro hospital, el uso de inhibidores de
bombas de protones para disminuir el riesgo de gastritis y de sangrado de tubo
digestivo entre los pacientes hospitalizados graves es una practiac comun que
conlleva un riesgo aumentado de presentar infeccion por Clostridium difficile. 26
En su estudio el Dr. Camacho aclara que la edad menor a 64 anos es un
hallazgo asociado a que en ese hospital hay una mayor proporcion de

pacientes jovenes con enfermedades autoinmunes y virus de



inmunodeficiencia humana, ya que en otros estudios en otros paises de

américa latina la media de edad es mayor. %7

Factores de riesgo asociados a Clostridium difficile

Algunos de los factores clinicos predisponentes para la infeccidén de clostridium
difficile demostrados en estudios recientes son: farmacos como (antibiéticos,
inhibidores de bomba de protones, laxantes y antineoplasicos), edad avanzada,
enfermedad rave de base, neoplasia (sobre todo hematoldgica), inmovilidad,
desnutricion protéica, nutricidn enteral artificial por sonda nasogastrica, uso de
enemas, endoscopias, incontinencia fecal o urinaria y la estancia hospitalaria
prolongada. 28

Los antimicrobianos que se eliminan por via fecal, asi como los de eliminacion
por via hepatobiliar son los mas dafinos a la flora intestinal, ya que tienen
mayor concentracion en la luz colonica. Dentro de este grupo destacan las
cefalosporinas, amoxicilina con acido clavulanico, ampicilina y clindamicina.
Las quinolonas de nueva generacion son las mas lascivas, ya que tienen un
espectro mas amplio y a su amplia difusién en todos los paises. Es mucho
menos frecuente que los cuadros de diarrea por Clostridium difficile se asocien
a anaerobicidas como aminoglucosidos intravenosos, metronidazol vy
vancomicina, auque hay casos descritos con casi todos los antimicrobianos.
29,30,31,32

El desarrollo de Clostridium difficile se relaciona también con la administracion
de multiples ciclos antibiéticos, la via de administracion, el amplio espectro
bactericida y el uso de combinaciones. La inmunodepresion coexistente es un
factor importante, asi como los receptores colénicos para las toxinas que
genera. De igual forma hay casos descritos con tan solo una dosis de
aministracién de antibiotico. Los dias de duracion del tratamiento y el numero
de dias de estancia intrahospitalaria pueden influir también. 33 34

La relacion entre la infecciéon por C. Difficile y el estado funcional se ha
estudiado previamente por Kyne y colabroadores, quienes demostraron que
mediciones, como el score de Barthel, el cual asociaba puntajes elevados con

mayor severidad de la infeccion. 3%



Delamaire y colegas, en su estudio sobre la funcion leucocitaria en pacientes
diabéticos, encontraron que en estos pacientes, cuando presentan infeccion
por clostridium dificile, presentan cuentas leucocitarias bajas y en ocasiones sin
fiebre a pesar de otros parametros clinicos de gravedad. Esto pudiera estar
explicado por la capacidad alterada de quimiotaxis y disfuncion inmunitaria en
dichos pacientes, colocandolos equivocadamente en un grupo no severo si se
utilizan los parametros de gravedad propuestos por la IDSA. 36
Paradojicamente Krishna Rao y colegas, en su estudio de pacientes ancianos
hospitalizados por infeccion de clostridium difficile, encontraron que los
pacientes con diabetes mellitus tienen una mortalidad menor cuando presentan
infecciodn intrahospitalaria por C. Difficile.3”

En el estudio de Dalton y colegas se encontré una asociacién entre pacientes
con depresion y uso de medicaciéon antidepresiva y desarrollo de infeccién por
clostridium difficile. 38

El tratamiento de gastritis y enfermedad acido péptica. Son de las drogas mas
comunmente recetadas, y en muchas ocasiones, sin indicacién documentada.
Se ha descrito en estudios recientes una relacion entre el consumo de IBP y la
incidencia y recurrencia de infeccion por clostridium difficile. 39

En un estudio retrospectivo de 900 pacientes del doctor Freedberg y
colaboradores, se demostré que el uso concomitante de IBP no afectaba la
reincidencia a 90 dias en pacientes con diagnostico intrahospitalario de
infeccidon por clostridium difficile que completaban tratamiento antibiético. Sin
embargo, se identific6 a la raza negra, edad avanzada y multiples
comorbilidades como factores independientes para recurrencia de enfermedad.
Es probable que la afecciéon de los IBP tenga que ver con la alteracion de la
microbiota intestinal mas que con la acidificacién a nivel gastrico, ya que las
esporas del C. Difficile son &acido resistentes. Esto puede generar que
disminuya la flora bacteriana protectora contra C. Difficile, aunque no tendria
tanto impacto en la recurrencia ya que los pacientes en riesgo tendrian de por

si alterada la microbiota.*°

Factores de riesgo para desarrollo de Clostridium difficile en la

comunidad



Tradicionalmente se han descrito dos facotres necesarios para la infeccion por
Clostridium difficile: exposicion a antibidticosy la adquisicion de Clostridium
difficile, principalmente via fecaléral. Aunque algunos pacientes con ambos
factores desarrollaran ICD, otros podran unicamente colonizarse. Un tercer
factor, posiblemente asociado a la suceptibilidad del hospedero o a la virulencia
de la bacteria, es el supuesto factor determinante para el desarrollo de la
efermedad sintomatica.

El medio ambiente juega un papel importante en la propagacién de la ICD.
Debido a que el Clostridium difficile se encuentra en materia fecal, cualquier
superficie, cualquier objeto y cualquier instrumental médico que se contamina
con heces, al momento de que cualquiera de ellos se contamina con esporas,
puede propiciar la transmision de la infeccion.

Las esporas pueden existir hasta por 5 meses en las superficies. La limpieza
de superficies contaminadas con desinfectante sbasados en hipoclorito de
sodio al 10% es fundamental. 4'-

Hasta el 15% de las infecciones asociadas a Clostridium difficile son adquiridas
en la comunidad. El 40% de las infecciones por Clostridium difficile dquiridas en
la comunidad no son asociadas a exposicién previa antimicrobiana en los 90
dias previos. La ICD adquirida en la comunidad termina en hospitalizacion por
diarrea intensa hasta en un 38% de los casos, lo que genera costos
significativos al sistema de salud. La exposicion a inhibidores de bomba de
protons o bloqueadores de receptores de histamina tipo 2 no se ha asociado a
aumento en el riesgo de ICD adquirida en la comunidad, aunque continua el

debate entre los expertos y hacen falta mas estudios. 4243

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas tienen un amplio espectro, van de portador
asintomatico, diarrea leve, colitis pseudomembranosa y la mas grave que es
megacolon tdxico**. Los factores del hospedero juegan un papel importante en
la manifestacion de la enfermedad. La respuesta inmune es importante en
contra de las toxinas de C. Difficile sin embargo esta se va deteriorando con la

edad. 4546_ La diarrea acuosa es la manifestacion clinica cardinal, sin embargo



como se menciono previamente tiene un amplio rango de presentacion.

En el estado de portador asintomatico, se ha observado que hasta el 20% de
los pacientes hospitalizados pertenecen a este grupo, contienen C. Difficile en
sus heces pero no presentan diarrea. En los acilos se puede presentar esta
condicién hasta en el 50% de los individuos. La importancia de esto radica en
que aunque estén asintomaticos, son un reservorio que contribuye al contagio.
No se recomienda el tratamiento de forma rutinaria en los portadores
asintomaticos.*”- 48

La diarrea con colitis, se caracteriza por 10 a 15 evacuaciones al dia,
acompafadas de dolor abdominal inferior y célico, fiebre de bajo grado y
leucocitosis, la fiebre se asocia en el 15% de los casos. Estos sintomas
generalmente ocurren con el antecedente de administracion de antibitticos, ya
se que empiece mientras aun se sigue administrando o a los dias de haberlo
suspendido, es infrecuente la presentacion tardia, posterior a 10 semanas de
administracion. 4°

Los pacientes con colitis pseudomembranosa se presentan con
manifestaciones clinicas de C. Difficile con colitis y en la sigmoidoscopia se
observan pseudomembranas, similares a placas amarillentas adherentes en
colon y recto, de distribucion parcheada. *° Las manifestaciones de la colitis
fulminante son dolor abdominal difuso, diarrea, distensién abdominal, fiebre,
hipovolemia, acidosis lactica, hipoalbuminemia y leucocitosis. La diarrea puede
ser menos severa en pacientes con ileo prolongado, por un colon aténico.
Otras complicaciones de la colitis fulminante incluyen el megacolon toxico y la
perforacion intestinal. 5" El megacolon toxico se basa en la dilatacion de >7 cm
en su diametro mayor, acompanado de toxicidad sistémica severa. Las
radiografias de abdomen muestran dilatacién del intestino delgado, niveles
aéreos y signos de “huellas de pulgar’ por edema de la submucosa.

La perforacion del intestino se presenta con dolor y rigidez abdominal,
disminucién de los ruidos intestinales, signos de irritacion peritoneal y dolor
severo localizado en los caudrantes inferiores izquierdo y derecho. Las
radiografias abdominales muestran aire libre.

El diagndstico y las intervenciones terapéuticas inmediatas son necesarias en

el caso de infeccion por C. Difficle fulminante. Al realizarse la colonoscopia



debe introducirse la menor cantidad de aire por el riesgo alto de perforacion y
de exacerbacion del ileo.
Debe valorarse al paciente por cirugia para evaluar la necesidad de

colectomia.??

Formas inusuales de presentacion

Otras manifestaciones incluyen la enteropatia perdedora de proteinas con
ascitis. La infeccidon por clostridium en los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal y el involucro extracolénico.

