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. RESUMEN

Antecedentes: La infeccion por C. difficile (ICD) es la causa principal de
diarrea infecciosa nosocomial en el mundo y en la ultima década se ha
producido un alarmante aumento en la incidencia y severidad de la ICD. C.
difficile es un bacilo Gram positivo, anaerobio estricto, formador de esporas que
se adquiere a partir del medio ambiente o por via fecal-oral.

En poblacion pediatrica la epidemiologia para ICD, no se encuentra bien
documentada con pocos estudios realizados y desconocimiento por los
médicos pediatras de su presentacion, a pesar del aumento en los factores de
riesgo en la actualidad. Los sintomas clinicos varian ampliamente, desde la
colonizacion asintomatica hasta la colitis pseudomembranosa, sin encontrarse
estudios que la clasifigue de acuerdo a lo establecido o que describan la
presentacion clinica mas comun.

Objetivo: Conocer la presentacion clinica y clasificacion de gravedad de ICD
en pacientes atendidos en la UMAE Hospital de pediatria CMN SXXI.

Material y métodos: Descriptivo, retrospectivo, transversal, observacional,
realizado en pacientes atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria del CMN
SXXI. El estudio se llevé a cabo en 39 pacientes con diarrea y cultivo para C.
difficile positivo, durante diciembre de 2014 a octubre de 2015.

Resultados: Se encontré que los adolescentes fue el grupo etario mas
afectado con ICD en 38%. La presentacién clinica mas comun fue la presencia
de diarrea liquida (62%), con 6 evacuaciones al dia promedio. La mayoria de
los casos se clasificaron como ICD leve en 84% de los casos. La estancia
hospitalaria promedio fue de cuatro dias y todos los casos severos con
estancia prolongada (+7dias). Solo el 38% contaba con administracion de
antibidtico, y en los casos severos en el 83%. En caso de uso de antibiético lo
mas frecuente era la administracién de dos o mas antibidticos.

Discusion y conclusiones: C. difficile cursa con un cuadro clinico afebril con
evacuaciones liquidas no sanguinolentas en la mayoria de los casos y la
presentacion mas frecuente es la leve-moderada con un minimo de casos
severos y ninguno complicado. Es mas frecuente en adolescentes y puede
afectar a lactantes en presencia de factores de riesgo. La mayoria de los
pacientes responden a tratamiento con medidas generales y término o
suspension de esquema antibiotico. Se debe realizar busqueda intencionada
de ICD en pacientes hospitalizados con factores de riesgo no importando su
condicion clinica. En lo ultimos 20 afos este es el unico estudio en México
realizado en poblacién pediatrica sobre ICD y se necesitan mas estudios para
conocer su incidencia y factores de riesgo.




Il. ANTECEDENTES
Microbiologia fisiopatogenia.

C. difficile es un bacilo gram positivo, anaerobio estricto, formador de
esporas y se adquiere a partir del medio ambiente o por via fecal-oral. Forma
dos toxinas responsables de la enfermedad intestinal, la enterotoxina tipo “A” y
la citotoxina tipo “B”. [1] Aunque estas toxinas son inmunoldégicamente
diferentes, su purificacion es dificil. La enterotoxina “A” es quimiotactica para
los neutrdéfilos, causando infiltracion de polimorfonucleares en el ileon,
liberacion de citosinas, hipersecrecion de liquidos y el desarrollo de una
necrosis hemorragica. La citotoxina “B” induce que la actina se despolimerice,
lo que da lugar a la destruccion del citoesqueleto celular, esto junto con el
factor de adhesion y la hialuronidasa con actividad hidroelectrolitica, causa
aumento de la permeabilidad vascular con apertura de las uniones celulares y
hemorragia secundaria. Ambas toxinas inducen la produccién de factor de
necrosis tumoral alfa e interleucinas proinflamatorias, que contribuyen a la
respuesta inflamatoria asociada y formacién de pseudomembranas, que
permite su persistencia en la mucosa intestinal de los pacientes. [dealmente se
necesitan ambas toxinas para el desarrollo de infeccion por Clostridium difficile
(ICD), sin embargo la toxina A desempefia un papel mas critico en la
patogénesis de la diarrea, porque induce el dafo tisular extenso, la
acumulacién de liquido e hipersecrecion. La toxina B por otro lado, no tiene
actividad enterotoxica directa notable y desempefia un papel sélo cuando hay

dano tisular, que permite la inoculacion en la mucosa intestinal. [2,3]

La capacidad de C.difficile para formar esporas, es clave para su
supervivencia, haciéndola resistente a los acidos gastricos; pasando facilmente
al intestino delgado que tras la exposicion a los acidos biliares, permite su
inoculacion en la mucosa intestinal, y en el medio ambiente le permiten su
supervivencia en superficies inanimadas reportada de hasta 5 meses [4]
facilitando asi su transmision. [1,3]

C. difficile es parte de la biota intestinal normal en un pequefio nimero
de individuos sanos y de pacientes hospitalizados. La enfermedad se desarrolla

mas en los individuos que toman antibiéticos ya que se altera la biota entérica




normal, permitiendo el sobrecrecimiento de estos microorganismos
relativamente resistentes, y haciendo al paciente mas susceptible a la

adquisicion exégena de C. difficile. [1]
EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por C. difficile (ICD) es la causa principal de diarrea
infecciosa nosocomial en el mundo, reportandose entre 20-30% de los casos
de diarrea asociada a antibiotico [5] lo que la convierte la causa mas comun de
la misma y en la ultima década se ha producido un alarmante aumento en la

incidencia y severidad de la ICD [5,6].

En adultos la incidencia de ICD fue estable hasta finales de 1990, pero
se ha presentado un aumento sustancial tanto en infecciones adquiridas en la
comunidad como hospitalarias a partir del aino 2000 [6]. La mayoria de reportes
epidemiologicos se derivan de bases de datos hospitalarias de indole
administrativa tales como los de la “Nationwide Inpatient Sample” de Estados
Unidos [7].También se observa un aumenté en la mortalidad debido a
Clostridium difficile a nivel global de 6.9%, 2.1 por cada 100,000 habitantes en
poblacion en general y de hasta 47.5 por cada 100,000 habitantes en mayores
de 85 anos, de acuerdo a reportes del “Centro para el Control de
Enfermedades” (CDC). [8]

En poblacion pediatrica la epidemiologia para ICD, no se encuentra bien
documentada [9] pero reportes recientes en los Estados Unidos sugieren un
aumento de la tasa de incidencia de ICD nosocomial. Kim J. Smathers y
colaboradores evalud la incidencia anual de la enfermedad por C.difficile de
2001 a 2006 en 22 hospitales pediatricos, encontrado aumento en el numero
de ingresos (2,4 a 4.0/1000 admisiones; P = 0,04) asi como el numero de
casos por pacientes tratados por dia en el hospital (4.4 y 6.5 casos/10 000
pacientes-dia, p = 0,06) [10]. Nylund CM. y colaboradores evaluaron datos de
1997, 2000, 2003 y 2006 demostrando un aumento en el numero de ICDs, de
3.565 casos en 1997 a 7.779 casos en 2006 (total de casos, 21 274, p
<0,01)[11], Zilderberg MD y colaboradores también demostraron un aumento
de las hospitalizaciones atribuibles a C. difficile, de 7,24 a 12.80/10 000. Otros

autores han documentado un aumento de la incidencia de 9% a 14% por ano.




