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RESUMEN 
 
 
Antecedentes: La infección por Clostridium  difficile  es un creciente problema de 

salud pública, en México se dispone de información limitada acerca de la 

prevalencia y el impacto de la enfermedad en la población pediátrica. 

Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de la 

infección por Clostridium difficile en el Hospital Infanti l de México Federico Gómez 

de Enero 2012 a Diciembre 2014, se identificaron las características demográficas 

las comorbilidades de los pacientes y factores de riesgo asociados. La infección 

por Clostridium difficile se definió de acuerdo a las guías de la IDSA 2010 con la 

presencia de diarrea y un estudio de determinación de toxinas A/B positivas.  

Resultados: Se analizaron 69 pacientes con definición de ICD, de los cuales 51% 

fueron hombre y 49% mujeres, siendo los menores de 5 años el principal grupo 

etario afectado (57%), con una prevalencia 7.6%, menor a la reportada en la 

literatura, de acuerdo a la distribución por salas de hospitalización, 

Gastroenterología, Oncología y Urgencias reportaron el 70% del total de los 

pacientes. Dentro de los comorbilidades asociadas a la infección, las principales 

asociadas fueron: el uso de inmunosupresores por enfermedades malignas, las 

enfermedades inflamatorias intestinales e inmunodeficiencia secundaria. Dentro 

de los factores de riesgo, el uso de antibióticos fue el principal asociado. Se 

reportó una tasa de mortalidad de 5.7% siendo es ésta mayor que la reportada en 

otros estudios. 

Conclusión: Es necesario generar mayor información para conocer el panorama 

epidemiológico de la ICD, principalmente en pacientes pediátricos. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La infección causada por Clostridium difficile es considerada actualmente 

un problema de salud pública por la alta morbilidad y mortalidad que provoca en 

pacientes que tienen una larga estancia intrahospitalaria y que son expuestos a un 

uso indiscriminado de antibióticos, principalmente aquellos con factores de riesgo, 

como inmunodeficiencias, enfermedades malignas y enfermedades inflamatorias 

intestinales, principalmente. 

 

A nivel mundial se han realizado esfuerzos de todos los sistemas de salud 

para la implementación de programas enfocados en la prevención de esta 

infección de la que anualmente se registran en Estados Unidos millones de casos 

y que puede provocar la muerte en un corto p lazo si no se realizan intervenciones 

de diagnóstico y tratamiento.  

 

El advenimiento del uso de antibióticos de amplio espectro para el 

tratamiento de infecciones causadas por gérmenes nosocomiales de amplio 

espectro representa el principal factor de riesgo para el desarrollo de infección por 

C. difficile, los programas de control y uso racional de antibióticos para evitar la 

aparición de resistencias bacterianas permitirá de manera indirecta el control de la 

diarrea causada por antibióticos. 
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En la actualidad se disponen de diversas pruebas auxiliares de diagnóstico 

con grados variables de sensibilidad y especificidad que no permiten distinguir de 

manera certera un paciente con infección de un paciente colonizado, debido a esto 

se han descrito algoritmos de manejo de dos o tres pasos que involucran pruebas 

para detectar las producción de toxinas y el aislamiento de cepas de C. difficile 

toxigénicas y no toxigénicas, sin embargo el desarrollo de pruebas moleculares 

que detectan ADN, como la reacción en cadena de la polimerasa, que detecta la 

presencia de genes y locus de patogenicidad ha permitido mejorar el espectro de 

diagnóstico, sin embargo, aún con esas pruebas la detección oportuna de los 

factores de riesgo y el cuadro clínico son las piedras angulares de cualquier 

abordaje diagnóstico. 

 

Se debe considerar el manejo de la infección por C. difficile como un 

abordaje multidisciplinario, con una vigilancia epidemiológica constante que 

monitorice los factores de riesgo individuales de los pacientes y de manera 

oportuna poder intervenir en aquellos que se pueden modificar, realizar un 

diagnóstico clínico oportuno en las etapas tempranas de la enfermedad apoyado 

en un estudio de laboratorio con alta sensibilidad y especificidad que permita 

tomar decisiones para el inicio de tratamiento temprano, esto permitirá evitar 

secuelas en el paciente y disminuirá los costos económicos en la atención de los 

mismos. 
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MARCO TEÓRICO. 

 

Clostridium difficile es un bacilo anaerobio Gram positivo móvil, formador de 

esporas y productor de toxinas, fue detectado por primera vez en 1935 como parte 

de la microbiota intestinal de recién nacidos sanos (1). Llamado inicialmente 

Bacillus difficilis debido al crecimiento lento en los cultivos y la dificultad para aislar 

a la bacteria. 