Enteropatia perdedora de proteinas

La pueden desarrollar con hipoalbuminemia y algunos pueden presentar ascitis
y edema periférico. El edema intestinal permite la extravasacion de albumina al
lumen intestinal, causando pérdida colonica de albumina con inadecuada
sintesis compensatoria de proteinas por el higado. Como consecuencia los
niveles de albumina pueden bajar a menos de 2 g/dL. La enteropatia perdedora

de proteinas responde a tratamiento médico para la infeccion. 5354

Clostridium difficile y enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Las infecciones entéricas son la causa del 10% de las recaidas sintomaticas en
los pacientes con Ell y de éstas la mitad se debe a clostridium difficile. La taza
de C. Difficile en los pacientes con Ell parece estar asociada al uso de
antibidticos para otras infecciones gastrointestinal, a los internamientos
frecuentes de estos pacientes para el manejo de los brotes®®. En este tipo de
pacientes cuando se sospecha de brote se debe descartar esta infeccion para
evitar el tratamiento incorrecto con glucocorticoides que solo agravaria la
enfermedad. Para el diagnédstico se requieren laboratorios como las toxinas de
clostridium. En este escenario no es util la endoscopia ya que no se desarrollan
pseudomembranas, debido a la patologia preexistente en el colon. Estos
pacientes requieren de forma frecuente colectomia, hasta el 20%. 5

Asi mismo existe una alta prevalencia de portadores de C. Difficile en los
pacientes con Ell. Esto se observd en un estudio de 122 pacientes con Ell de

larga evolucion en los que la frecuencia de portador de C. Difficile fue mas alta



en aquellos con Ell que en los controles sanos (8 vs 1% respectivamente), en

la ausencia de hospitalizaciones o uso de reciente de antibidticos. -

Manifestaciones extracoldnicas

Se han descrito casos raros de apendicitis por C. Difficile, enteritis del intestino
delgado e involucro extraintestinal®®. Las manifestaciones de la enteritis del
intestino delgado, en los casos con ileostomia previa, se observa incremento
del gasto de la ielostomia, se pueden ver pseudomembranas en la mucosa de
la ileostomia. Esta presentacion es mas comun en ancianos®. Las
manifestaciones extraintestinales incluyen aquellas como celulitis, infeccion de
tejidos blandos, bacteremia y artritis reactiva. °
La enfermedad leve consiste en diarrea como unico sintoma, mientras que la
enfermedad moderada incluye sintomas y signos adicionales como dolor
abdominal tipo célico.
Para enfermedad severa, las guias de la American Colege of Gastroenterology
recomiendan seguir los siguientes tres factores de riesgo, que predicen el
riesgo de severidad: 1. Distension abdominal, 2. Elevacion de leucocitos, 3.
Hipoalbuminemia.
La enfermedad severa se define con los siguientes criterios:

1. Albumina <3 g/dL

2. Leucocitos > 15,000 cel/mm® o dolor abdominal sin criterios de

enfermedad complicada

La enfermedad severa y complicada es la infeccion por C. Difficile con al
menos una de las siguientes 6"

1. Admision a la unidad de terapia intensiva.
Hipotension con o sin soporte vasopresor.
Fiebre (temperatura >38.5°)
ileo
Distension abdominal significativa
Cambios en el estado mental

Leucocitos >35, 000 células/mm3

© N o 0o b~ W DN

Lactato >2.2 mmol/L
9. Falla organica

En los pacientes mayores existe mayor tasa de presentacién con enfermedad



avanzada o complicaciones. En los ancianos se puede presentar la enteritis

del intestino delgado. 2

Cober y colaboradores encontraron en su estudio de 70 pacientes mayores de
80 afios que las comorbilidades mas comunes son enfermedad arterial
coronaria 35.7%, insuficiencia renal 27.1% y diabetes mellitus tipo 2 18.5%. el
promedio de leucocitosis fue de 14.8 x103/mm3. 57 pacientes (81.4%) recibio
antibidticos y 41 pacientes (58.5%) recibio IBP durante los 30 dias previos al

inicio de la infeccion. 83

Enfermedad recurrente

Hasta el 20% de las ICD presentara recurrencia a pesar de tratamiento
adecuado. Dentro de los principales factores asociados se encuentran:
insuficiencia renal crénica, leucocitosis intensa, edad avanzada, antecedente
de cirugia abdominal, multiples episodios previos de DACD y aislamiento de
nuevas cepas de C. Difficile. 4

Marcadores de inflamacion

Procalcitonina

En un estudio de revisidn sistematico, realizado por Belmares y colaboradores,
se encontré hasta siete sets de criterios publicados para medir severidad de
ICD, asi como para predecir el descenlace del tratamiento utilizando hasta 17
variables clinicas que incluian diarrea, frecuencia, leucocitosis, fiebre,
hipotension e insuficiencia renal. Aun no hay un consenso sobre cuales de
estos factores, o cuales combinaciones, pueden ser clinicamente mas
relevantes. Algunos de estos factores son subijetivos, por lo que surge la
necesidad de un marcador objetivo.

Algunas de las caracteristicas que debe de cumplir son: 1) especificidad para el
prondstico, 2) facilmente adquirido de pacientes, 3) facilmente cuantificable, 4)
minimamente afectado por las comorbilidades del paciente®56% |a
procalcitonina es un biomarcador especifico para infeccién bacteriana y con

utilidad demostrada cuando se utiliza para guiar la terapia antibidtica en



algoritmos clinicos para infecciones respiratorias, sepsis, infecciones
postoperatorias y pneumonia asociada a ventilador. Su validez como marcador
de severidad para infeccion por clostridium difficle esta aun en
investigacion.67.68

En un estudio reciente del Dr Krishna se demostré que pacientes con ICD y
procalcitonina (PCT) de <0.2ng/mL tenian poca probabilidad de cuplir con
parametros clinicos compatibles con enfermedad severa, con valor predictivo
negativo de 90%. Esto sugiere que los pacientes con PCT baja se pueden
manejar de forma mas conservadora comparados con los pacientes con
valores altos, en quienes se recomienda una terapia mas agresiva. El uso de
metronidazol, indicado como medicamento inicial en enfermedad leve, puede
estar apoyado por una PCT baja. Este estudio tomaba la medicién de los
niveles de PCT el mismo dia del diagndstico. No se demostré que existiera una
relacion de los niveles de PCT inciales y el riesgo de recurrencia de la
enfermedad, aunque en otros estudios se ha demostrado una relacién entre la

severidad de la infeccion inicial y la enfermedad recurrente. %70

Diagnéstico diferencial

Se debe descartar una diarrea asociada a antibidticos en pacientes que
presenten diarrea que mejora con la suspension del farmaco y con infrecuentes
manifestaciones sistémicas. !

En pacientes con sospecha de Clostridium difficile que cumplen con criterios de
gravedad o con alguna causa de inmunosupresion agregada, se debe iniciar
tratamiento empirico con metronidazol o vancomicina, aun cuando la diarrea
sea leve, asi como en todos los pacientes con diarrea moderada o grave. En
los demas pacientes que no requieren tratamiento inicial empirico, en
ocasiones, solo con retirar el antibidtico o sustituirlo por uno menos lascivo para

la flora intestinal puede haber mejoria de los sintomas. 72

Severidad de la enfermedad de acuerdo a la IDSA

De acuerdo a la guias de practica clinica del 2010 de la sociedad americana de
enfermedades infecciosas (IDSA) se recomiendan los siguientes parametros



clinicos presentes al momento del diagnostico: leucocitosis de >15000 células
por milimetro cubico, un aumento de al menos 1.5 veces en la creatinina sérica,
hipotensién 6 estado de choque, ileo, 6 megacolon. Cohen SH, GErdind DH,

Jhonson S, et al. 73

Métodos diagnésticos

El criterio 6ptimo para el diagndstico de diarrea asociada a clostridium difficile
debe incluir signos clinicos de diarrea, demostracion del microorganismo en las
heces, sus toxinas o la visualizacién endoscdpica de las pseudomembranas. &
El método mas sensible para diagnosticar una infeccion por C. Difficile es
mediante cultivo, y el método mas especifico es mediante demostracion de
Toxina B. Se debe tomar muestra Unicamente en pacientes con evacuaciones
liquidas, a menos que el paciente presente ileo asociado a C. difficile. La toma
de muestra de evacuaciones es clinicamente inservible en pacientes
asintomaticos. El método de inmunoensayo por ELISA para detectar toxinas A
y B es mas barato, rapido y facil, con buena especificidad y sensibilidad,
aunque es menos sensible si se compara con el ensayo citotoxico celular. El
cultivo puede ser menos conveniente ya que pueden crecer cepas toxigénicas
y no toxigénicas, indistinguibles por sus similares caracteristicas morfologicas.
La prueba con reaccion de cadena de polimerasa (PCR) parece ser rapido,
sensible y especifico. 79 &

Otros métodos diagndsticos son la inmunocromatografia para deteccion rapida
de toxina A y la técnica de aglutinacién con latex. EL examen de sangre oculta
en heces positivo es inespecifico. &

Entre el 5 y 20% de los pacientes puede requerir una segunda prueba

confirmatoria si la primera prueba fue negativa pero existe alta sospecha. 82

Tratamiento

Las guias internacionales recomiendan minimizar la frecuencia y duracion de

los tratamientos antimicrobianos, asi como el numero de agentes

antimicrobianos, con el objetivo de reducir el riesgo de ICD. Los antibidticos se



deben adecuar a la epidemiologia local y a las cepas presentes de C. difficile,
con un uso restringido de cefalosporinas y clindamicina (exceptuando los
tratamientos profilacticos quirurgicos).

Cuando se sospecha una ICD moderada o severa, el tratamiento antibiético
empirico debe iniciarse tan pronto se haga el diagndstico. Si la muestra fecal
para toxinas de C. difficile resulta negativa, la decision de iniciar, continuar o
suspender el tratamiento antibidtico debe individualizarse. Se deben evitar
aentes antiperistalticos, ya que pueden evitar la aparicion de megacolon toxico.
Metronidazol es el agente antibidtico de eleccion en pacientes con episodio
inicial leve a moderad de ICD. La dosis recomendada es de 500mg via oral 3
veces al dia durante 10-14 dias.

Vancomicina es la droga de eleccion para tratamiento inicial de un episodio
sever de ICD. La dosis recomendada es 125mg via oral 4 veces al dia durante
10-14 dias. En pacientes que presenten ileo, se puede administrar por via
rectal.