Observandose también un aumento similar en los casos asociadas a la
comunidad [7]. Otro estudio pediatrico en EE.UU. mostré un aumento de 2,2 a
23,5 casos por cada 100,000 personas con ICD [9]. Esto es debido a un
aumento en los factores de riesgo como el uso indiscriminado de antibidticos,
medicamentos de supresion de acido gastrico, contaminacion de productos
carnicos, que incrementa la transmision de persona a persona por la exposicion
de esporas y fomites en el medio ambiente, contribuyendo al aumento de ICD
adquirida en la comunidad, que en los ultimos afos puede haber cambiado la
epidemiologia en niflos [12], agregado a la aparicion de la cepa epidémica
productor de toxina C. difficile (América del Norte Tipo 1 de campo pulsado
[NAP1]) [8]. En América Latina se encuentran 2 estudios realizados en Costa
Rica demostrando que C. difficile fue el agente etiologico de diarrea asociada a
antibidticos en 25% de los casos en poblacion adulta [13] y en poblacion
pediatrica se encontrd un estudio de agentes etioldgicos de diarrea nosocomial
asociada antibioticos en nifos reportdndose a C. difficile causal en 15.4% de
los casos [14].

En México, en una busqueda realizada en Septiembre de 2015 en
PubMed bajo el término “Clostridium difficile”, llama la atencidén que existen al
menos 10.378 publicaciones y contrastante resulta el hecho de que soélo 11 de
estas publicaciones estan realizadas en México y tres realizadas en poblacién
pediatrica. La mayoria de estas referencias son casos clinicos aislados vy siete
de estos trabajos fueron publicados antes del 2012. Estos datos nos hacen
reflexionar si acaso esta infeccion es “rara” en nuestro pais o debido al
desconocimiento de la entidad no se busca adecuadamente por lo que
probablemente existe un subdiagndstico de ésta, los datos y publicaciones en
otros paises apoyan mas este ultimo hecho. [15]

El estudio mas reciente e importante, fue publicado por la revista de
Gastroenterologia de México por Ramirez Rosales y E. Cantu-Llanos, en el
cual evaluan la mortalidad asociada con ICD en una serie de 66 casos, de un
hospital privado del norte del pais. Los resultados son interesantes y
demuestran que la mortalidad por esta entidad puede ser cercana al 10%.

Todas las defunciones ocurrieron en sujetos hospitalizados en la Unidad de




Cuidados Intensivos fueron pacientes de mayor edad y tenian el antecedente
de uso de antibidticos de forma intrahospitalaria. [15,16]

Para entender esta disparidad entre la enfermedad presente en
poblacién pediatrica y la enfermedad en adultos, es importante tener en cuenta
que la gravedad de la enfermedad en adultos esta fuertemente asociada con
tres factores: infecciones con una cepa hipervirulenta de la bacteria conocida
como NAP1, la edad del paciente y la presencia de co-morbilidad preexistente.
Mientras que la mayoria de los estudios pediatricos la evidencia sugiere que la
cepa NAP1 hipervirulenta estd presente en menos de 20%, la cepa NAP1 es
responsable de mas del 50% de los casos de ICD en adultos [17,18]. En nifios
encontramos un estudio de cohorte realizado en Canada entre agosto de 2008
y julio de 2012 de 299 pacientes con deteccién de ICD que en contraste con los
informes en adulto reporta que la cepa NAP4 fue el tipo mas comun, lo que
representa el 24% de los aislamientos nosocomiales y NAP1 fue el segundo

mas comun en el 11% [19].

En menores de 3 afios la enfermedad clinica asociada a ICD es minima
0 no se presenta [7] debido a la inmadurez de los enterocitos que condiciona
una falta de suceptibilidad y receptores de las toxinas a nivel intestinal, que
ocasiona una pobre sefializacién celular y baja capacidad del intestino infantil
para suprimir el crecimiento de C. difficile [20,21]. También se presenta una
elevada frecuencia de portadores y colonizados por C. difficile en hasta un 67%
de todos los recién nacidos, 26% en menores de 1 afio y 13% a los 3 afios de
edad gracias a la presencia de factores de proteccion inmunitaria maternos.
Estas tasas de colonizacion se elevan en nifios alimentados con biberén y
antecedente de cesarea (por retraso en la adquisicion de anaerobios

supresores) [22].

En diversos estudios realizados desde la década de 1980 muestran que
la colonizacion por C. difficile aumenta durante el primer afo de vida,
alcanzando su punto maximo alrededor de los 6 meses de edad [33], y
disminuye paulatinamente con la edad en paralelo con un aumento de la
complejidad de la microbiota intestinal y maduracion de la mucosa [22]. En el

recién nacido el intestino es estéril y la enfermedad clinica rara vez se identifica




y no se puede determinar si representan la verdadera enfermedad o solo
estado de portador asintomatico, siendo dificil discernir entre la colonizacién
adquirida por parto vaginal o infeccion adquirida [17]; por lo que se deben
identificar todos los factores de riesgo como ruptura de membranas, estancias
previas en unidades de cuidados intensivos y uso de terapia antibiotica previa,
recomendandose su deteccidon como entidad infecciosa después del afio a 3

afos de edad cuando la biota intestinal ya es similar a la de un adulto [9,22].
FACTORES DE RIESGO.

Los factores de riesgo para el desarrollo de ICD en los adultos estan
bien establecidos en la literatura e incluyen principalmente el uso de
antibidticos, medicamentos supresores de produccién acido gastrico,
hospitalizacion prolongada, edad avanzada, inmunosupresion y diversas
comorbilidades y al ser un microorganismo que puede vivir varios dias en forma
de espora en el medio ambiente, la ICD esta fuertemente asociada a la
atencion medica ya que se ha recuperado de las manos del personal
hospitalario, baferas, oximetros, termémetros y pisos del hospital[17]. Un
estudio prospectivo de casos y controles, realizado durante 1 afo en Islandia,
evaluo los factores de riesgo para el desarrollo ICD, donde se reporta un total
de 128 ICD la incidencia bruta en mayores de 18 afios de edad fue de 54 casos
anuales por cada 100.000 habitantes encontrandose que la incidencia aumenta
exponencialmente con la edad avanzada (319 por 100.000 habitantes en > 86
afios de edad). Los factores de riesgo independientes incluyeron: uso de
antibidticos como dicloxacilina (odds ratio [OR]: 7,55, 95% intervalo de
confianza [IC]: 1,89 a 30,1), clindamicina (OR: 6,09 IC del 95%: 2,23 a 16,61),
ceftriaxona (OR: 4.28, 95% IC: 1.59-11.49), vivir en un casa de retiro (OR: 3,9;
IC del 95%: 1,69 a 9,16), hospitalizacion reciente (OR: 2,3, IC 95%: 1,37 a
3,87), uso de inhibidores de bomba de protones (IBP) con antecedente de
administracion en 54% de los casos detectados con ICD, siendo el factor de
riesgo mas comunmente identificado el uso de antibidticos de amplio espectro y
estancia reciente en instituciones de salud [23]. En México se encuentra un
unico estudio de 113 casos de un hospital de tercer nivel que determiné los
factores de riesgo asociados con la infeccion por C. difficile: uso de