 

Antes de 1978 la enfermedad colitis pseudomembranosa y el C. difficile 

nunca habían sido vinculados. Esta enfermedad había ocurrido anterior a la época 

de los antibióticos, sin embargo, fue hasta el inicio de la era de los antibióticos que 

hubo un incremento en la colitis pseudomembranosa, particularmente en 

asociación al uso de las lincomicinas. Fue hasta 1974 con la publicación de 

Tedesco y colaboradores que se buscó la causa de la colitis asociada a 

clindamicina (2).  

 

 Desde ese entonces se conoce que el aislamiento de C. difficile es 

directamente proporcional a la gravedad del cuadro presentado por el paciente, 

desde un 10% en pacientes con colonización, hasta un 100% en pacientes con 

colitis pseudomembranosa, pasando por los diversos estadios con porcentajes 

variables de aislamiento, diferenciándose del resto de bacterias entéricas 

patógenas por la capacidad de provocar pérdida abundante de proteínas, diarrea 

crónica, colitis pseudomembranosa y megacolon tóxico (3). 
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 La patogénesis de la diarrea y colitis asociada a antibióticos se encuentra 

centrada en la disrupción de la microbiota indígena intestinal por la administración 

de antibióticos. La función más importante de la misma es la “resistencia a la 

colonización” y se refiere a la habilidad de la microbiota intestinal normal de resistir 

el crecimiento de microorganismos patógenos, incluyendo la competencia por 

nutrientes, ocupación de los nichos ecológicos y físicos, producción de sustancias 

antimicrobianas y la señalización a través del sistema inmune (4). 

 

 Durante períodos de estrés ambiental vegetativo, el C. difficile inicia la 

producción de esporas, ésta forma física es estable al estrés del oxígeno, a 

temperaturas extremas y a la desecación. Después de la ingesta de esporas por la 

vía fecal-oral, la germinación es iniciada por el ambiente que existe en el tracto 

gastrointestinal, se ha observado que algunos miembros de la de microbiota 

intestinal metabolizan los ácidos biliares primarios para producir ácidos biliares 

secundarios que han mostrado ser inhibitorios para el C. difficile. Por lo tanto, un 

mecanismo por el cual la interrupción de la microbiota habitual intestinal por los 

antibióticos puede conducir a la infección por C. difficile (ICD) es a través de la 

alteración de metabolismo in vivo de ácidos biliares (4). 

 

 La marca histopatológica de la ICD es el daño a la mucosa epitelial con la 

generación de una respuesta inflamatoria aguda con predominio de neutrófilos con 

la formación de una pseudomembrana consistente en células epiteliales 

desprendidas, células inflamatorias y un exudado fibrinoso. El daño al endotelio es 
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causado por el factor de virulencia más característico del C. difficile, las 

glucosiltransferasas toxinas TcdA (enterotoxina) y TcdB (citotoxina) (5), éstas se 

producen dentro del lumen gastrointestinal y son tomadas por las células de la 

mucosa a través de un proceso de endocitosis, ahí la toxina es autocatalizada 

liberando la subunidad activa A que es transferida al citoplasma de la célula del 

hospedero donde glucosida la trifosfatasa guanosina de la familia Rho provocando 

la disrupción de la actina del citoesqueleto provocando apoptosis y muerte celular 

por necrosis, manifestada por la pérdida de la unión celular con aumento de la 

permeabilidad epitelial (6). 

 

 Estudios de la cepa hipervirulenta BI/NAP1/027 han mostrado que C. 

difficile produce 16 a 20 veces más cantidad de toxinas A y B, además de una 

tercera toxina, la toxina binaria. Además presenta una mutación en el gen que 

codifica la proteína regulatoria negativa TcdC, que incrementa la expresión de los 

genes de la toxina A y B así como la citotoxicidad en las células Vero. La toxina 

binaria induce la formación de protrusiones de microtúbulos que incrementa la 

adherencia bacteriana (5). 

 

 Además de las toxinas de C. difficile, existe una segunda clase de 

determinantes virulentos determinados para C. difficile las proteínas de la 

superficie (SLPs), que posee un rol inmunoregulatorio aún no comprendido. 

 

 Los pacientes infectados con C. difficile pueden montar una respuesta 

inmune adaptativa a las toxinas TcdA y TcdB. El nivel de la respuesta de 
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anticuerpos se encuentra inversamente correlacionado con el riesgo relativo de 

enfermedad recurrente. El espectro de infección por C. difficile varía desde 

colonización asintomática con diarrea moderada, a colitis fulminante y muerte. 

Esta variabilidad depende de factores del hospedero tales como edad, 

comorbilidades, y la respuesta inmune generada por la exposición a la bacteria. 

Después de la infección de C. difficile, ambas respuesta inmunes, innata y 

adaptativa, son activadas. 