En un episodio de enfermedad severa complicada de ICD, se recomienda
tratamiento inicial con vancomicina via oral, con o sin metronidazol intravenoso.
La dosis de vacomicina recomendada es de 500mg via oral 4 veces al dia 6
500mg diluidos en aproximadamente 100mL de solucién salina a. 0.9% en
caso de administracién por via rectal, esto mediante enema cada 6 horas. La
dosis recomendada para el metronidazol intravenoso es 500mg cada 8 horas.
En pacientes con enfrmedad severa se puede considerar tratamiento quirdrgico
con colectomia subtotal con preservacion de recto. También se deben
monitorizar los niveles de lactato sérico. En pacientes con niveles por encima
de los 5mmol/L y una cuenta leucocitaria superior a los 50,000 cel/uL se ha
observado una mortalidad perioperatoria considerablemente incrementada.

El tratamiento de la primera recurrencia es generalmente similar al tratamiento
del episodio inicial, pero se debe estratificar segun la severidad de la
enfermedad.

No esta recomendado iniciar metronidazol después de la primera recurrencia
de ICD o como tratamiento crénico debido a su potencial de neurotoxicidad
acumulada.

El tratamiento de la segunda o posteriores recurrencias de ICD esta

recomendado con vancomicina, ya sea en pulsos o con dosis fraccionadas. 83



En pacientes con sospecha de Clostridium difficile que cumplen con criterios de
gravedad o con alguna causa de inmunosupresion agregada, se debe iniciar
tratamiento empirico con metronidazol o vancomicina, aun cuando la diarrea
sea leve, asi como en todos los pacientes con diarrea moderada o grave. En
los demas pacientes que no requieren tratamiento inicial empirico, en
ocasiones, solo con retirar el antibiético o sustituirlo por uno menos lascivo para
la flora intestinal puede haber mejoria de los sintomas. 848586

Hasta 95% de los pacientes con infeccion por C. Difficile tendran respuesta
efectiva a un ciclo inicial antibiético de 10 a 14 dias con metronidazol o
vancomicina. En pacientes con episodio inicial leve podria valorarse no dar
antibiotico. Aquellos pacientes que presenten multiples recurrencias se debe
indicar metronidazol o vancomicina durante cuatro-seis semanas para permitir
que las esporas germinen durante la terapia antibidtica, eliminando
efectivamente las formas vegetativas. El esquema recomendado con
vancomicina via oral es: primera semana 125mg/6hrs, segunda semana
125mg/12hrs, tercera semana 125mg/24hrs, cuarta semana 125mg/28hrs,
quinta y sexta semanas 125mg/72hrs. La asociacion de rifampicina mas
vancomicina parece ser mas efectiva que vancomicina sola.®’

Cober y colaboradores trataron a los pacientes de mas de 80 afios 65
pacientes con (92.8%) con metronidazol y 2 pacientes (2.9%) con vancomicina,
Unicamente 3 pacientes no recibieron tratamiento antimicrobiano.®

Dentro de los pacientes tratados inicialmente con metronizadol, 18 de 65 (27%)
presentaron falla al tratamiento, a pesar de dosis adecuadas de 500mg 3 o 4
veces por dia. En todos estos pacientes se modifico el esquema a

vancomicina.8®

Alternativas terapéuticas:

Transplante fecal

La microbiota intestinal tiene un rol pivote en el equilibrio y la defensa contra
microorganismos patégenos. Las altraciones especificas de la microbiota,
llamadas disbiosis, influyen en infecciones intestinales, enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de intestino irritable, sindromes metabdlicos y

enfermedades autoinmunes. La disbiosis se define como un aumento de



patégenos oportunistas con disminucion de la diversidad de la flora habitual
intestinal. El transplante de microbiota fecal (FMT) consiste en restaurar la
microbiota intestinal alterada mediante la administracion de microorganismos
de la materia fecal de un donador sano.

El uso de FMT esta indicado en pacientes con ICD recurrente. Esta ya avalado
por la Sociedad Europea para enfermedades microbioldgicas clinicas e
infecciosas (ESCMID), inclusive por encima de la vancomicina o la fidaxomicina
en pacientes que presenten al menos dos recurrencias de |CD.°0-91

El transplante fecal de microbiota se puede realizar por tracto digestivo superior
o inferior. Actualmente no existen estudios comparativos, por lo que los clinicos
dependen de experiencias y opiniones de expertos. Las heces del donador
deben ser frescas, con maximo 6 horas a partir de la extraccion, y se deben de
almacenar al vacio y a temperaturas entre +6-+8°C para evitar
sobrecrecimiento bacteriano. Se debe diluir entre 100-500ml de solucién salina
al 0.9% y homogeneizar en una licuadora designada especialmente para este
uso. No hay un consenso sobre la cantidad a transplantar, pero comunmente
oscila entre 50 y 150gramos. Posteriormente la materia fecal se filtra para
eliminar componentes solidos, usualmente con filtros para café. Dependiendo
de la via de administracion, la suspensién es colocada en jeringas de 20 o 50
mililitros, y se deberan administrar en las siguientes dos horas.

Hay casos exitosos reportados con transplante de materia fecal congelada
previamente, pero no se recomienda a menos que sea una urgencia médica o
no se logren conseguir donadores. En estos casos la materia fecal debera
estar almacenada a -80°C, y se recalentara con un bano de agua a 37°C
durante un periodo de dos horas. 929394

Cuando se administra por tracto gastrointestinal inferior, el paciente debe
prepararse con un enema colénico para reducir la microbiota del paciente. En
caso de ICD recurrente, se recomienda tratamiento antibiético con vancomicina
o fidaxomicina por al menos 4 dias, con el fin de reducir la abundancia de C.
difficile intestinal. El tratamiento antibiético debe suspenderse 36 a 48 horas
previas al transpante.

Con el fin de retener el transplante el mayor tiempo posible, se puede

administrar loperamida después de un procedimiento exitoso, aunque eto



puede agravar los efectos secudnarios post-procedimiento como distension
abdominal, dolor abdominal, nausea o vémito.

En caso de aministracion por tracto gastrointestinal superior, el uso de
procinéticos puede disminuir el riesgo de aspiracion. Los iinhibidores de bomba
de protones (IBP) pueden tener un impacto positivo en la viabilidad de las
bacterias transplantadas.®®

La aplicacion del transplante puede ser mediante colonoscopia en el ileon
terminal y a partir de ahi todo el trayecto hasta terminar el colon, o puede ser
exlclusivamente en colon izquierdo por colonoscopia o0 enema. 200 a 500ml de
suspension de materia fecal son comunmente transplantados por
colonoscopia. Si se coloca en tracto gastrointestinal superior se pueden utilizar
tubos nasogastricos o nasoyeyunales, también puede ser via endoscoépica. En
este caos se transplantan volumenes mas pequefos, entre 25 y 50ml, aunque
se han reportado hasta 500ml via tubo nasoyeyunal (50ml c/2-3min). La
aplicacién nasoduodenal es mucho menos comun. %

En una revision reciente se compararon ambas vias de administraciéon, con la
teoria de que la colonoscopia podria ser mas efectiva al permitir transplante sd
emayor volumen. La efectividad para curacion de la enfermedad fue de 91.4%
para colonoscopia y 82.3% para uso de tubos nasogastricos vy

nasoyeyunales.®’

Tolevamer

El tolevamer es un polipéptido quelante de la toxina A y de la toxina B de
clostridium difficile. Es una buena alternativa de tratamiento no antimicrobiano.
Su mecanismo consiste en bloquear la accion téxica del C. Difficile y permitir
que la mucosa coldnica se regenere, permitiendo mejoria en un periodo de
tiempo mas corto y con menos efectos sobre la flora intestinal habitual. Ya
existen actualmente estudios europeos que demuestran que dosis de 3 a 6
gramos diarios, comparado con vancomicina, reduce la diarrea en un periodo
de tiempo mas corto. 9.9

Estudios de fase Il reportaron resultados similares al tratamiento con terapia
estandar en casos de ICD leve a moderada, sin embargo, estudios fase Il
publicados en 2009 reportaron que no reduce la duracion ni la magnitud de la
actividad de la toxina de C. Difficile.00.101



Tratamiento con fidaxomicina

La fidaxomicina es un antobiético macrociclico con un espectro antimicrobiano
estrecho. Su principal actividad es contra C. difficile, la mayoria de las cepas de
estafilococo y enterococo. Es activo contra C. difficile aislado clinicamente,
incluida la cepa NAP/BI/027. Tiene minima absoricon sistémica cuando se
administra via oral, resultando en altas concentraciones en materia fecal. Tanto
invitro como invivo, muestra actividad limitada contra otros comoponentes de la
flora intestinal habitual. El primer reporte de la eficacia de fidaxomicina fue un
estudio aleatorizado de 629 pacientes donde se comparo fidaxomicina 200mg
via oral cada 12 horas contra vancomicina via oral 125mg cada 6 horas
durante 6 dias. Los resultados mostraron que no fue inferior en efectividad para
curar la enfermedad, mostrando una asociacién significativamente menor con
ICD recurrente en pacientes con la cepa NAP1. Posteriormente se realizé un
estudio multicentrico multinacional doble ciego aleatorizado donde se
corroboraron los resultados. Actualmente esta aprobada por la FDA para el

tratamiento de ICD con dosis recomendadas de 100mg via oral cada 12 horas.
102,103,104

Rifaximina

La rifaximina es un derivado de la rifamicina, no absorbible, que inhibe la
sintesis de RNA bacteriano. En teoria , las ventajas que incluye son pobre
absorcién a nivel intestinal, actividad a nivel de lumen intestinal y baja
incidencia de resistencia. Logra altas concentraciones colénicas y no afecta la
flora habitual intestinal. Tiene un espectro amplio de actividad contra bacilos
gram positivos, bacilos gram negativos, anaerobios y aerobios. Es un
antibidtico ideal para la diarrea del viajero. En cuanto a la concentracion
minima inhibitoria (MIC) su perfil es superior al del metronidazol y la
vancomicina. Existen estudios aleatorizados que confirman equivalencia al
compararla con vancomicina via oral. La administracion de 400mg via oral cada
12 horas durante 2 semanas posterior a la ultima dosis de vancomicina
incrementa la efectividad. Cuando se administra como tratamiento inicial en

pacientes hospitalizados tiene una resolucidn de los sintomas cercana al



100%. Cuando se utiliza como tratamiento para ICD recurrente, 53% de los

pacientes que completen tratamiento presentaran cura sin recurrencia. 105106107

Anticuerpos
Hasta 60% de los adultos tiene niveles detectables de anticuerpos 1gG e IgA

contra toxinas A y B de C. Difficile, aun en ausencia de colonizacién o infeccion
activa de C. difficile. Es probable que la produccion de anticuerpos sea
estimulada en la infancia y perpetuada durante la vida adulta por exposicion
ambiental a C. difficile o a otras especies de Clostridium, como el Clostridium
sordellii, el cual posee antigenos que reacciona de forma cruzada con C.
difficile.