bloqueadores H2 (OR: 21,73, IC 95%: 7,14-66,67, p<0,001), edad menor a 65
afios (OR: 10,21, IC 95%: 2,74-38,00, p<0,001), uso previo de cefalosporinas
(OR: 3,41, IC 95%: 1,56-7,46, p=0,002) y fluoroquinolonas (RM: 3,11, IC 95%:
1,12-8,62, p= 0,029) y finalmente la hospitalizacion en Unidad de Cuidados
Intensivos (OR: 2,76, IC 95%: 1,38-5,49, p=0,004) [16]. Sin embargo, debido a
la escasez de informacién pertinente en estudios pediatricos las guias
publicadas para el manejo de ICD en los adultos afirman que existe falta de
conocimiento sobre ICD en poblacion pediatrica [24], pero los factores de
riesgo para nifios de adquirir ICD no son tan diferentes que para poblacién
adulta y son, el antecedente de uso de antibidticos, inhibidores de bomba de
protones, enemas repetidos, uso de pafiales, sonda nasogastrica,
gastrostomia, yeyunostomia y colostomia [25].

CUADRO CLINICO.

Se define como caso de ICD a la presencia de diarrea y un resultado de
prueba de laboratorio de heces positivo para la presencia de toxinas de C.
difficile o hallazgos histopatolégicos y colonoscopicos que demuestren la
presencia de C. difficile. Los mismos criterios deben ser usados para

diagnosticar ICD recurrente [8,17].

Los sintomas clinicos varian ampliamente desde la colonizacion asintomatica
hasta la colitis pseudomembranosa, por lo que se clasifica de acuerdo a
variables clinicas y laboratoriales de la siguiente manera:

- ICD leve a moderada: caso clinico tipico que incluye diarrea acuosa,
dolor abdominal bajo y sintomas sistémicos como fiebre, anorexia,
nauseas y malestar general. La leucocitosis y sangre oculta en heces
ocurren con frecuencia, pero las heces sanguinolentas abundantes son
infrecuentes [8].

- ICD severa: ICD mas leucocitosis periférica igual o mayor a 15.000
células o aumento en la concentracion de creatinina sérica de 1,5 veces
por encima de la basal [8].

- ICD severa complicada: ICD mas hipotensiéon, shock, sepsis, ileo,
megacolon, perforacion o muerte secundaria asociada a ICD [8]. Esta

ocurre con mayor frecuencia en nifios neutropénicos con leucemia,




enfermedad de Hirschsprung, pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal y otras comorbilidades cronicas [10,26].

Una historia de tratamiento con agentes antimicrobianos o antineoplasicos
dentro de las 8 semanas previas esta presente en la mayoria de pacientes con
ICD [6]. En la practica clinica el uso de antimicrobianos a menudo se considera
parte de la definicion operativa de ICD, pero es un término incorrecto por qué
se puede presentar ICD en ausencia del uso de antimicrobianos por lo general
en los casos adquiridos en la comunidad [6,8].

Siendo la presencia de diarrea la principal presentacién clinica de ICD,
definimos diarrea como la presencia de 3 o0 mas evacuaciones no formadas en
24 horas y la diarrea asociada a antibiéticos como la diarrea inexplicable que
ocurre a las 2 horas de inicio de esquema antibiético o con antecedente de
administracién de antibioticos hasta 2 meses previos. A veces los pacientes
pueden tener una enfermedad leve debido a los antibidticos donde la diarrea
tiene una duracion menor a 48 horas, no cumpliendo con la definicion [26].
DIAGNOSTICO.

El diagnostico de ICD debe basarse en una combinacién de hallazgos
clinicos y de laboratorio [17] y solo se debe realizar las pruebas diagndsticas en
aquellos pacientes con sospecha clinica y con heces diarreicas a menos que
se sospeche de ileo debido a C. difficile o con fines epidemioldgicos y estudio
[8]. Se cuenta con diversos métodos diagndsticos con diferente sensibilidad y

especificidad:

- Inmunoensayo enzimatico (EIA): son pruebas rapidas para la deteccién de
toxinas A y B de C. difficile, obteniéndose resultados en cuestién de horas
estos kits son capaces de identificar la enfermedad causada por cepas con
toxina A negativo / toxina B-positivo. Su principal ventaja es la rapidez de los
resultados por lo que tienen un enfoque clinico alternativo para cuando se tiene
una duda diagnostica, es el mas realizado y disponible en los Estados Unidos
pero son menos sensibles que el cultivo de citotoxicidad celular, con una
sensibilidad de 65% - 85% y especificidad de 95% -100%, actualmente estan




en desuso para estudios epidemioldgicos debido a su falta de sensibilidad
[8,17,27].

- Cultivo de heces selectivo: Es la prueba mas sensible y es esencial para los
estudios epidemioldégicos, sin embargo no identifica aquellas cepas no
toxigenicas de C. difficile por lo que se reportarian estados de portador

asintomaticos de cepas no infectantes. [28]

- Coprocultivo de citotoxicidad especifica (CECD): Aunque el cultivo de heces
no es clinicamente practico debido al tiempo de respuesta de crecimiento de
los clostridios, la sensibilidad y la especificidad del cultivo de heces seguido por
la identificacion de un aislamiento de toxina “B” interpretada por un laboratorio
con experiencia ofrece el estandar de “ORQO”, con una especificidad de 99-
100% vy sensibilidad 80-90% [5,29]. El procedimiento es laborioso y los
resultados estaran disponibles al menos 72 a 96 horas posteriores. No obstante
el coprocultivo de citotoxicidad especifica tiene la ventaja de permitir la
caracterizacion de cepas para la investigacion, estudios epidemioldgicos y el
reporte de brotes [1, 8, 9,30].

- PCR genes toxigénicos: Reaccién en cadena de polimerasa (PCR) parece ser
rapido, sensible y especifico y en ultima instancia, puede responder a las
preocupaciones de la falta de sensibilidad de otras pruebas [6,28], sin embargo
tienen un alto costo por lo que su disponibilidad es escasa y hay pocos
estudios que evalluen su verdadera sensibilidad y especificidad frente a cultivos

de citotoxicidad [1].

- GDH: Esta prueba se realiz6 como complemento y estrategia potencial para
superar la falta de sensibilidad del cultivo especifico utilizando un método de
dos pasos con la deteccion de EIA de glutamato deshidrogenasa (GDH) como
cribado inicial, sin embargo sus resultados se debe de confirmar con cultivos
selectivos de citotoxicidad. Muchos resultados parecen diferir en el uso de
GDH; por lo tanto hasta que se disponga de mas datos de la sensibilidad se
recomienda solo como medida provisional y rapida [8,31].