 

 Los mecanismos de defensa innatos contra la infección por C. difficile 

incluyen: la microbiota intestinal endógena, la barrera mucosa, las células 

epiteliales y el sistema inmune de la mucosa. Las toxinas del C. difficile tienen 

múltiples efectos en estos mecanismos de defensa, incluyendo la estimulación 

para liberar múltiples mediadores pro-inflamatorios, el reclutamiento y la activación 

de una variedad de células del sistema inmune innato. 

 

 La acción de la toxina A de C. difficile sobre el asa intestinal provoca una 

respuesta inflamatoria intensa caracterizada por edema, aumento de la 

permeabilidad de la mucosa, degranulación de los mastocitos, muerte epitelial 

celular, y reclutamiento de neutrófilos. Las toxinas inducen la producción de 

múltiples citocinas y quimiocinas que propagan la inflamación y son responsables 

del daño al hospedero y de muchas de los cambios histopatológicos de las 

enfermedades causadas por C. difficile  (7). Las toxinas de C. difficile activan los 

sensores de inmunidad innata intracelular y de superficie aumentando la respuesta 
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inflamatoria y bloqueando estas vías se incrementa la carga bacteriana, 

empeorando la enfermedad. 

 

 La activación de los mecanismos innatos y la liberación de mediadores 

proinflamatorios es seguida de una infiltración neutrofílica intensa local. Ésta es 

uno de los mayores hallazgos patológicos después de la infección por C. difficile. 

Los mastocitos intestinales son activados por las toxinas A y B provocando su 

activación, degranulación y liberando los mediadores de inflamación. 

 

 Los anticuerpos contra las toxinas de C. difficile se presentan naturalmente 

en el 60% de los adultos sanos y niños mayores. En modelos experimentales, la 

inmunización pasiva de ratones y hámsters con anticuerpos de C. difficile pueden 

ser protectores. En el caso de los pacientes infectados por C. difficile, pueden ser 

detectados los anticuerpos sistémicos contra las toxinas y varios antígenos no 

toxigénicos. La presencia de anticuerpos antitoxina A es fuertemente asociada a 

un estado de portador asintomático de C. difficile, y niveles de IgM antitoxina A 

durante un episodio agudo de infección por C. difficile correlaciona con el riesgo 

de desarrollar enfermedad recurrente (8). Pacientes que tuvieron infecciones 

recurrentes tenían niveles bajos de anticuerpos antitoxina A durante el episodio 

inicial en comparación con pacientes con un solo episodio de enfermedad.  

 

 Estudios recientes han mostrado que niveles bajos de anticuerpos 

antitoxina B correlaciona con un riesgo alto de desarrollar recurrencia. Esto 

sugiere que la respuesta inmune mediada por anticuerpos en respuesta las 
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toxinas de C. difficile tiene un importante rol en determinar el estado de portador 

asintomático y la predisposición a infecciones recurrentes. Además, los estudios 

de inmunización en humanos y animales han mostrado que anticuerpos antitoxina 

reducen la recurrencia (en ambos estudios) y mejoran la protección contra la 

enfermedad primaria (en modelo animal) (9, 10). 

 

 La respuesta de anticuerpos a los componentes no tóxicos de C. difficile 

también es observada en la enfermedad por C. difficile. Sin embargo, el rol de los 

anticuerpos de componentes no toxigénicos en la protección contra la infección 

por C. difficile es incierto. 

 

 Mientras la mayoría de los pacientes con infección por C. difficile (ICD) 

sintomática responde a la terapia antibiótica dirigida hacia el patógeno, hasta un 

25% de pacientes tendrán síntomas recurrentes después de la terapia por C. 

difficile en la etapa inicial. El riesgo de recurrencia aumenta con cada episodio, 

resultando en una significativa morbilidad. Debido a las alteraciones en la 

microbiota intestinal por los antibióticos es un prerrequisito para la mayoría de los 

casos de infección por C. difficile, el rol de la microbiota intestinal ha sido 

estudiada en la enfermedad recurrente, exhibiendo un descenso de la diversidad 

microbiana de los organismos endógenos. Presumiblemente si la microbiota 

intestinal es incapaz de regresar a su estado basal, el paciente se encuentra en un 

riesgo elevado de reinfección o un recrecimiento de un C. difficile residual después 

del tratamiento. 
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 El reciente incremento de la incidencia y la severidad de la infección por C. 

difficile desde los últimos 15 años ha sido asociado con la aparición diseminada 

con la cepa NAP1/BI/027. Existen muchos factores que son característicos de las 

cepas NAP1/BI/027, estas cepas típicamente son resistente a las nuevas 

fluoroquinolonas. Además poseen la toxina binaria y posee una mutación 

característica en el factor TcdC que juega un papel importante en la regulación de 

las toxinas TcdA y TcdB. 