Al momento de la colonizacion, los portadores asintomaticos de C. difficile
presentan niveles mas altos de IgG sérica para TcdA y TcdB comparado con
pacientes colonizados que desarrollan después diarrea.

Niveles de anticuerpos tomados al tercer dia de iniciada la diarrea fueron mas
elevados en pacientes que presentaban episodio unico de diarrea comparado
con pacientes que posteriormente desarrollaban ICD recurrente. Niveles
elevados de IgG para TcdA al dia 12 también se asociaron a proteccion contra
recurrencia. Las subclases 1gG2 e IgG3 de anticuerpos antitoxina A se
encuentran deficientes en pacientes con ICD recurrente. La clave es entonces
que los pacientes colonizados puedan montar una produccién de anticuerpos
adecuadas para evitar el desarrollo de sintomas, y en caso de presentar la
infeccion sintomatica, evitar una enfermedad severa. 08

En un estudio mas reciente donde se administraron anticuerpos anti TcdA y
anti TcdB en modelos de puercos, se encontré que la inmunidad contra TcdB
proveia proteccion contra ICD, tanto administrado junto con anti TcdA o solo.
La administracion de anti TcdA solo no proveia de ningun tipo de proteccion
contra ICD. De hecho, estos puercos desarrollaban enfermedades mas
severas, con involucro sistémico y mayor mortalidad. Los puercos con
enfermedad sistémica tenian niveles detectables de TcdA y TcdB, pero los
puercos con enfermedad localizada no. En este estudio se observd que

ninguno de los dos anticuerpos antitoxinas administrados sistémicamente



lograba llegar al lumen intestinal en concentraciones adecuadas para
neutralizar completamente a TcdA o TcdB. 199

El primer estudio en humanos fase Il multicéntrico aleatorizado doble ciego,
controlado con placebo con dos nuevos anticuerpos monoclonales humanos
neutralizantes contra toxina A y B de Clostridium difficile mostraron resultados
impresionantes. Solo 7% de los pacientes desarrollaron ICD recurrente vs 25%
en el grupo placebo. No hubo efecto en la duracion o severidad del episodio
inicial de infeccién. Los anticuerpos no fueron inmunogénicos y no se
registraron mas eventos adversos comparado con placebo. Aunque su futuro
no es como tratamiento incial, su utilidad para pacientes con riesgo de

recurrencia es prometedora. 10

Vacunas

Las vacunas con toxinas A y B atenuadas podrian permitir una inmunizacion
pasiva. Esta puede ser una estrategia a futuro ya que se ha demostrado que
los sujetos con mayores niveles de IgA son menos propensos a desarrollar
diarrea asociada a C. Difficile. Actualmente se trabaja en presentaciones de
dicha vacuna tanto via oral como parenteral. "

Dentro de la inmunizacion intravenosa pasiva se ha generado un anticuerpo
monoclonal humano (HuMab) contra ambas toxinas, el cual ha demostrado
efectividad en modelos de hamsters para prevencion de ICD. Estudios en
humanos han demostrado la importancia de inmunidad contra ambas toxinas y
no solo contra TcdA como factor protector contra enfermedad recurrente.’'?
Actualmente hay dos candidatos de vacuna inactivada contra ICD probandose
clinicmente. El mas importante se encuentra e Sanofi-Pasteur (lyon, Francia)
con el toxoide ACAM-CDIFF. La vacuna se compone de una mezcla de toxina
Ay B inactivada con formalina que se administra 3 veces intramuscular. Hasta
el momento ha resultado segura, bien tolerada y generadora de inmunidad en
adultos sanos. Se estan desarrollando estudios fase Il para determinar la dosis

adecuada como profilaxis y como tratamiento terapéutico.'3

Inmunoglobulinas

Se han estudiado en pacientes con enfermedad severa y recurrente de ICD. Su
utilidad radica en la incapacidad de los enfermos de montar una respuesta



inmune adecuada ante las toxinas de C. difficile repsonsables. Mas de la mitad
de los adultos tiene anticuerpos contra toxinas A y B de C. difficile, por lo que
pools de anticuerpos humanos contra TcdA y TcdB se han utilizado como
ultimo recurso con resultados variables. Actualmente no se cuenta con estudios

aleatorizados que lo avalen. 114115116

Probidticos

La administracion de probidticos aun no esta recomendada como tratamiento
preventivo de ICD en las guias de la IDSA 2010, ya que aun no hay suficientes
estudios que lo avalen y si un riesgo potencial de bacteremia. "7

Los probioticos orales como Lactobacillus o bifidobacterias se han asociado
con la disminucién de la duracion y la intensidad de la diarrea por Clostridium
difficile mediante la estimulacion de produccién de IgA contra C. Difficile,
aunque aun faltan mas estudios para poder establecer una indicacién formal.
Otra alternativa es el uso de Saccharomicyces boulardii, presente en algunas
presentaciones de yogurt bebible, el cual se ha visto que es bien tolerado. Sin
embargo, hay decritos casos de bacteremias secundarias e incluso
endocarditis en pacientes inmnosuprimidos, mas aun si cuentan con vias

centrales, o si se encuentran en un area de cuidados intensivos. 118. 119

Estrategias para prevencion de enfermedad asociada a clostridium
difficile

Las medidas de aislamiento entérico son las mas eficientes para prevenir la
transmision en el medio hospitalario. El lavado de manos del personal de la
salud y de los familiares que cuidan al enfermo es de vital importancia, asi
como el uso de guantes y termoémetros desechables. El uso de hipoclorito
sédico para desinfectar las habitaciones las (paredes, suelo, muebles, etcétera)
es muy efectivo. No se recomienda la deteccidon ambiental de rutina de C.
difficile. 120

Se recomienda el lavado de manos con jabon y agua porterior al contacto con
un paciente infectado con C. difficile. Dichos pacientes se deben acomodar en
una habitacién piravada con medidas de aislamiento por contacto. Estas
medidas de contacto deben permnecer mientras la diarrea esté activa. La



deteccion de rutina de pacientes portadores asintomaticos no esta
recomendada, y el tratamiento de dichos pacientes no es efectivo. 12!

Con las alternativas terapéuticas presentadas previamente se debe lograr cura
en el 95% de los casos, una mejoria en 48hrs y un tiempo medio de resolucion
entre 2 y 5 dias, aunque no se puede considerar fracaso del tratamiento hasta
completar 5 o 6 dias. En casos graves o con mala evolucion, se puede
considerar la alternativa quirurgica. 122 123

Las principal complicacion en el estudio de Cober y coaboradores en
pacientes de mas de 80 afios fue megacolon téxco en 3 pacientes (4.3%), de
los cuales 2 pacientes requirieron colectomia. 24

Se ha demostrado que, descontinuar el antibiético asociado a la ICD tan pronto

sea posible, puede influir positivamente en el riesgo de ICD recurrente. 2

Escalas de funcionalidad y mortalidad en el anciano

Indice de comorbilidad de Charlson (CCI)

En 1987 fue validado el indice de comorbilidad de Charlson (CCl) basado en

una poblacién de mujeres de todas las edades que fueron sometidas a
tratamiento para cancer de mama primario. Se baso en una historia de
enfermedades concomtantes como enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus, insuficiencia renal, VIH, y malignidad. Se demostr6 como una
herramienta confiable para medir comorbilidad. Hoy en dia se utiliza para
predecir descelnaces a corto plazo y esta validado en diferentes poblaciones.
Se utiliza comunmente para ajustar comorbilidad y como control para otros
predictores de mortalidad26.127.128,

Creado hace 25 anos para predecir la sobrevida a largo plazo de individuos
con cancer mediante la asignacién de un peso especifico a cada comorbilidad.
Dentro de las que tenian un valor de 1 punto se encuentran: infarto agudo al
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica,
enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, Ulcera péptica, enfermedad hepatica leve y diabetes mellitus. La
diabetes mellitus con dafio a dérgano blanco, cualquier tumor, leucemia y
linfoma tienen un peso de 2 puntos. Enfermedad hepatica moderada-severa
tiene un peso de 3 puntos. Enfermedad metastasica de tumores solidos y SIDA



tienen un peso de 6 puntos. Al final se suma el total y se obtiene el total de
puntos.129