Pero ademas de los estudios de laboratorio la realizacion de estudios de

gabinete como la sigmoidoscopia puede ser suficiente cuando el colon distal



esta involucrado, pero si la presencia de seudomembranas esta restringida al
colon ascendente y transverso se debe realizar una colonoscopia. Las
caracteristicas de la mucosa intestinal presenta un gran espectro de cambios,
incluyendo, eritema, edema, friabilidad, ulceracion, hemorragia, y la presencia
de pseudomembranas. Sin embargo, la demostracién de pseudomembranas
por endoscopia, es un hallazgo anatomico patognomonico, pero no etiologico.
[8,17]

TRATAMIENTO.
El tratamiento para ICD se basa en:

- MEDIDAS GENERALES: Dentro de las medidas generales el primer
paso es la suspension de tratamientos antimicrobianos de amplio
espectro que se encuentren relacionados con el desarrollo de la ICD
[17], tan pronto como sea posible ya que esto puede influir en el riesgo
recurrencia y se debe evitar el uso de agentes antiperistalticos, ya que
puede ocultar los sintomas y precipitar complicaciones como el

megacolon toxico [6, 8,17].

- ANTIBIOTICO: Una vez que se sospeche ICD se debe iniciar esquema
antibiotico empirico [1], el metronidazol es el farmaco de eleccidén inicial
a dosis de 30 mg/kg/dia via oral, 3 veces al dia, durante 10 a 14 dias,
para aquellos casos de ICD de leve a moderada y ante la evidencia de
un episodio inicial de ICD grave la vancomicina es el farmaco de
eleccion, a dosis de 40 mg/kg/dia, maximo de 2 gr al dia via oral 4 veces
al dia durante 10-14 dias. Asi mismo en datos de ileo por ICD se debe
administrar vancomicina por via rectal 500 mg en aproximadamente 100
ml de solucién salina, cada 6 horas como un enema de retencion [8,9].
Histéricamente la resistencia de C.difficile a metronidazol es rara, y no
hay evidencia de la que nueva cepa NAP1 lo sea. Un estudio reciente
controlado, aleatorizado en adultos, evalué a un subgrupo de pacientes
con enfermedad grave y sugirid que el tratamiento con vancomicina era
superior al metronidazol incluso en pacientes infectados con la cepa
NAP1, sin embargo la extrapolacion de estos datos al tratamiento en los
nifios es dificil y se deben de realizar mas estudios al respecto [17].




Hasta un 30% de los pacientes tratados para ICD pueden cursar con
recurrencia después de la suspension del tratamiento. En la practica
clinica no se puede hacer distincion entre la recurrencia o reinfeccion
con una nueva cepa de clostridio, pero los pacientes con una recurrencia

usualmente responden a un segundo curso del mismo tratamiento [17].

Para el tratamiento de la primera recurrencia, se debe usar el mismo
régimen inicial, basado en la evaluacion de la gravedad de presentacion.
Posterior a la segunda recurrencia o para tratamiento a largo plazo, no
se recomienda la administracion del metronidazol debido al potencial de
neurotoxicidad acumulativa; por lo que a partir de la segunda recurrencia

de ICD, el tratamiento con vancomicina es la eleccién. [8,17]

PREVENCION: Se basa en medidas generales de higiene y prevencién
de infecciones nosocomiales. Asi como evitar el uso indiscriminado de
antibioticos de amplio espectro [17]. El uso de pro bidticos como
Lactobacillis, Bifidobacterium, Streptococcus, y Saccharomyces
boulandii, han mostrado un efectos benéfico en la prevencion y
tratamiento de CDI, dentro de los que se incluyen cambios en el pH
intestinal, disminuciéon de la colonizacion e invasion por organismos
patdgenos, inhibicion de produccién de citosinas pro inflamatorias, y

sefnalizacion y modificacion de la respuesta inmune [32].

TRASPLANTE FECAL: Este tratamiento relativamente nuevo, se basa
en la ausencia de biota intestinal normal como la causa principal de la
ICD y en particular, para la infeccién recurrente. Consiste en la
instilacion de heces fecales de un donador sano, mostrando un alto

grado de éxito en estudios de serie de casos [33].

CIRUGIA: La intervencion quirurgica puede ser requerida en los casos
severos de ICD, con complicaciones como megacolon toxico perforacion
intestinal sobre todo en aquellos que no responde a tratamiento médico.
En casos fulminantes se debe tener una estrecha vigilancia para una
deteccion temprana de peritonitis y datos de abdomen agudo que

indiquen perforacién [10].




lll. JUSTIFICACION

La infeccion por Clostridium difficile es la causa principal de diarrea infecciosa
nosocomial en el mundo, ademas en la ultima década se ha producido un
alarmante aumento en la incidencia y severidad, encontrandose importantes
estudios a nivel mundial; sin embargo, solo una pequefa proporcion de
estudios son realizados en poblacion pediatrica, por o que probablemente se
subestiman la incidencia real y gravedad de la misma [8]. Una encuesta
realizada en el afno 2012 a los pediatras de un centro de tercer nivel de
atencion, identificé falta de conocimientos en el tratamiento y practicas

relacionadas con el diagndstico de ICD en nifios [24].

En el hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional siglo XXI, no hay
estudios o reportes recientes sobre ICD, a pesar de tener una poblacion con
factores de riesgo y un uso de antibiéticos con prevalencia de hasta 40% en
pacientes hospitalizados (encuesta 2009) siendo el ultimo estudio realizado en
nuestro hospital del afo 1987 que reporta la participacion de C. difficile en
diarrea asociada a antibidticos [34]. Asi mismo solo contamos con reportes
sobre diarrea nosocomial, encontrandose un total de 163 casos en un lapso de
13 anos de 1999 a 2012, que sugiere esta sub diagnosticada y ademas en los

anos 2011 y 2012 solo se reportan 1 y 6 casos respectivamente.

Debido a que la deteccion C. difficile es de reciente aplicacion en el laboratorio
de investigacion, y con una poblacion con factores de riesgo para ICD, es
importante describir la presentacién clinica y clasificacion de severidad de la
ICD.




IV. PLANTEAMIENTO
PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la presentacion clinica de ICD en pacientes atendidos en la UMAE
hospital de pediatria de CMN SXXI conforme a la clasificacion de la

enfermedad?
V. OBJETIVO

° Descripcion clinica y clasificacion de la ICD en presentacion leve
a moderada, severa y complicada, en pacientes atendidos en la UMAE
Hospital de pediatria CMN SXXI.

VI. MATERIAL Y METODOS.

o Diseno del estudio: Transversal, descriptivo, retrospectivo,
observacional.
o Lugar de estudio: Hospital de Pediatria Centro Médico

Nacional Siglo XXI.
° Poblacion o universo de estudio: Pacientes con cultivo

especifico para C. difficile positivo y diarrea, atendidos en la
UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI.