 

 De acuerdo a las guías de la Asociación Americana de Infectología (IDSA), 

del 2010, se define a la Infección por C. difficile (ICD) como “la ocurrencia de 

diarrea (más de 3 evacuaciones líquidas al día) con un test positivo para toxinas 

por C. difficile, determinadas por inmunoensayo enzimático (EIA) o reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR)” (11).  

 

 Estas guías también definen a los casos de ICD adquiridos en el hospital en 

donde los síntomas inician 48 horas posteriores a una admisión hospitalaria y 

menos de 4 semanas después del egreso hospitalario. Los casos adquiridos en la 

comunidad son aquellos que inician síntomas en la comunidad o dentro de las 

primeras 48 horas de admisión hospitalaria o iniciaron más de 12 semanas 

después del último egreso hospitalario. Los pacientes con síntomas entre las 4 y 

12 semanas posteriores al egreso hospitalario se consideran indeterminados. 

 

 Las guías también definen los casos de ICD severa como aquellos que 

presentan de una complicación relacionada a ICD o la presencia de 2 criterios 
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clínicos: leucocitosis (mayor a 15,000 cels/mm3), hipoalbuminemia (<2.5mg/dL) 

elevación de la creatinina de acuerdo a la edad. Las complicaciones de la ICD 

incluyen neumatosis intestinal, colitis pseudomembranosa, megacolon tóxico, 

perforación gastrointestinal, intervención quirúrgica relacionada, ingreso a la 

unidad de cuidados intensivos el día de diagnóstico, o muerte atribuible a ICD. 

(12-14) 
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ANTECEDENTES 

Epidemiología 

Fue a principios de este siglo cuando se reportan los primeros casos de 

infección por Clostridium difficile con alta mortalidad. En el 2002 se emite el primer 

reporte de una infección grave con alta mortalidad (15) donde en un período de 11 

años se incrementa la incidencia de la infección, principalmente de la forma 

fulminante de 0% a 3.2%, además de un incremento en las formas graves y las 

complicaciones asociadas que requirieron procedimientos quirúrgico con una tasa 

de mortalidad de 57%. 

 

Fue hasta el año 2005 (16), debido al incremento en los reportes de 

severidad y mortalidad de la ICD, donde se realiza un muestreo de 187 cepas de 8 

centros hospitalarios en 6 estados donde se reportaron brotes de ICE entre los 

años 2000 y 2003, utilizando pruebas de análisis por endonucleasas de restricción 

(BI) , de electroforesis por campos pulsados (NAP1), toxinotipificación y PCR para 

localizar los genes PaLoc, los cuales codifican la subunidad beta de la toxina 

binaria, encontrando que las cepas BI/NAP1 se encontraron en los centros 

hospitalarios estudiados, y en al menos el 50% de los aislados, catalogándola 

como cepa epidémica, y siendo resistente a fluoroquinolonas, por lo que asociaron 

el incremento en la presencia de esta cepa al uso de este antibiótico. 

 

Posteriormente se describió un estudio clave para entender la transmisión, 

los factores de riesgo, y el impacto de la nueva cepa virulenta de C. difficile, en 12 

hospitales en Canadá se determinó la incidencia de la diarrea nosocomial 
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asociada a C. difficile, grave y con alta mortalidad, con una tasa de mortalidad 

atribuible de 6.9%, se identificaron los factores de riesgo, encontrando que el uso 

de antibióticos fue el principal factor desencadenante de la infección, y el uso de 

fluoroquinolonas como factor para la selección de esta cepa (17). 

 

En Estados Unidos la infección por C. difficile es considerada como una 

enfermedad con un nivel de alarma urgente considerado por un incremento en la 

mortalidad de hasta 400% en 7 años, provocar hasta 90% de mortalidad en 

mayores de 65 años, y un gasto de 1 trillón de dólares en costos médicos anuales. 

 

 El más reciente reporte de la carga de la enfermedad en el 2011 realizado 

por los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades de Estados Unidos 

(18) reportaron cerca de 500,000 de infecciones por C. difficile, de las cuales 

29,300 resultaron en fallecimientos, la cepa más prevalente fue la NAP1. Dentro 

del grupo de 1 a 17 años de edad se estimaron 16,900 casos, con una incidencia 

de 24.2 por cada 100,000 habitantes, sin muertes reportadas. 