Un estudio mas reciente logro demostrar la efectividad del CCI en una
poblacion de 1313 pacientes mayores de 65 afos hospitalizados. En este
estudio se dio seguimiento de mortalidad a 3 meses, un afo y cinco anos
posterior al egreso hospitalario, mejorando la efectividad comparado con el
estudio inicial en mujeres con cancer de mama. Es una escala facil de calcular
ya que se basa en la historia clinica reciente del paciente, sin necesidad e

parametros de laboratorio o variables agregadas. 30

Indice de Walters

Este indice, descrito por primera vez en e 2001 por Walters y colaboradores,
tiene como objetivo llenar el hueco que dejan la mayoria de las escalas que
valoran mortalidad en pacientes geriatricos posterior a su egreso hospitalario,
que solo unos cuantos toman en cuenta el estado funcional del paciente. Este
indice esta disefiado para predecir mortalidad a un afio posterior al egreso
hospitalario. Fue validado en un frupo heterogeneo de pacientes adultos
mayores con comorbilidades, permitiendo estratificrlos, de acuerdo a su riesgo
de mortalidad posthospitalaria, en 3 grupos: riesgo alto, riesgo intermedio y
riesgo bajo. Incluye factores de los cuatro aspectos que se asocian a
mortalidad a un afo: variables demograficas, diagndsticos médicos, estado
funcional y resultados de laboratorio 131,
Los factores que toma en cuenta este indice son:
1. Sexo masculino
2. Nivel de dependencia para las actividades de la vida diaria (AVD), el
cual se subdivide en: dependiente de 1 a 4 funciones, o dependencia en
todas las funciones.
3. Comorbilidades, dentro de las cuales se consideraron solo la falla
cardiaca y cancer, subdividido en msa solitaria 0 metestasico.
4. Valores de laboratorio, tomando en cuenta una creatinina de mas de 3.0

mg/dl, y la albumina sérica, subdividida en 3.0-3.4 g/dl y <3.0 g/dl

A cada variable le corresponde un puntaje, y de acuerdo a la suma total de

todos los puntos, se clasificaron en 4 grupos:



e 0-1pt: mortalidad a un afio 4%
e 2-3pts: mortalidad a un ano19%
e 4-5pts: mortalidad a un afio 34%

o >6pts: motalidad a un afo de 64%

Escala de KATZ

El indice de Katz para la independencia en actividades de la vida diaria es una

de las herramientas mas utiles para medir la funcionalidad de los adultos
mayores. Califica 6 funciones basicas: capacidad para banarse, capacidad
para vestirse, capacidad para ir al bafio, capacidad de transferencia,
continencia y capacidad para alimentarse. Se califica cada parametro como si o
no y se le otorga un punto por cada actividad que es capaz de realizar. La
puntuacion total maxima es de 6 puntos, indicando funcionalidad total; 4 puntos
indica incapacidad moderada y 2 o menos puntos indica incapacidad severa.
Se describidé por primera vez hace ya 35 afos, y ha sufrido modificaciones con
el tiempo, sin embargo a persistido como una herramienta consistente para
evaluar el estado funcional de los adultos mayores. Una limitacion es que no
valora otras funciones de la vida diaria mas complejas, que otras herramientas
actuales si consideran. Su utilidad es mas como tamizaje, y en caso de

encontrar alteraciones, se debera realizar una valoracion geriatrica completa. 32

Escala de Barthel

Descrita por primera vez en 1965 por Mahoney y Barthel, esta escala es

utilizada principalmente en pacientes hospitalizados en rehabilitacion, con el fin
de predecir estancia y nivel de dependencia. Se compone de 10 items que
miden independencia funcional, especificamente, autocuidado, manejo de
esfinteres, transferencia y deambulacién.

La valoracion se realiza mediante una entrevista, mediante observacién del
desempenio del paciente o pidiendo al paciente que realice una acividad.

La escala original inculye unicamente 3 items que se completaban con ayuda
de un terapista. En este estudio utulizamos una versién mas actual de la escala
que incluye 10 actividades personales: capacidad para comer, trasladarse
entre silla y cama, aseo personal, uso de retrete, bafarse/ducharse,



deambulacion, subir y bajar escaleras, vestirse / desvestirse, control de heces y
control de orina. A cada actividad se le otorga un puntaje, siendo 100 el puntaje
maximo para la escala.
Dividimos a los pacientes en 5 grupos de acuerdo al puntaje, y los clasificamos
en grupos segun el nivel de dependencia 133 134

¢ 100pts: independencia total

e 60-95pts: dependencia leve

o 40-55 pts: dependencia moderada

o 20-35pts: dependencia grave

e <20pts: dependencia total

Valoracién nutricional

Evaluacion del estado nutricional en el paciente hospitalizado fue ralizada con
el tamizaje de riesgo nutricional (NRS 2020), avalados por la federacion
Latinoamericana de Terapia Nutricional, Nutricion Clinica y Metabolismo.

El proceso de valorcién nutricional implica dos fases: Deteccion y Valoracion.
Su principal proposito es detectar riesgos nutricionales y aplicar técnicas de
valoracion especificas para determinar un plan de accion.

En la etapa de deteccion el paciente es evacuado semanalmente y el tamizaje
se implementa por un medico o enfermera capacitados. Los datos recabados
son interpretados por un nutricionista.

En la etapa de valoracidn del riesgo se consideran tres parametros: el dafo al
estado nutricional, la severidad de la enfermedad y la edad.

De acuerdo a la severidad de la enfermedad, los pacientes se dividen en tre
scategorias.

Score 1 (leve): pacientes con enfermedades cronicas, ingresados por
complicaciones secundarias a su enfermedad. Pacientes que por lo general
deambulan. Pueden tener requerimientos de proteinas incrementados y
pueden sr cubiertos mediante dieta convencional o a través de suplementos
nutricionales en la mayoria de los casos.

Score 2 (moderado): pacientes encamados como consecuencia de su

enfermedad. Requerimientos de proteinas se encuentran levemente



incrementados, pero pueden ser cubiertos; aunque la nutricion artificial es
requerida en la mayoria de los casos.

Score 3 (severo): pacientes en cuidados intensivos, con ventilacion mecanica.
Los requerimientos se encuentran incrementados, demandas que en algunos

casos son dificiles de cubrir a pesar de manejarse con nutricion artificial. '3°

Justificacion

Los adultos mayores conforman una poblacion de riesgo para desarrollar
infeccion por Clostridium dificile. Dependiendo de la edad y las comorbilidades
de cada paciente, la severidad de la enfermedad puede ser variable. A mayor
edad y numero de comorbilidades, menor respuesta tendra el sistema inmune
ante la infeccién, menor sera la efectividad de los tratamientos antibioticos, y

por ende, tendra mayor numero de dias de estancia intrahospitalaria.

Pregunta de trabajo

¢ Cuadles son los factores asociados a mayor estancia intrahospitalaria en
pacientes hospitalizados mayores de 65 afios con infeccidn por Clostridium

difficile?

Hipotesis

A mayor numero de comorbilidades y menor estado funcional en el paciente
adulto mayor con infecion por clostridium difficile, mayor sera su tiempo de

estancia intrahospitalaria.



Objetivo primario

Identificar factores asociados a mayor estancia intrahospitalaria en pacientes

con edad mayor a 65 afos con infeccidén activa por Clostridium difficile.

Objetivos secundarios

1. Identificar los antibioticos previos que tuvieron mayori asociacion con
pacientes mayores de 65 anos que presentaron infeccion por Clostridium
difficile.

2. ldentificar el abordaje terapéutico en pacientes mayores de 65 afios con

infeccion por Clostridium difficile segun la severidad de la enfermedad.



Definiciones

Para la definicién de infeccion por clostridium difficile segun las guias de la

IDSA 2010 son necesarios los siguientes dos puntos:
1. Tres o mas evacuciones liquidas en 24 horas 0 menos.

2. Prueba positiva para toxinas de Clostridium difficle en heces 6
demostracion de presencia de colitis pseudomembranosa mediante

colonoscopia o reporte histopatolégico de biopsia.

El mismo criterio es utilizado para definir al infeccion por clostridium difficile

recurrente. 136

Definimos internamiento en area critica como aquellos pacientes que en algun
punto del internamiento estuvieron en alguno de los pisos de cuidados
intensivos, como la unidad de cuidados coronarios, la unidad de terapia

intensiva o la unidad de terapia intermedia.

La nutricion enteral la definimos como administracion de nutrientes en
pacientes hospitalizados mediante sonda nasogastrica o nasoyeyunal, asi
como suplementos adicionales a la comida para mejorar el estado nutricional y
para prevenir secuelas por malnutricién. 37

Polifarmacia la definimos como pacientes que estuvieran consumiendo de
forma continua 5 0 mas medicamentos previo al diagnéstico de ICD-138

Para nuestro estudio se utilizaron los 5 criterios validados por Fried et al en su
estudio de salud cardiovascular, con algunas ligeras adecuaciones.

1. Perdida involuntaria de peso en los ultimos 3 meses



2. Baja energia o agotamiento, referido por el paciente como cansancio o

dificultad para realizar sus actividades diarias.

3. Lentitud en la movilidad, referido por el paciente como dificultad por
encima de lo habitual para deambular, o mayor tiempo necesario

comparado con lo habitual para llegar de un punto a otro.

4. Debilidad muscular, definido por el paciente como dificultad para
sentarse y posteriormente ponerse de pie, asi como dificultad para

manipular o cargar objetos que usualmente no le cuestan trabajo.

5. Baja actividad fisica, definido como disminucion, respecto a lo usual, de
la realizacion de las actividades cotidianas como ir al supermercado,
pasear, deambular en su casa, y en quienes podian, realizacion de

alguna actividad fisica deportiva.

Aquellos pacientes que cumpleran con 3 o mas de estos criterios fue

considerado como fragil. 139

El riesgo de caidas se definié en base a la escala de riesgo de caidas de R. H.

Downton, la cual considera los siguientes parametros:
1. Caidas previas.

2. Uso de medicamentos como tranquilizantes, sedantes, diuréticos

hipotensores, antiparkinsonianos, antidepresivos y otros.
3. Déficit sensoriales como visuales o auditivos.

4. Alteraciones del estado metal como desorientacion, confusiéon o

agitacion psicomotora.

5. Deambulacidn, la cual se dividiia en normal, asistida y reposo absoluto o

postrado.

Aquellos pacientes que tenian alteracion en cualquiera de los parametrés antes

mencionados era considerado paciente con riesgo de caidas. 4

El registro de los pacientes con depresion se realizé6 a coorde a la valoraciéon

geriatrica integral, donde se aplicaba la escala geriatrica de depresidén y se



realizaba o no el diagndstico. En aquielso pacientes que no contaban con dicha
valoracion, se verificaba en los antecedentes personales en busca de un

diagndstico previo de depresion o el uso de medicamentos antidepresivos. 141

Metodologia
Variables

Variables demograficas: edad, sexo, escolaridad, vivienda propia o en asilo,
peso y talla de los pacientes, con lo que se calcul6 el correspondiente indice de

masa corporal.