Definiciéon de la poblacion de estudio.
La poblacién en estudio consta de pacientes que cumplieron criterios de
inclusion, atendidos en la UMAE, hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién.

- Pacientes coprocultivo especifico con estudio de citotoxicidad (CECD)
positivo y diarrea.

- Pacientes de ambos géneros.

- Pacientes de 0 a 17 afios de edad al momento de la toma de muestra.

- Pacientes atendidos en la consulta externa u hospitalizacion en la UMAE,
hospital de pediatria del CMN SXXI.




Criterios de no inclusion

- Realizaciéon de Coprocultivo especifico con estudio de citotoxicidad no

asociados a diarrea (pacientes asintomaticos).
Criterios de eliminacién.
- Pacientes con expediente clinico incompleto.

Tamaio de muestra.
- No se requiere calculo de tamafio de muestra al ser un estudio descriptivo.

RECURSOS
- Humanos: Residente de pediatria, personal de laboratorio de investigacion.
- Materiales: Equipo de computo, hojas blancas, impresora.

- Financieros: Fondos propios del investigador, recursos proporcionados por el
laboratorio de Investigacion de la UMAE, hospital de Pediatria de CMN Siglo
XXI.




Vil. DESCRIPCION DE VARIABLES.
Variable Tipo de | Definiciéon conceptual Definicién operacional Unidades
variable de
medicion

Sexo Nominal Género fenotipico | Determinado por las caracteristicas fenotipicas | Hombre /
asignado al paciente desde | externas, identificadas y reportado en mujer
el nacimiento, condicién | expediente clinico.
organica que distingue lo
masculino de lo femenino.

Edad Continua | Condiciéon de tiempo | Edad cumplida en afios y a la fecha de toma de Anos
transcurrido  desde el | CECD.
nacimiento

ICD Ordinal Desarrollo de patologia por | ICD leve a moderada: a la presencia de diarrea -leve a
C. difficile, que condiciona | y CECD positivo moderada.
aumento en la frecuenciay | ICD severa: ICD mas leucocitosis periférica - Severa
disminucion en la | igual o mayor a 15.000 células o aumento en la -
consistencia de las | concentracion de creatinina sérica de 1,5 veces | Complicad
evacuaciones intestinales, | por encima de la basal. a
secundarios al efecto | ICD complicada: ICD mas hipotension, sepsis,
toxigénico de C. difficile. ileo, megacolon o perforacion intestinal,

documentado en el expediente clinico fisico.

Caracteristic | Nominal Descripcion que permite | Descripcion de  caracteristicas de las Letras 'y

as de la identificar fisicamente, el | evacuaciones de acuerdo al cddigo de nuameros

diarrea. caracter propio de las | evacuaciones de enfermeria. Consistencia:
evacuaciones. Formada (F), Pastosa (P), Blanda (B), Suelta
(parte liquida y copro(S) Liquida (L), Espumosa
(E). Acido/olor, Abundante (AB), Descolorida
(D), Constituyentes anormales: Con moco(C/M),
Con sangre(C/S), Color: Amarillo(A), Café(C),
Negro(N), Verde (V).
Numero de evacuaciones en 24 horas

Hipotensién | Nominal Presion baja de la sangre Mediciéon de la presion arterial por debajo del | Presente o
sobre la pared de las percentil 5(P5) para edad sexo y talla. ausente.
arterias.

Fiebre Nominal Aumento de la temperatura | Aumento de la temperatura corporal por arriba | Presente o
del cuerpo por encima de | de 38.5 grados centigrados, o mas de 38 grados ausente.
la normal y manifiesta la | centigrados por mas de 2 horas.
reaccion del organismo
frente a alguna
enfermedad

Uso y tipo | Discreta Es una sustancia quimica | Presencia o antecedente de administracion de Dias, y

de Nominal producida por un ser vivo o | antibiético tomando en cuanto solamente el | Clasificacié

Antibiético derivado  sintético, que | ultimo esquema antibidtico, documentado hasta n por
suprime o impide el | 3 meses previos en expediente fisico o grupos
crecimiento de ciertas | electrdnico, especificando  tiempo de
clases de microorganismos | administracion en dias al momento de toma de
sensibles. CECD, y clasificacién por grupos,

Penisilinas, cefalosporinas, ureidopenisilina,
carbapenemicos, glucopeptido, aminoglucosido,
quinolonas, imidazoles.

Endoscopia | Nominal Técnica diagndstica que | Antecedente de realizacion de panendoscopia | Ausente o
consiste en la introduccion | de tubo digestivo o colonoscopia, 3 meses | presente.
de una camara o lente | previos a la toma de muestra.
dentro de un tubo o
endoscopio a través de un
orificio natural, una incision
quirdrgica o wuna lesion
para la visualizacion de un
6rgano hueco o cavidad
corporal.



http://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_qu%C3%ADmico
http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Microorganismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico
https://es.wikipedia.org/wiki/Endoscopio
https://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%ADscera
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Cavidad_corporal&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Cavidad_corporal&action=edit&redlink=1

Variable Tipo de | Definicién conceptual Definicién operacional Unidades
variable de
medicién

Inhibidores Nominal Farmacos que se | Administracion de ranitidina, omeprazol o | Presente o

de secrecion administran con el fin de | pantoprazol. ausente

de acido disminuir la produccién de

gastrico. acido gastrico, se
encuentran 2 tipos
principales inhibidores de
bomba de protones vy
bloqueadores de
receptores H2.

Coprocultivo | Nominal Cultivo de | Coprocultivo negativo o positivo para diferentes | Negativo o
microorganismos en las | microrganismos. positivo
heces.

Dias de | Cuantitati | Unidad de tiempo que | Tiempo en dias transcurrido dela fecha de Dias

estancia va permanece paciente | ingreso a hospitalizacion a la fecha de toma de

hospitalaria. hospitalizado. muestra de CECD.

Uso de | Nominal Sustancia quimica | Administracibn o uso de esteroides, | Presente o

esteroide, organica de naturaleza | inmunosupresores o quimioterapia ausente.

inmunosupr lipidica, vegetal o animal, | documentado en expediente fisico o electronico.

esores y que constituye la base de

quimioterapi hormonas, enzimas,

a. vitaminas, esteroles, con
funcidn bioldgica variada.

Recurrencia | Nominal Sintomas que vuelven a | Recurrencia de diarrea en las primeras 2 | Presente o

de ICD ocurrir 0 aparecer con | semanas posteriores al primer episodio de ICD ausente.
cierta frecuencia o de
manera iterativa.

Recaida de | Nominal Situacién en la que un Recurrencia de diarrea entre la segunda y | Presente o

ICD paciente se ve aquejado octava semana, posteriores al episodio previo ausente.
nuevamente por la de ICD
enfermedad de la que
estaba convaleciente.