 

Wendt y colaboradores publicada en el 2014 se obtuvo información de una 

encuesta de infección por C. difficile a población activa y basada en laboratorios 

de 10 áreas geográficas de los Estados Unidos durante 2010 – 2011 para 

identificar los casos. Identificando 944 casos de infección por C. difficile en niños, 

71% fueron adquiridos en la comunidad, la incidencia más alta fue en el 1er año 

de edad con 66.3% de los casos y en raza blanca en el 23.9% de los casos (19). 
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 Recientemente los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades 

publicaron un estudio para determinar la prevalencia de infecciones asociadas a 

cuidados de la salud en 183 hospitales en los Estados Unidos durante el 2011. De 

acuerdo a sus resultados los tipos de infección nosocomial más frecuentes fueron 

en orden: neumonía, infección de herida quirúrgica e infección gastrointestinal. Y 

de los patógenos reportados, Clostridium difficile fue el más común causando 

12.1% de las infección asociadas a cuidados de la salud, seguido de S. aureus, K. 

pneumoniae, K. oxytoca y E. coli. (20). 

 

En el 2009, Camacho y cols., (21) describieron los estudios clínicos acerca 

de la infección por C. difficile realizados hasta ese momento en América Latina, 

encontrando reportes de Chile, Argentina, Perú, Costa Rica, México y Jamaica, los 

cuales reportaban factores de riesgo similares, siendo la administración de 

antibióticos un común denominador en todos los estudios revisados. 

 

Un estudio que determinó los factores de riesgo para el desarrollo de ICD 

fue publicado en el 2009 (22). Se realizó un estudio de casos y controles en 

población adulta de un hospital de tercer nivel en México, con 113 casos de ICD 

diagnosticada por determinación de toxina A y 226 controles. Encontraron como 

factores asociados significativos al uso de bloqueadores H2, edad menor a 65 

años, hospitalización por al menos 12 semanas, uso de antibióticos de amplio 

espectro, estancia en unidad de terapia intensiva. 
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Posterior a esto, se realizaron diversos estudios con reportes de caso en 

hospitales de atención a adultos de tercer nivel en México. 

 

 Ramírez-Rosales y cols., (23) publicó en el 2012 un estudio retrospectivo 

sobre la mortalidad asociada a ICD en pacientes adultos en un hospital privado de 

tercer nivel en México. Incluyeron 66 pacientes con diarrea y prueba positiva de 

toxinas A y B, y reportó una mortalidad de 9.1% (n=6) con una mediana de edad 

de 81.5 años, principalmente en pacientes hospitalizados en la unidad de terapia 

intensiva. 

 

 Es de particular interés el incremento en los casos de infección por C. 

difficile en unidades hospitalarias de México, sin embargo poco es lo que se ha 

reportado en el país, por lo que al momento no se dispone de una panorama 

amplio sobre la epidemiología de esta enfermedad en nuestro país. 

 

 En el 2015 se reporta por primera vez la cepa NAP1/027 en México, en un 

paciente de un hospital de tercer nivel en el norte del país  (24), en este estudio 

determinaron la presencia de toxinas A/B en 36 pacientes, de los cuáles de 22 se 

detectó ADN por GeneXpert (PCR) de C. difficile, de los cuales 20 pacientes 

resultaron positivos para la presencia de la cepa NAP1/027, estos sin aparente 

relación epidemiológica. 

 

 Posteriormente se describe un brote en un hospital en México, evaluando a 

los pacientes con diarrea 48 horas posteriores al ingreso hospitalario, encontrando 
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un 27.4% con ICD confirmada por PCR, identificando la cepa NAP1/BI/027 en 

39% de estos pacientes, siendo los principales factores de riesgo: enfermedades 

subyacentes, hospitalización previa, y uso de antibióticos y esteroides (25). 

 

Uno de los primeros y más grandes estudios epidemiológicos sobre la 

incidencia de la infección por C. difficile en niños se publicó en 2008 en la revista 

Pediatrics, donde Kim MD y colaboradores (26) realizaron un estudio retrospectivo 

de cohorte de niños hospitalizados con enfermedad asociada a C. difficile en 22 

hospitales infantiles de los Estados Unidos de 2001 a 2006. Identificaron 4895 

pacientes con enfermedad asociada a C. difficile, y se mostró que la incidencia 

anual de la enfermedad aumento de 2.6 a 4.0 casos por cada 1000 admisiones y 

de 4.4 a 6.5 casos por cada 10,000 días paciente. La edad media de presentación 

fue de 4 años. 26% de los pacientes fueron menores de 1 año de edad, y el 67% 

poseían una enfermedad crónica subyacente. 

 

En un estudio de Blank y cols., (27) publicado en el 2013 analizo la 

tendencia de infección por C. difficile en 33,095 pacientes pediátricos 

hospitalizados por primera vez en 43 hospitales pediátricos entre 1999 y 2001. 