Estado funcional en base a las escalas de funcionalidad en pacientes

geriatricos: Katz, Barthel, Lawton

Comorbilidades: se clasificaron de acuerdo a aparatos y sistemas como:
endocrinoldgicas, gastrointestinales, neurologicas, cardiovasculares,

pulmonares, infecciosas, oncoldgicas, renales.

Test de clostridium: en este estudio se incluyen dos modalidades, PCR y Elisa,

las cuales fueron utilizadas en diferentes periodos de tiempo en este hospital.

Laboratorios: se incluyeron algunos laboratorios para valorar al severidad de la
enfermedad: biometria hematica, quimica sanguinea, niveles de procalcitonina

y proteina C reactiva.

Sintomas: se utilizaron como parte del abordaje diagnético de la infeccion por
Clostridium difficile, asi como para correlacionar con severidad de la
enfermedad. Dentro de los principales se encuentra el dolor abdominal,

anorexia, diarrea, vomito.

Signos: los principales fueron fiebre y signo de rebote, los cuales fueron

orientadores para diagnostico y correlacionaban con la severidad del paciente.

Se documentd la fecha de ingreso y egreso hospitalario, con el fin de calcular

los dias de estancia intrahospitalaria. Se registr6 también la fecha de toma de



muestra para toxinas A y B de Clostridium difficile, asi como los
correspondientes estudios de laboratorio, en la misma fecha en que se
diagnosticaba la enfermedad. Se reviso el sistema en busca de internamientos
previos por infeccién por Clostridium difficile para tener un registro con el cual

clasificar a los pacientes con enfermedad recurrente.

Se documentaron los medicamentos que el paciente consumié previo a la
enfermedad, destacando inhibidores de bombas de protones y bloqueadores
de receptores de histamina tipo 2. A su vez, se registraron los antibiéticos
consumidos por los pacientes en dias previos a la infeccién por Clostridium
difficile, con el fin de buscar asociaciones que permitan identificar los

antibioticos mas propensos a causar ICD.

Tambien se consideraron otras variables geriatricas no contempladas en las
escalas de funcionalidad, y que pudieran asociarse a mayor riesgo de
presentar la infeccion por Clostridium difficile. Dentro de estas encontramos el
delirium, el sindrome de polifarmacia, el sindrome de fragilidad y el estado

nutricional.

Dentro de las variables de severidad se registraron datos como el uso de
aminas, uso de sonda nasogastrica para alimentacién, intubacién orotraqueal,

necesidad de tratamiento quirurgico, endoscopia o colonoscopia.

Utilizamos los indices de comorbilidad de Charlson y Walters para calcular la

mortalidad a uno y diez afios a partir de la fecha de egreso hospitalario.

Tipo de estudio

Se realizd6 un estudio retrospectivo tipo cohorte, se incluyeron pacientes
adultos mayores de 65 afos que fueron hospitalizados en el hospital Medica
sur de Enero del 2012 a junio del 2015.

Materiales y métodos




Se incluyeron pacientes hospitalizados por diarrea o por otras causas a
quienes se les diagnosticé infeccidn por clostridium difficile definido como
evacuaciones diarreicas en mas de tres ocasiones por mas de dos dias
consecutivos 0 mas de 8 evacuaciones en 48 horas y prueba positiva toxina
de clostridium difficile en heces por ELISA o por PCR, en el momento de la

hospitalizacion o en el curso de la misma. 14

Se excluyeron los pacientes quienes no se confirmara el diagnéstico, con
pruebas de toxina negativa, que no presentaran sintomatologia , quienes no
hayan recibido tratamiento antibioético previo en caso de ser un episodio de
recurrencia para el mismo o que no se contaran con datos suficientes para el

analisis

Se evaluaron al ingreso datos demograficos y antropomeétricos (genero, nivel
educativo, red familiar, estado nutricio, indice de masa corporal, talla peso)
parametros clinicos (dolor abdominal, Fiebre, rebote, diarrea, dias que
permanecioé con diarrea, hospitalizaciones previas, antecedente de infeccion
por clostridium difficile, uso de antibidticos previos y duracion de tratamiento);
comorbilidades, uso de inhibidor de bomba de protones, delirium durante la
hospitalizacion; polifarmacia, sindrome de fragilidad, los parametros de
laboratorio incluidos al momento del diagnostico de infeccidén por clostridium
(creatinina, albumina, biometria hematica ,PCR y procalcitonina, leucos en
moco fecal, sangre oculta en heces); clasificacion de grado de severidad de la
infeccion segun las guias de la IDSA. 5. Asi mismo se realizd evaluacién de
escalas de reserva funcional para paciente geriatrico con las herramientas de
indice de Barthel, Katz, Karnosfsky, se utilizé6 el cuestionario de GDS para
valorar depresion 46 y estado nutricion por el metodo de tamizaje de

valoracion nutricional de NRS 2002 para pacientes mayores de 16 afos.

Se incluyeron estratificaciones pronosticas incluyendo indice de Charlson para
evaluar la probabilidad de supervivencia a 10 afios ajustada a la edad 42143y
el indice de Walter para evaluar riesgo de mortalidad a un afo en pacientes
hospitalizados posterior al egreso '#'. Como desenlace primario se incluyeron

las variables de dias de estancia intrahospitalaria, complicaciones asociadas,



uso de aminas o vasopresores, intubacion, estancia en areas criticas y

recaidas de la enfermedad.

Se dio seguimiento de los pacientes hasta su egreso hospitalario, muerte

intrahospitalaria o readmisiones subsecuentes.

Analisis estadistico

Para el analisis se utilizé el software SPSS v. 20, con una p significativa menor
o igual a 0.05. Se realizé un analisis con chi cuadrada y prueba exacta de
Fisher para identificar los factores asociados de variables dicotémicas, y
prueba de T de Student para las variables continuas. Para el estudio
descriptivo de las caracteristicas generales se calcularon los promedios vy
desviaciones estandar de las variables continuas, y se calcul6 el porcentaje de
las variables dicotémicas.

La variable de estancia intrahospitalaria tenia parametros muy amplios,
llegando en algunos casos hasta los 100 dias de estancia intrahospitalaria, por
lo que se calculd la percentil 50 y se dividié en dos grupo: hospitalizaciones
menores a 8 dias. Con esta variable dicotémica se calcularon los factores de
riesgo. Se utilizaron también las variables dicotomicas para identificar los OR

en las tablas de riesgo.



Resultados

La incidencia por sexo de la ICD fue predominantemente en mujeres con un
60.3%. La edad promedio de presentacion de la ICD fue 74.15 anos. El 82.8%
de los pacientes habitaban en casa propia, mientras que un 17.2% en asilos.
La escolaridad mas comun dentro de los pacientes fue la Licenciatura (29%). El
numero promedio de hospitalizaciones por afio fue de 2.89 con una derivacién
estandar de 2.94. Diez pacientes en total (17.2%) presentaron hspitalizaciones
previas por ICD, mientras que 9 pacientes presentaron antecedente de ICD
(15.5%). El diagnéstico de ingreso mas comun de los pacientes del estudio fue
infeccion no asociada a ICD (27.6%), seguido de cerca por diarrea aguda
(24.1%) y otras (22.4%). La mayoria de los pacientes contaba con cuidador
(63.8%). Los pacientes tuvieron un peso promedio de 66.58Kg y un IMC
promedio de 25.6. un importante porcentaje de pacientes presentd Sindrome
de fragilidad (63.8%) y polifarmacia (70.7%). (Tabla 1)

En nuestro estudio se reporta que solo el 55.2% de los pacientes con ICD tuvo
diarrea al ingreso, y 49 pacientes (84.5%) la desarrollaron durante el
internamiento. Nueve pacientes (5.5%) no presentaron diarrea en ningun
momento. El diagnodstico de la ICD se realizo al ingreso en 33 pacientes
(56.9%) y en 25 pacientes (43.1%) durante la hospitalizacion. 31 pacientes
(53%) tuvieron un tratamiento adecuado para el grado de severidad de la
enfermedad de acuerdo a lo propuesto en las guias de tratamiento de la IDSA
del 2010. Mas de la mitad de los pacientes (55.2%) presentaron un episodio
inicial leve. En cuanto a los pacientes criticos, 24 pacientes (41%) presentd
internamiento en un area critica en algun punto del internamiento, 13 pacientes
(22.4%) requirid manejo con aminas vasopresoras y 9 pacientes (15.5%) se
intubaron. Del total de paciente con ICD, 11 se sometieron a colonoscopia, y



de ellos 4 pacientes integraron diagndstico de colitis pseudomembranosa. En
cuanto a la sintomatologia, 14 pacientes (4.1%) no tuvieron dolor abdominal
durante el internamiento, solo 34 pacientes (58.6%) presentaron anorexia, 26
pacientes (44.8%) presentaron fiebre y solo 8 (13.8%) tuvieron signo de rebote
positivo. (Tabla 2)

Al analizar los resultados de laboraotrio de los pacientes infectados al momento
de diagnodstico encontramos que las cifras mostraron un predominio de
leucocitosis con una media de 12.22, hipoalbuminuria con media de 2.66, PCR
elevada con media de 117.02, procalcitonina ligeramente elevada con media
de 2.16, creatinina predominantemente elevada con media de 1.51mg/dl.
Unicamente 8 pacientes (13.8%) presentaron sangre oculta en heces positiva
y 13 pacientes (24%) presentaron leucocitos en moco fecal. (Tabla 3)

Dentro de los tratamientos previos a la ICD que tuvieron los pacientes destaca
que la mayoria (65%) tenia tratamiento con IBP y hasta un 86.2% de los
pacientes tenia uso previo de antibidticos. ElI promedio de dias previos de uso
de antibidtico fue de 7.88 dias. Los tres antibiéticos mas comunmente
utilizados son cefalosporinas (36.2%) y carbapenémicos (36.2%), acaparando
a mas de la mitad de los pacientes entre ambos. La nutricion enteral tuvo una
relevancia discreta, con solo 11 pacientes (19%). (Tabla 4)