Reinfeccion | Nominal Segunda o] posterior | Recurrencia de la diarrea después de 8 | Presente o

de ICD infeccién en un organismo | semanas del episodio previo de ICD. ausente.

ocasionada por un mismo
tipo de agente patégeno




VIlIl. ESTRATEGIA DE TRABAJO.

Se acudié al laboratorio de investigacion, para analizar los resultados
obtenidos de coprocultivo con estudio de citotoxicidad especifico para C.
difficile (CECD), realizados entre diciembre de 2013 a octubre de 2015. Se
identificd a pacientes menores de 17 afnos de edad y se verificd en expediente
clinico fisico y electronico que los pacientes cursaran con diarrea al momento
de la toma de muestra. Se diagnosticaron como ICD aquellos pacientes con
resultado de CECD positivo y presencia de diarrea. Se us6 la hoja de
recoleccion de datos que incluia: nombre, numero de seguridad social, sexo,
edad, fecha de toma de muestra de CECD, paciente hospitalizado o atendido
en consulta externa, fecha de ingreso a hospitalizacion, principal enfermedad
de base y servicio tratante, presencia o0 no de diarrea sanguinolenta y sus
caracteristicas, fiebre, hipotension, nivel sérico de creatinina y leucocitos en
sangre, fecha de inicio de tratamiento antibidtico (clasificado por grupos),
tiempo de uso y numero de antibioticos usados, uso de inhibidor de secrecién
de jugo gastrico, busqueda de resultados de coprocultivo, antecedente de
realizacidon de procedimiento endoscopico de tubo digestivo bajo, dias de
estancia intrahospitalaria y tiempo de uso de antibidticos en dias,
administracién de quimioterapia, inmunosupresores, esteroides y clasificacion
de ICD de acuerdo a los datos obtenidos. Sin embargo al no reportarse ningun
paciente con ICD complicada, unicamente se clasificé como leve-moderada y

severa.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo mediante el analisis descriptivo. Para las variables
cualitativas como frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cuantitativas se reportaron en promedios y aquellas con una distribucidon
anormal, se calculé6 mediana, valores minimo y maximo, utilizando el programa

para analisis epidemiolégico de datos “Epidat” y SPSS.




X. RESULTADOS

De un total de 67 muestras de 52 pacientes a los que se les realizo
cultivo para la busqueda de Clostridium difficile, en 41(61.2%) se logré su
aislamiento, en 2 pacientes no se encontréo el expediente por lo que se
excluyeron del analisis final, realizando el analisis de 39 casos de ICD.

En cuanto al sexo se observa una distribucién equitativa con el 56.4% de
los casos en hombres y 43.5% en mujeres. La mediana de edad fue de 13
afos, siendo el paciente de menor edad de 3 meses y el de mayor edad de 17
afios, de acuerdo a grupo etario predomina la presentacion de ICD en
adolescentes, con 26 pacientes representando el 66.6% de los casos (Tabla y
Figura 1).

En relacién a las caracteristicas clinicas, se observd un promedio de 4.7
evacuaciones por dia con un rango de 3 hasta 10 evacuaciones. Se
presentaron 62% de los casos con evacuaciones liquidas y solo el 25% de los
casos con presencia de sangre en evacuaciones. En ningun caso se
documentod la presencia de fiebre (Tabla 2). La mediana de leucocitos en
sangre fue de 7790 u/mL, con cuartiles en percentil 25 de 5.410 u/mL y
percentil 75 de 13.030 u/mL. Asi mismo el valor de creatinina se reporta con
una mediana de 0.38 mg/dL, con un valor minimo de 0.13 y un maximo de
10.83mg/dL, este ultimo no contando como criterio de severidad ya que no se
documento elevacidn de su valor basal en dicho paciente. (Tabla 2)

Nosotros clasificamos la enfermedad sin encontrar casos complicados,
la mayoria se clasifico como leve con 84% de los casos. Observandose que en
los casos severos (16%) a diferencia de los leves todos fueron mujeres y el
50% adolescente. Asi mismo el numero promedio de evacuaciones fue mayor a
comparacion de los casos leves con 6 evacuaciones promedio por dia y el
83.3% cursaban con estancia intrahospitalaria prolongada (+7 dias). Y en ellos
el uso de antibidtico estaba presente en 83.3% de los casos. (Tabla 3, figuras
1,2,3)

La estancia intrahospitalaria presentdé una mediana de 4 dias en
promedio. En cuanto al uso de antibidticos se documentd su administracion
previa en 15 pacientes (38.4%), siendo lo mas frecuente la administracion de

dos o mas antibidticos de manera secuencial o simultanea (Figura 3). El




numero de dias de administracién de antibiético al momento de la toma de
muestra para CECD tuvo una mediana de 9 dias, con un minimo de 4 y un
maximo de hasta 46 dias de administracion. En relacién al antecedente de
administracion de esteroides, inmunosupresores o0 quimioterapia, Ilo
presentaron el 51.2% de los casos. El uso de antiacidos se observo en la gran
mayoria de los pacientes con 87.9%. Solo el 28% contaba con antecedente de
procedimiento endoscopico, y en ninguno se reporté datos de colitis
pseudomembranosa como hallazgo. (Tabla 3)

En cuanto al servicio tratante de los pacientes, el 52% de los pacientes a
cargo de gastroenterologia con 20 casos, siendo los demas servicios con
menos de 10% de los casos, nefrologia (4), reumatologia (4), oncologia (4),
hematologia (2), neurologia (2), cardiologia (1), neurocirugia (1) y pediatria (1).
(Tabla 1). De los 39 casos solo a 27 se les realizo coprocultivo general, de los
cuales 25 se reportaron negativos y 2 positivos con reporte de
Stenootrophomonas maltophilia considerada como biota intestinal normal
(Tabla 2).

En cuanto al tratamiento, se encontré que los pacientes respondieron a
medidas generales y conductas no especificadas por falta de reporte en
expediente clinico en el 28% de los casos, otro 36% respondié a la suspensién
o término de esquema antibidtico, en tres casos (7%) se dio tratamiento
especifico con Metronidazol y un paciente (3%) recibié tratamiento con
Vancomicina. Se observé adecuada respuesta al tratamiento establecido con
remision de la diarrea a las 48 horas en 74% de los casos, en el 26% de los
casos restantes no se pudo dar seguimiento por falta de reporte en expediente
clinico. Se encontraron un total de cuatro recaidas (10%) que fueron tratadas
previamente con medidas generales o suspension de antibiéticos, dos de las
cuales respondieron a tratamiento con Metronidazol, otra mas a Vancomicina y
la cuarta en cuestibn a medidas generales y suspension de antibidtico.
También se encontraron tres casos de reinfeccion, un caso fue tratado con
Metronidazol y las otras dos con medidas generales o suspension de esquema
antibiético (Tabla 2). Cabe aclarar que en los 39 casos, se observo que el
control de la enfermedad de base o comorbilidades asociadas a la atencion

médica, se relacionaron con el control de la ICD.




Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con infecciéon por
Clostridium difficile.