Identificaron 1736 admisiones con infección por C. difficile, de los cuales 380 

fueron adquiridos en el hospital. La incidencia de infección por C. difficile 

incremento en 221% entre 1999 y 2006, sin embargo observaron una disminución 

en la frecuencia del test para infección por C. difficile, y disminución en la 

enfermedad entre 2006 y 2010. 
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Uno de los estudios recientes más amplios en población pediátrica fue 

realizado en el 2013 por Khanna y cols., (28), un estudio de cohorte de base 

poblacional de 1991 a 2009 en habitantes de 0 a 18 años en un condado de 

Estados Unidos. Mediante una base de datos analizaron el ICD-9 (International 

Classification of Diseases), y se basaron en el diagnóstico según las guías de la 

IDSA. La diferencia de este estudio con los demás, es que analizaron los casos de 

ICD adquiridos en la comunidad, encontrando que la ICD no era común hasta 

2006, que se presentó un incremento de casos, reportando hasta 75% de estos de 

origen en la comunidad.   

  

 En México a partir de los años 80 surgieron algunas publicaciones acerca 

de la presencia de C. difficile y sus toxinas en las heces de pacientes pediátricos. 

En 1984 en un estudio publicado por Torres y cols., (29) reportaron la prevalencia 

de la toxina de C. difficile en menores de 1 año de edad, encontrando menor 

incidencia que en otros estudios, sugiriendo en ese momento que C . difficile no 

era una causa de diarrea en niños mexicanos, este reporte marcó una pauta para 

la detección de C. difficile en estudios posteriores. 

 

Posteriormente, en 1987, se publica un estudio en el Instituto Mexicano del 

Seguro Social (IMSS) (30) donde evaluaron la presencia de la bacteria y su 

citotoxinas en heces de pacientes pediátricos, en esa ocasión reportaron que más 

del 60% de las cepas aisladas no producían la citotoxina in-vitro, y hasta ese 

momento sugerían que el uso de antibióticos en niños no era un factor de riesgo 

para el desarrollo de la enfermedad. 
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En América se han escrito publicaciones de la ICD en adultos y niños, 

principalmente en Chile, donde en 2014 se reportó la emergencia de la cepa 

NAP1/027/ST1 (31), en 719 aislamiento de C. difficile se produjeron 60 subtipos, 

siendo el subtipo 1 el relacionado con la cepa hipervirulenta NAP1 aislándose en 

79%. 

 

En Chile se ha reportado una incidencia de ICD del 0.6% al 2.1% con una 

tasa de mortalidad de 1% al 5%, en población adulta,  en este  estudio (32) 

describieron las características epidemiológicas de la población pediátrica, 

reportando 66 casos en 2 años, siendo el uso de antibióticos el principal factor de 

riesgo en 93.9%, con un 36.4% de infecciones graves. 

 

Al momento de realizar este estudio no se encontraron estudios de 

epidemiología relacionados a la ICD en niños en México. 
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Diagnóstico 

 

 La infección por Clostridium difficile (ICD) es una enfermedad inflamatoria 

mediada por toxinas, precedida por exposición a antibióticos y sobre crecimiento 

de C. difficile. En los modelos propuestos para explicar la adquisición de ICD los 

pacientes son expuestos a esporas de C. difficile a través del contacto con el 

ambiente hospitalario o a través de los trabajadores del hospital. Después del uso 

de antibióticos se desarrolla ICD si se adquiere una cepa toxigénica y fallan en 

montar una respuesta sérica de memoria con anticuerpos de tipo inmunoglobulina 

G (IgG) contra la toxina A. Si son capaces de montar una respuesta de 

anticuerpos, o si adquieren una cepa no toxigénica  se convierten en colonizantes 

asintomáticos (33). 

 

 La sospecha de ICD que se basa principalmente con la evaluación clínica 

que incluya la presencia de diarrea líquida y fétida, sin embargo esta no debe ser 

el único criterio para hacer el diagnóstico definitivo. Existen dos estudios de 

referencia para el diagnóstico de ICD, el primero es el ensayo de neutralización de 

citotoxinas de C. difficile, el segundo es el cultivo citotóxico que detecta la 

presencia de la cepa de Clostridium difficile que es productora de toxinas . Existen 

en el mercado una diversidad de estudios alternativos con niveles variables de 

sensibilidad y especificidad, la detección de toxinas A/B, la detección de glutamato 

deshidrogenasa y las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos (NAATs). 
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 A partir del descubrimiento de la cepa hipervirulenta BI/NAP1/027 surgieron 

distintas pruebas enfocadas al diagnóstico de C. difficile, en un estudio publicado 

en 2008, se compararon siete técnicas para tipificación de cepas (análisis por 

restricción de endonucleasas, electroforesis por campos pulsados, PCR, 

tipificación de secuencia multi-locus, análisis multi-locus de secuencias repetitivas 

en tándem, polimorfismo en la longitud de fragmentos amplificados y tipificación de 

secuencia de genes de proteína de superficie a, las cuales probaron ser 

adecuadas para la identificación de la cepa, y dependerá del lugar de estudio y el 

tipo de seguimiento epidemiológico (34). 