Al analizar las comorbilidades por aparatos y sistemas podemos observar que
las comorbilidades cardiolégicas son las mas frecuentes con 41 pacientes
(70.7%), seguido de las endocrinolégicas que son 31 pacientes (563.4). (Tabla
5)

En nuestro estudio analizamos mediante escalas la funcionalidad y sobrevida
de los pacientes, asi como la distribucion de los diferentes niveles de riesgo
nutricional. ElI promedio de puntaje para el indice de comorbilidad de Charlson
fue 7.97, correlacionando con una supervivencia a 1 afio promedio de 22.3
pacientes (32.54%). La escala de Katz mostré 24 pacientes (41.4%) con
funcionalidad total y 34 paceintes (58.6%) con algun grado de incapacidad.
Con el indice de Barthel unicaente hubo 4 pacientes (6.9%) totalmente
funcionales; dentro de los pacientes con dependencia, lo mas comun fue la
dependencia leve, con 32 pacientes (55.17%). (Tabla 6)

En cuanto a las caracteristicas generales de la poblacion se observa que ser
hombre confiere un riesgo mayor de durar 8 o mas dias hospitalizado por ICD



(OR 0.33, p=0.001) mientras que ser mujer confiere un riesgo mas alto de
egresar en los primeros 8 dias (=R 2.28, p=0.001), siendo el sexo el unico
factor estadisticamente significativo. (Tabla 7)

Los pacientes geriatricos generalmente modifican su funcionaldiad y sobrevida
de acuerdo a las comorbilidades. Nosotros supusimos que al analizar las
comorbilidades por grupos segun aparatos y sistemas encontrariamos
correlacion con mayor estancia hospitalaria. Las unicas comorbilidades
significativamente estadistica para estancia intrahospitalaria >8 dias son las
compliaciones oncoldgicas (OR 0.22, p=0.003). (Tabla 8)

En nuestro estudio pusimos especial énfasis en documentar el momento de
inicio de la diarrea y la presencia o no de ella, asi como el momento del
diagndstico de ICD y las condiciones generale del paciente en ese momento.
Nuestos resultados reportan que el diagnostico de ICD al ingreso confiere
mayor riesgo de hospitalizacidon menor a 8 dias (OR 4.54, p=0.00), mientras
que la ausencia de diarrea al ingreso confiere mayor riesgo de estancia
intrahospitalaria (OR 0.40, p= 0.01). El uso de aminas y la estancia en area
critca aumentan los dias de estancia intrahospitalaria (OR 0.271, p=0.009 y OR
0.393, p=0.004 respectivamente). (Tabla 9)

En la literatura aun permanece controversial el rol de los inhibidores de bombas
de protones como medicacién previa o concomitante en los pacientes con ICD.
En nuestro estudio podemos observar que 26 pacientes (86.7%) con
hospitalizacion mayor a 8 dias habian presentado consumo previo de IBP, asi
como 9 pacientes (31%) con estancia superior a 8 dias y antecedente de haber
recibido nutricién enteral previo a la ICD. (Tabla 10)

En los pacientes que se presentaron con diarrea al ingreso, o que la
desarrollaron durante la hospitalizacion, tuvieron un abordaje de la enfermedad
que en algunas ocasiones incluia toma de leucocitos en moco fecal.
Observamos que, en nuestro estudio, la ausencia de leucocitos en moco fecal
al ingreso es un factor que aumenta el riesgo de mayor estancia
intrahospitalaria, ya que se reportaron 18 pacientes, (90%) de los pacientes
con estancia mayor a 8 dias, con ausencia de leucocitos en moco fecal al
ingreso. (Tabla 11)

En nuestro estudio tratamos de correlacionar el estado funcional de los

pacientes con los dias de estancia hospitalaria. Nuestra hipdtesis es que a



menor funcionalidad, mayor tiempo permanecerian hospitalizados y mayor
tiempo tardaria el tratamiento antibiético en hace efecto. Podemos observar
que, de acuerdo a nuestros resultados, tener riesgo de caidas confiere un
mayor riesgo de estancia hospitalaria de 8 dias o mas (OR 0.526, p=0.016).
Los indices de Charlson (promedio de 5.66 pts , p=0.00) y Walters (5.0pts,
p=0.009) elevados también se asociaron a mayor estancia intrahospitalaria.
(Tabla 12)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

N / promedio  %/DE+

Sexo 23 39.7%
- Masculino 35 60.3%
- Femenino

Edad 74.15 7.2

Vivienda 10 17.2%
- Asilo 48 82.8%
- Casa

Escolaridad 4 6.9%
- Primaria 4 6.9%
- Secundaria 7 12.1%
- Bachillerato 2 3.4%
- Carrera técnica 29 50%
- Licenciatura 2 3.4%
- Posgrado

Numero de hospitalizaciones en el ultimo afio ~ 2.89 2.94

Hospitalizaciones previas por CD 10 17.2

Antecedente de CD 9 15.5%

Diagndstico de ingreso 14 24.1%
- Diarrea aguda 8 13.8%
- Diarrea crénica 2 3.4%
- Oclusiéon 4 6.9%
- STD 16 27.6%
- Infecciones (no CD) 13 22.4%
-  Otros

Presencia de cuidador 37 63.8%

Peso 66.58 12.51



IMC 25.6 4.00
Sindrome de fragilidad 37 63.8%
Polifarmacia 41 70.7%

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al ingreso y durante el internamiento

n/promedio  %/DE+

Diarrea al ingreso 32 55.2%

Tuvieron diarrea en el internamiento 49 84.5%

Nunca tuvieron diarrea 9 5.5%

Infecciones no CD 33 56.9%
- Alingreso 25 43.1%
- Durante la hospitalizacién

Tratamiento adecuado p/ CD 31 53.4%

Severidad de la enfermedad 32 55.2%
- Episodio inicial leve 10 17.2%
- Episodio inicial severo 10 17.2%
- Episodio inicial severo complicado 6 10.3%

- Primera recidiva

Paciente en estado critico 24 41.1%
- Estancia en area critica 13 22.4%
- Uso de aminas 9 15.5%
- Intubacién
Colonoscopia 11 19%
Colitis pseudomembranosa 4 36.36%
Dolor abdominal 43 74.5%
Ausencia de dolor abdominal 14 4.1%
Hiporexia 34 58.6%
Fiebre 26 44.8%

Rebote 8 13.8%



Tabla 3. Estudios de laboratorio al momento del diagnostico

n/promedio %/DEx

Leucocitos 12.22 7.32
Albiimina 2.66 0.62
PCR 117.02 82.39
Procalcitonina 2.16 4.85
Creatinina 1.51 1.93
Sangre oculta en heces 8 13.8

Leucocitos en moco fecal 13 22.4



Tabla 4. Tratamientos previos al diagnostico

n/promedio %/DE*

IBP 38 65.5%

Antibiéticos 50 86.2%

Nuamero de dias de antibioticos  7.88 6.14

Tipo de antibioticos 9 15.5%
- Quinolonas 21 36.2%
- Cefalosporinas 21 36.2%
- Carbapenémicos 5 8.62%
- Vancomicina 3 5.17%
- TMP/SFX 6 10.34%
- Aminopenicilinas 2 3.44%
- Metronidazol 2 3.44%
- Clindamicina 2 3.44%
- Nitrofurantoina 2 3.44%
- Piperacilina-tazobactam 5 8.62%
- Aminoglucésidos 1 1.72%
- Antiftingico 2 3.44%
- Fosfomicina 2 3.44%
- Macrolidos 1 1.72%
- Tigeciclina

[N
—_

Nutricién enteral 19%



Tabla 5. Comorbilidades

n %
Urolégicas 7 12.1
Neumoldgicas 14 24.1
Oncoldgicas 15 25.9
Renales 13 22.4
Cardioldgicas 41 70.7
Gastrointestinales 16 27.6
Endocrinolodgicas 31 53.4
Infecciosas 16 27.6
Neurolégicas 12 20.7
Delirium 16 27.6

Depresion 10 17.2



Tabla 6. Escalas de valoracion en el paciente geriatrico

Riesgo nutricional
- Leve
- Moderado
- Severo

Charlson
- Supervivencia a 10 anos

Walters
- Mortalidad a 1 ano

Escala de Katz
- Funcionalidad total
- Incapacidad moderada
- Incapacidad severa

Indice de Barthel

- Independiente
Dependencia leve
Dependencia moderada
Dependencia grave
Dependencia total

Riesgo de caidas

n/promedio

17
19
21

7.97
22.31

6.46
42.53

24
25

32
15

38

%/DE+

29.3
32.8
36.2

4.49
32.54

4.22
21.23

41.4%
43.1%
15.5%

6.9%
55.17%
25.86%
5.17%
6.9%

65.5%



Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion

ICD

variable <8DEIHN >8 DEIH N p OR (IC)

(%)/* (%)/*
Sexo 0.001
- Hombre 5(17.9) 18 (60) 0.331(0.147-0.745)
- Mujer 23 (82.1) 12 (40) 2.28(1.375-3.789)
Edad 73.42 (7.38) 74.83 (7.09) 0.463
Numero de 2.14 (1.67) 3.60 (3.65) 0.059
hospitalizaciones
al afio
Peso 61.24 (11.01) 71.56 (11.89) | 0.001
IMC 24.1 (3.78) 26.99 (3.73) 0.005
IMC <25 10 (35.7) 18 (60) 0.064 0.622 (0.371-1.044)
Vivienda 3(10.7) 7 (23.3) 0.204 0.576 (0.215-1.542)
- Asilo 25(89.3) 23 (76.7) 1.461 (0.885-2.412)
- Casa
Cuidador 15 (55.6) 22 (75.9) 0.109 0.642 (0.382-1.079)
Polifarmacia 19 (67.9) 22 (78.6) 0.365 0.772 (0.455-1.063)
Sindrome de 11 (39.3) 26 (86.7) 0.00 0.367 (0.215-0.628)
fragilidad
Hospitalizaciones | 4 (14.3) 6 (20) 0.565 0.800 (0.684-8.337)
previas por ICD
Antecedente de 4 (14.8) 5(16.7) 0.848 0.928 (0.422-2.039)