Dato CECD positivo + Diarrea= Infeccion por C. difficile
N= 39 (%)

Sexo Femenino 22 (56.4)
Masculino 17 (43.5)

Edad Afos 13* (0-17)

Servicio tratante Gastroenterologia 20 (52)
Nefrologia 4 (10)
Reumatologia 4 (10)
Oncologia 4 (10)
Hematologia 2 (5)
Neurologia 2 (5)
Otros 3 (8)

Nota: CECD= Cultivo especifico para Clostridium difficile.* Mediana.

Figura 1. Distribucion porcentual por grupos etarios de la infeccion por C.
difficile

ICD
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Tabla 2. Condiciones clinicas de los pacientes con infecciéon por
Clostridium difficile.

Dato CECD positivo + Diarrea= Infeccién por C. difficile
N= 39 (%)
ICD Leve- Moderada 33 (84)
Severa 6 (16)
DEIH Dias 4* (Min 1 - Max 10)
Uso de antibiéticos No 24 (61.5)
Si 15 (38.4)
Tipo de antibidtico*? Ureidopenicilina 4 (26.6)
Glicopeptidos 4 (26.6)
Aminoglucosidos 4 (26.6)
Carbapenemicos 3 (7.6)
Cefalosporinas 3 (7.6)
Clindamicina 1 (2.5)
Otras 4 (26.6)
Diarrea # evacuaciones promedio pordia  4* (Min 3 - Max 10)
Liquidas 24 (62)
Pastosas 15 (38)
Con sangre 10 (25)
Sin sangre 29 (75)
Con moco 2 (5)
Remision posterior a tratamiento 29 (75)
Tratamiento Sin  reporte solo medidas 11 (28)
establecido generales 'y conductas no
especificas.
Suspension o término de 14 (36)
esquema antibiotico 3 (8)
Metronidazol 1 3)
Vancomicina
Seguimiento Recaida 4 (10)
Reinfeccion 3 (5)
Coprocultivo general Si 27 (69) negativos.
No 12 (31)
Endoscopia Si 11 (28)
No 28 (72)
Leucocitos u/MI 7790 (5,410 - 13,030)
Creatinina Mg/DI 0.38* (Min 0.13, - Max 10.83)

Nota: CECD= Cultivo especifico para Clostridium difficile.* Mediana.  La suma total no concuerda con el niumero de
casos, secundario a que se administra mas de 1 antibiético de manera simultanea.




Tabla 3. Condiciones clinicas de los pacientes con infeccién por
Clostridium difficile segun la clasificacion de gravedad de la CDC.

Dato Total Condicion Condicion
ICD leve a severa
moderada
N=39(%) N= 33(%) N = 6(%)
Edad 0 a 2 afos 3 (7.6) 1(3) 2 (33)
3 a5 afnos 6 (15.3) 5(15.1) 1(16)
6 a 10 afos 4 (10.2) 4(12.1) 0
11 a 17 afos 26 (66.6) 23 (69.7) 3 (50)
Sexo Masculino 22 (56.4) 22 (66.7) 0
Femenino 17 (43.5) 11 (33.3) 6 (100)
DEIH <7 dias 20 (51.2) 19 (58.4) 1(16.7)
>7 dias 18 (46.1) 13 (40.6) 5(83.3)
Uso de antibiéticos Si 15 (38.4) 10 (30.3) 5(83.3)
previos
No 24 (61.5) 23 (69.1) 1(16.7)
Numero de 1 6 (15.3) 4(12.1) 2 (33.3)
antibiéticos
administrados. 2 8(20.5) 5(15.2) 3 (50)
+3 1(2.5) 13) 0
Uso esteroides, Si 20 (51.2) 19 (57.6) 1(16.7)
inmunosupresores
Quimioterapia. No 19 (48.7) 14 (42.4) 5(83.3)
Uso antiacidos Si 34 (87.1) 29 (87.9) 5(83.3)
No 5 (12.8) 4 (12.1%) 1(16.7)

Nota: DEIH= dias de estancia intrahospitalaria.
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Figura 2. Distribucion de dias de hospitalizacion de los nifios con
infeccion por C. difficile segun la severidad del cuadro clinico basado en
la clasificacion de la CDC. La barra vertical dentro de la caja es la

mediana, los bordes de la caja representan los percentiles 25y 75, los
bigotes los valores externos.
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dia, de los nifios con infeccion por C. difficile segun la severidad del
cuadro clinico basado en la clasificacion de la CDC. La barra vertical
dentro de la caja es la mediana, los bordes de la caja representan los
percentiles 25y 75, los bigotes los valores externos.




Xl. Discusion.

En la ultima década se ha observado a nivel mundial un aumento en la
incidencia de infeccion por Clostridium difficile [6], tanto en adultos como en
nifos. La presentacion clinica es variada y de acuerdo a nuestro conocimiento,
este es el unico estudio sobre descripcidn clinica y clasificacion de severidad

de la ICD en México.

Aunque la incidencia de ICD en nifios no se encuentra bien
documentada [9], al momento nosotros no hemos encontrado alguna evidencia
sobre mayor afectacion por algun sexo. K. Duleba y colaboradores, en su
estudio “Clostridium difficile infection” en nifios hospitalizados, informd un
discreto predominio de varones (33 hombres contra 31 mujeres en 64

pacientes) [35].

A nivel mundial la ICD tiene un claro predominio en adultos mayores en
comparacion con la poblacion pediatrica [8]. En particular para la poblacién
pediatrica no se recomienda la busqueda de ICD en nifios menores de 3 anos,
dado a la falta susceptibilidad a C. difficile por falta de receptores de sus
toxinas a nivel intestinal, lo que aumenta la frecuencia de colonizacién en
pacientes asintomaticos [21] por lo que la busqueda bacteriolégica solo suele
recomendarse para fines de vigilancia epidemioldgica [22]. En este estudio se
pudo evidenciar la mayor tasa de aislamientos en nuestra poblacion en
adolescentes (67%), en el grupo de lactantes tuvimos tres casos (7.6%). En
ellos, procedimos a revisar la presencia de otras causas que explicaran la
presencia de diarrea. En dos lactantes estaban diagnosticados con alergia
alimentaria y remitié la diarrea con el control dietético, por lo tanto la presencia
del C. difficile, se podrian considerar como portadores asintomaticos. El tercer
paciente cursaba con sepsis nosocomial en tratamiento con antibidtico
(linezolid), sin identificarse otra causa de diarrea, por lo que se consider6 como
ICD.

Tal como se reporta en la literatura, la presentacion clinica suele ser muy

variada y en poblacion pediatrica va desde la colonizacion asintomatica hasta

la colitis con diarrea sanguinolenta, dolor abdominal y fiebre [17]. En nuestro



estudio, la presentacion clinica mas comun fue con evacuaciones liquidas no
sanguinolentas, pero ningun paciente manifesté fiebre. Una posible explicacion
a la condicion afebril encontrada pudiera ser el hecho de haberse tomado las
muestras de cultivo en pacientes estables, observandose fiebre, pero de 48 a
72 horas antes de la toma de cultivo por lo que no se podria discernir o
identificar o adjudicar a ICD. Es importante aclarar, nosotros no analizamos la
presencia de otros sintomas como dolor y distension abdominal, debido a que
éstos no son confiables o frecuentemente documentados cuando se obtiene de

los expedientes.