 

En una revisión sistemática (35) de los productos comerciales (ensayos 

inmunoenzimático, EIA) más comunes usados en la detección de las toxinas A y B 

de C. difficile en heces, con reportes de sensibilidad de 69% - 99% y de 

especificidad 92% - 100%. Sin embargo de acuerdo a un estudio (36) la 

prevalencia de ICD es de 15% - 25% de casos de diarrea asociada a antibióticos, 

y la reportada en el laboratorio donde se realizó el estudio, de 11%, los valores 

predictivos positivos de estas pruebas variaban alrededor de 50%, algo que 

consideran los autores “clínicamente poco confiable para tomar decisiones 

terapéuticas”. 

 

 En años recientes el uso de técnicas moleculares han permitido tener una 

alternativa rápida y sensible para el diagnóstico. La Reacción en Cadena de la 

Polimerasa (PCR) busca los genes productores de toxinas, pero son similares al 

cultivo en detectar la presencia de C. difficile que poseen el gen, sin embargo 
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también detecta aquellas cepas con el gen pero que no producen la toxina, por lo 

que un resultado positivo no es sinónimo de presencia de la toxina. Se han 

detectado hasta 50% de pacientes portadores asintomáticos de las cepas 

productoras de toxinas. 

 

 Debido a la importancia clínica y epidemiológica de esta enfermedad es 

crucial el diagnóstico oportuno para inicio del tratamiento, ya que no se 

recomienda el inicio de tratamiento empírico con antibióticos que implicaría un uso 

inadecuado de recursos, además que perpetuaría la disbiosis en el intestino del 

paciente. Por lo que en muchos centros especializados se sugiere un diagnóstico 

en dos fases como una estrategia de diagnóstico. 

 

 Las guías del Colegio Americano de Gastroenterología del año 2013 (37) 

dan las siguientes recomendaciones en el diagnóstico de la infección por C. 

difficile: “1) Solo las heces de pacientes con diarrea deben ser estudiadas para C. 

difficile (evidencia IA);  2) Las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos 

(NAATs), como la PCR, son superiores al ensayo inmunoenzimático para toxinas 

A/B como un diagnóstico estándar para infección por C. difficile (evidencia IB); 3) 

Las pruebas con glutamato deshidrogenasa (GDH) pueden utilizarse en algoritmos 

de dos o tres pruebas con ensayo inmunoenzimático con toxinas A/B 

subsecuente, pero la sensibilidad de dicha estrategia es menor que con NAATs 

(evidencia IB)”. 
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 En un estudio recientemente publicado en el 2015 (38) determinaron “la 

historia natural y la necesidad de tratamiento para pacientes con toxinas EIA 

negativo y PCR positiva para ICD (Tox-/PCR+)”, en este estudio la principal 

pregunta a responder fue si los pacientes con toxinas negativas y PCR positiva 

requieren tratamiento, encontrando aproximadamente la mitad (55.3%) de los 

pacientes con PCR positiva contaban con toxinas negativas, y su desenlace fue 

similar a los pacientes sin detección de C. difficile. También hallaron que las 

formas graves de la enfermedad y la muerte ocurrieron en 94.7% de los pacientes 

con toxinas positivas, levantando una alarma acerca del sobre-diagnóstico de la 

infección por C. difficile (los pacientes con PCR positiva no necesariamente 

requieren tratamiento) y las implicaciones que esto conlleva (costos elevados, 

sobre-tratamiento o tratamiento innecesario). 

 

 Una revisión reciente de la revista Nature (39) concluye que para el 

diagnóstico de infección por C. difficile se tienen que utilizar criterios adecuados, 

primero para poder identificar a los pacientes que deben ser estudiados, seguido 

de uti lizar una prueba con alta sensibilidad y especificidad que permita distinguir 

entre las cepas toxigénicas y no toxigénicas, y así identificar a las personas con 

infección de aquellas colonizadas. 
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Factores de riesgo 

 

Existen diversos estudios que han establecido los factores de riesgo para el 

desarrollo de infección por Clostridium difficile en niños, estableciendo 

principalmente los siguientes (40): 

 

- Exposición a antibióticos. 

 

Se considera como el principal factor de riesgo para el desarrollo de ICD. 

En los estudios revisados han mostrado que hasta 76% de niños mayores de un 

año han estado expuestos a antibióticos en las últimas 4 semanas, principalmente 

a antibióticos distintos a quinolonas (61%) y a quinolonas (15%) (41). Existen otros 

reportes con casos hasta 66% con exposición en los 90 días previos.  

 

Se reportó hasta 95% de casos confirmados de ICD por PCR en un estudio, 

con uso de antibióticos en las últimas 8 semanas (42). 