*Media y desviacion estandar

Tabla 8. Comorbilidades

variable <8DEIHN (%) | >8DEIHN (%) | p OR (IC)

Urolégicas 2 (10.5) 5(20) 0.395 | 0.622(0.183-2.111)
Neumolégicas 6 (31.6) 8(30.8) 0.954 | 1.022 (0.491-2-127)
Oncologicas 2 (10.5) 13 (54.2) 0.003 | 0.220 (0.058-0.0826)
Renales 5(26.3) 8 (34.8) 0.555 | 0.797 (0.364-1.745)
Cardiacas 20 (80) 21(77.8) 0.845 | 1.073(0.523-2.203)
Gastrointestinales | 5 (25) 11 (42.3) 0.222 | 0.625(0.278-1.405)
Endocrinolégicas | 12 (52.2) 19 (65.5) 0.330 | 0.739(0.405-1.349)
Infecciosas* 7 (35) 9 (37.5) 0.864 | 0.942 (0.476-1.866)
Neuroldgicas 4(19) 8 (32) 0.319 | 0.677 (0.280-1.588)
Depresion 3 (13.6) 7 (28) 0.230 | 0.584 (0.215-1.584)
Delirium 4 (14.3) 12 (40) 0.029 | 0.438(0.180-1.063)

*Infecciones no asociadas a Clostridium difficile



Tabla 9. Caracteristicas clinicas al ingreso y durante el internamiento

variable < 8 DEIH >8DEIH | p OR (IC)
N0/ | N(%)/*

Diarrea al ingreso 22 (78.6) 10 (33.3) | 0.001 | 2979 (1.422-6.242)
Ausencia de diarrea al | 6 (21.4) 20 (66.7) 0.406 (0.233-0.708)
ingreso
Diagnostico de 24 (85.7) 9 (30) 0.000 | 4.545(1.808-11.430)
Clostridium difficile al
ingreso
Diarrea durante el 26 (92.9) 23(76.7) | 0.089 | 2.388(0.684-8.337)
internamiento 2(7.1) 7 (23.3) 0.603 (0.381-0.955)
Ausencia de diarrea
Duracién de la 7.29 6.81 0.745
diarrea (5.08) (5.09)
Dolor abdominal 24 (85.7) 19 (65.5) | 0.077 | 1.953(0.819-4.662)
Ausencia de dolor 4 (14.3) 10 (34.5) 0.619 (0.386-0.992)
Hiporexia 17 (60.7) 17 (60.7) | 1.0 1.0 (0.585-1.710)
Fiebre 15 (53.6) 11 (37.9) | 0.236 | 1.376(0.811-2.335)
Signo de rebote 4 (14.3) 4 (13.8) 0.957 1.021 (0.482-2.160)
Tratamiento 16 (64) 15 (50) 0.297 | 1.376 (0.741-2.556)
adecuado*
Paciente critico 2(7.4) 11 (36.7) | 0.009 | 0.271 (0.074-0.994)

- Usodeaminas | 6(22.2) 18 (60) 0.004 | 0.393(0.188-0.823)

- Estancia en
area critica

*Tratamiento adecuado segun la severidad de la infeccién por Clostridium

difficile




Tabla 10. Tratamientos previos

variable <8DEIHN (%) | >8DEIHN (%) | p OR (IC)

IBP* 12 (42.9) 26 (86.7) 0.00 0.395 (0.235-0.662)
Nutricién 2(7.1) 9 (31) 0.022 | 0.322(0.090-1.56)
enteral

Antibidticos 25 (89.3) 25 (83.3) 0.511 | 1.33(0.523-3.402)
previos

*IBP: inhibidor de bomba de protones




Tabla 11. Laboratorios al momento del diagnostico

variable <8DEIHN (%)/* | >8DEIHN (%)/* | p OR (IC)

SOH* 4 (20) 4 (19) 0.939 | 1.031 (0.474-2.243)
LMF** 11 (52.4) 2 (10) 0.004 | 2.369 (1.369-4.100)
Ausencia de 10 (47.6) 18 (90) 0.239 (0.065-0.862)
LMF**

Leucocitosis 11.67 (5.42) 12.73 (8.8) 0.585

Albimina 2.70 (0.59) 2.63 (0.66) 0.668

PCR 112.87 (90.44) 118 (81.63) 0.876

Procalcitonina | 0.76 (0.79) 2.53 (5.42) 0.532

*Media y desviacion estandar
**SOH: sangre oculta en heces
***LMF: leucocitos en moco fecal



Tabla 12. Escalas de valoracion en pacientes geriatricos

variable <8DEIHN | >8DEIHN p OR (IC)
(%) /* (%) /*
Riesgo de caidas 14 (50) 24 (80) 0.016 | 0.526(0.317-0.873)
Indice de 5.66 (3.05) | 10.14 (4.58) | 0.00
comorbilidad de
Charlson
Supervivenciaa 10 34.89 10.57 0.004
afios (35.77) (24.39)
indice de Walters 5.0 (3.94) 7.83 (4.06) 0.009

Mortalidad a un afio 34 (20.81) 50.5 (18.62) | 0.002

Escala de Katz 11 (39.3) 13 (43.3) 0.754 | 1.083 (0.658-1.783)
- Funcional 17 (60.7) 17 (56.7)
- Incapacidad
funcional
(moderada a
severa)

*Media y desviacion estandar



Discusiodn

La infeccion por clostridium difficile sigue siendo una enfermedad prevalente
que afecta de forma importante a la poblacion geriatrica en los hospitales y en
la comunidad. En los ancianos se ha observado un aumento en la mortalidad y
en la morbilidad, asi como en los dias de estancia hospitalaria. Asi mismo se
ha observado que los ancianos tienen mas factores de riesgo para desarrollar
ésta infeccion como lo es el mayor uso de medicamentos, las alteraciones de la
flora intestinal, que se asocia también al uso de nutricién enteral de forma mas
frecuente en este grupo de edad.

El conocer los factores que se asocian al desarrollo de los desenlaces, como la
mayor peremanencia en el hospital, son de utilidad para la prevencién y el
manejo temprano.

Este es el primer estudio en México que investiga las caracteristicas basales de
los ancianos que desarrollan clostridium y los factores de riesgo relacionados
con una mayor estancia intrahospitalaria. Asi mismo fue el primero en buscar la
asociacion del nivel de funcionalidad del anciano con los desenlaces de la
enfermedad por clostridium.

Nuestro estudio replica los resultados obtenidos por otros autores, como lo
describe en su revision Keller y colaboradores en 2014, los factores de riesgo
de para presentar clostridium son el uso de antibiéticos, inhibidores de bomba
de protones, nutricion enteral y la edad avanzada. En nuestro trabajo se
corrobora lo anterior.

Nuestro estudio demuestra que existi6 una mayor predisposicion por el sexo
femenino al desarrollo de la enfermedad, sin embargo los hombres tenian mas
riesgo de permanecer hospitalizados por mas dias.

Las variables que se relacionaron mas a mayor numero de estancia

hospitalaria fueron: el hecho de haber desarrollado la infeccién por clostridium



posterior al ingreso, ya que como era de esperarse, se extendio la
hospitalizacion; asi mismo, el que un paciente contara con criterios de
gravedad, incluso aunque no se debieran de forma directa al diagndstico de
clostridium, le daba mayor riesgo para permanecer mas dias en el hospital.
Detectamos caracteristicas que usualmente se reconocen como factores de
riesgo para el desarrollo de clostridium; también factores de riesgo para mayor
permanencia en el hospital, como lo son el uso de inhibidores de bomba de
protones, el uso de nutricion enteral y el uso de antibioticos.

En cuanto a las escalas de valoracion geriatrica y a las caracteristicas propias
del paciente de la tercera edad, encontramos que los pacientes con sindrome
de fragilidad y riesgo de caidas tenian incremento en el numero de dias de
estancia hospitalaria. No se observé lo previo al valorar la funcionalidad con las
escalas de Katz y Barthel, donde no se observaron diferencias significativas

entre los grupos con funcionalidad total y dependencia total.

En cuanto a las comorbilidades, como bien se sabe, tener neoplasias
predispone a mayor desarrollo de clostridium, sin embargo, en nuestro trabajo
encontramos que este grupo de pacientes también presenta mayor riesgo de
incremento del numero de dias de estancia hospitalaria. Lo mismo se observé
con el diagnostico de delirium, no asi del resto de las comorbilidades.

Se observaron tendencias a alargar la estancia hospitalaria en aquellos
pacientes que presentaban pocas manifestaciones clinicas de la infeccién,
como lo es la ausencia de diarrea y de dolor abdominal, sin embargo, en la
mayoria de estos pacientes se observaron otras comorbilidades vy
caracteristicas de mayor gravedad que fueron las que posiblemente los
llevaron a mas estancia en el hospital.

Las limitaciones del estudio son, que al ser retrospectivo, faltan multiples datos
para conocer todas las caracteristicas clinicas de los pacientes. No podemos
descartar como posibles asociaciones a variables en las que el tamafio de
muestra fue insuficiente, como lo es el caso de PCR y procalcitonina.



Conclusiones

Los dias de estancia intrahospitalaria correlacionan con la gravedad de la
enfermedad, por lo que el conocimiento y la identificacién de los factores de
riesgo clinicos, bioquimicos y del entorno del paciente son determinantes para
la potencial prevencion y la intensificacion del tratamiento, y las medidas de
apoyo del equipo hospitalario para disminuir el riesgo de presentar enfermedad
severa con mayor tiempo de estancia hospitalaria.

Hacen falta estudios prospectivos aleatorizados controlados que estudien los
factores de riesgo determinados en este tipo de estudios observacionales para

poder disminuir el riesgo en este grupo poblacional.
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