En cuanto a la clasificacion de la enfermedad la mayoria se clasificd
como leve, concordante con el estudio de K. Duleba de poblacién pediatrica,
quien reporta la mayoria de los casos como no severos (66%) [35].
Encontramos en los casos severos mayor asociacion y frecuencia en mujeres
adolescentes, con estancia intrahospitalaria prolongada (+7dias) vy
administracién de antibiéticos. Un hallazgo en nuestro trabajo fue el observar la
presencia de solo mujeres en los casos severos, hecho no comentado en el
estudio de Duleba [35]. Aunque por el momento, nuestro estudio no fue
realizado para dar una explicacién a esta observacion, no logramos identificar

alguna condicion clinica que lo justificara.

Como en otros estudios, nosotros también pudimos observar un efecto
del tiempo de estancia intrahospitalaria con la mayor posibilidad de presentar
una ICD de clasificacion severa. En nuestro estudio los casos de ICD se
empezaron a evidenciar en promedio a los cuatro dias de estancia y los casos
severos se reportaron después de los siete dias. La explicacion a este
fendbmeno ha sido relacionada al incremento en la exposicion de los pacientes
a un medio ambiente cargado de esporas, tal como se ha demostrado en los
hospitales [23]. Por esto, Bauer TM y colaboradores en su estudio con adultos,
sugirid que aquellos con comorbilidades y factores de riesgo, después de 3
dias de hospitalizacion se les deberia realizar un coprocultivo para la busqueda
de C. difficile [36]. Antes se consideraba la infeccion por C. difficile como
sindnimo de “diarrea asociada a antibidticos”, sin embargo, las guias actuales

de la IDSA y CDC, consideran que solo el 30% de las diarreas asociadas a




antibidtico en pacientes “hospitalizados” pueden ser atribuidas a C. difficile [8].
Nosotros tuvimos solo un 38.3% de los casos con C.difficile y antecedente de
administracion de antibiotico en pacientes hospitalizados. Sin embargo, esta
proporcién se incremento hasta el 83.3% en aquellos con ICD severa. En estos
pacientes, destaca que se utilizdé mas de un antibiético simultaneo o
escalonado, esta observacién ha sido previamente informada por Vesteinsdottir
y colaboradores, quienes también encontraron mayor severidad en pacientes
con antecedente de estar recibiendo mas de un antibiético. Otro factor de
riesgo, relacionado en la actualidad con el aumento en la incidencia de ICD, es
el uso de inhibidores de secrecion de acido gastrico, sobre todo los inhibidores
de bomba de protones [23]. Aunque en poblacion pediatrica éstos no parecen
tener tanto impacto como en la poblacion adulta, K. Duleba y colaboradores
reportaron este antecedente solo en el 15% de sus casos [35]. En nuestro
estudio, el 83% contaron con éste antecedente; por lo que pensamos que
nosotros abusamos del uso de inhibidores de secrecion de acido gastrico. Es
necesario realizar un estudio comparativo para confirmar si nuestros pacientes
son mas susceptibles a ICD por el uso de estos inhibidores.

Otro factor estudiado como riesgo para adquirir ICD es la presencia de
comorbilidades [23]. Nosotros encontramos, que todos los pacientes tenian una
comorbilidad asociada, hecho justificable por ser un centro de tercer nivel de
atencion, observando que las enfermedades gastrointestinales fueron mas
frecuentes. Sin embargo, pensamos que esto se encuentra relacionado con el
servicio de gastroenterologia quienes tienen un mayor conocimiento sobre la
realizacion de CECD en el hospital y lo solicitan con mayor frecuencia, ya sea
de manera especifica o como protocolo de estudio de diarrea. Este hecho es
concordante con lo referido por K. Duleba, quien también reporta a la
comorbilidad como un factor de riesgo, sin una tendencia por alguna

enfermedad especifica [35].

El tratamiento para ICD se basa en medidas generales y suspension a la
brevedad de antibidticos, siendo el Metronidazol el tratamiento médico de
primera eleccion [17]. Sin embargo al realizarse el analisis sobre el tratamiento
establecido en nuestros pacientes, solo se logré identificar a tres pacientes que

recibieron tratamiento con Metronidazol y uno con Vancomicina, en los cuales




hubo remisién de la diarrea y solo uno de estos con control de CECD negativo
a los 10 dias de iniciado el tratamiento. Sin embargo se pudo identificar que
respondieron a control de su enfermedad de base, medidas generales y
suspensién o término de esquema antibidtico y 26% de los casos se perdieron
en el seguimiento de la enfermedad por no documentarse de manera clara en

expediente clinico.

Entendemos que a nivel pediatrico existe mucho desconocimiento sobre
la ICD [24] y no podemos conocer la frecuencia o caracteristicas previas de
ICD en nuestro hospital. Sin embargo el presente estudio tiene limitaciones, en
primer lugar el CECD tiene poco tiempo de implementacion, por lo que limita el
conocimiento de su solicitud por parte de los médicos tratantes. En segundo
lugar al no contarse con un buen control epidemiologico de pacientes atendidos
con diarrea, la busqueda de casos de ICD fue a través de los reportes de
laboratorio lo que limité la muestra a pacientes con sospecha de ICD o como
protocolo de estudio de diarrea. En tercer lugar al ser un estudio retrospectivo
los datos que se pueden obtener del expediente clinico son limitados y poco
confiables. Asi mismo es cuestionable que en los reportes de diarrea
nosocomial en nuestro hospital solo hay 6 casos registrados en el afio 2012, no
concordante con nuestro estudio que en un lapso de 23 meses observamos 39

pacientes atendidos con diarrea.




Xll. CONCLUSIONES.

Concluimos que Clostridium difficile en poblacién pediatrica cursa con
cuadro clinico afebril y evacuaciones liquidas no sanguinolentas en la mayoria
de los casos y la presentacion mas frecuente es la leve-moderada con un
minimo de casos severos y ninguno complicado. EI mayor grupo afectado son
los adolescentes e incluso puede afectar a lactantes, por lo que no se debe
descuidar esta posibilidad en nifos menores de 3 afios cuando hay presencia
de factores de riesgo. La principal asociacién observada con aumento del
riesgo para presentar ICD severa fue el uso de antibidticos y la estancia
intrahospitalaria prolongada, por lo que se debe optimizar el control de
antibioticos y minimizar los dias de estancia intrahospitalaria en nuestra
poblacién. Se debe sensibilizar a los médicos a realizar busqueda intencionada
de C.difficile en aquellos pacientes hospitalizados con factores de riesgo y
establecer un adecuado control de las diarreas nosocomiales en todos los
pacientes no importando su condicion clinica. En México la ICD en poblacién
pediatrica no se encuentra bien documentada y se requieren mas
investigaciones para conocer su incidencia y factores de riesgo en nuestra

poblacion.
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