 

- Exposición a ambiente hospitalario. 

 

La ICD se puede adquirir directamente del ambiente hospitalario, o a través 

de los trabajadores de salud, mediante heces del individuo infectado, por la vía 

fecal-oral. Se ha mostrado que los pacientes pueden desarrollar síntomas 

posteriores a la hospitalización (adquisición comunitaria).  
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Se ha descrito de 42%-56% de pacientes con ICD historia de 

hospitalización en las últimas 4 semanas (42). Se han descrito en otros estudios 

hasta 74% de los casos de ICD eran nosocomiales.  

 

- Comorbilidades 

 

En pacientes con diagnóstico de ICD hasta un 67% - 69% pueden tener al 

menos una condición crónica compleja (26, 43). Entre las principales condiciones 

crónicas se encuentran: 

 

o Inmunodeficiencias.  

 

Principalmente los pacientes con trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas, trasplante de órgano sólido, enfermedad neoplásica e infección 

por VIH. También se incluyen pacientes con inmunodeficiencias primarias. 

 

 

o Enfermedad inflamatoria intestinal. 

 

A diferencia de los adultos donde se establece que los pacientes con 

enfermedad inflamatoria intestinal (EII) tienen una alta prevalencia de ICD, 

además de una mortalidad elevada. En niños la prevalencia reportada varía entre 

7% - 69%, dado principalmente por la fisiopatología de esta enfermedad. 
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o Supresión ácido - gástrica. 

 

Las esporas del C. difficile pueden sobrevivir a una acidez reducida, existen 

estudios que muestran desarrollo de ICD en pacientes con uso de inhibidores de 

bomba de protones. Hasta en un 60% de los pacientes con ICD se han usado 

inhibidores de bomba de protones y 21% bloqueadores de H2. 

 

o Enfermedades malignas. 

 

En pacientes con enfermedades neoplásicas, la exposición reciente a 

quimioterapia, la exposición a antibióticos usados en neutropenia febril, sin tumor 

de sistema nervioso central, y uso de inhibidores de la bomba de protones, se 

asociaron independientemente a un riesgo mayor de adquirir ICD mientras se 

encuentran hospitalizados (27). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC, por sus 

siglas en inglés) han emitido una alerta acerca del impacto que supone la infección 

por Clostridium difficile en los Estados Unidos, siendo la causa número uno de 

enfermedades nosocomiales, y así realizando así un monitoreo en distintas 

ciudades para entender mejor el número de infecciones causadas por este 

microorganismo, y creando así guías y herramientas para la prevención. 

 

La infección por Clostridium difficile está íntimamente ligada con el uso de 

antibióticos y otros factores que pueden ser modificados con estrategias de 

prevención, como es el uso racional de antibióticos, el lavado de manos, entre 

otras. 

No se disponen datos en México acerca del impacto que tiene la infección 

por Clostridium difficile en niños, los estudios realizados en nuestro país 

principalmente son en centros hospitalarios de tercer nivel que atienden población 

adulta. El conocer la prevalencia de la infección nosocomial causada por 

Clostridium difficile en los centros hospitalarios en México permitirá conocer el 

impacto y la carga de la enfermedad en nuestro país.  

 

 Los avances en diagnóstico y tratamiento de enfermedades en pacientes 

pediátricos han permitido en aquellos con padecimientos crónicos tener una mayor 

esperanza de vida, sin embargo eso se traduce en mayor tiempo de estancia 

intrahospitalaria y la exposición a factores de riesgo asociados a la infección por 

Clostridium difficile 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 

 

¿Cuál es la incidencia de la infección nosocomial por C. difficile en pacientes 

hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gómez? 

JUSTIFICACIÓN. 

La infección nosocomial por Clostridium difficile representa un problema 

grave de salud pública. En Estados Unidos, por ejemplo, C. difficile es el agente 

etiológico con mayor prevalencia en enfermedades nosocomiales produciendo el 

12.1% de enfermedad nosocomial gastrointestinal (20). En México se disponen de 

pocos datos epidemiológicos que nos permitan saber la magnitud del daño que 

causa la infección por C. difficile. 

En un hospital de tercer nivel diariamente se atienden pacientes con 

padecimientos complejos y variables que ameritan larga estancia intrahospitalaria 

y uso de antibióticos de amplio espectro, entre otros. Estos son factores de riesgo 

para el desarrollo de infección por C. difficile, descritos en la literatura y en 

estudios realizados en Estados Unidos principalmente.  

El Hospital Infantil de México Federico Gómez atiende diariamente a 

pacientes con padecimientos complejos y crónicos que requieren larga estancia 

intrahospitalaria exponiéndolos así a desarrollar infección por C. difficile. Investigar 

la prevalencia de la enfermedad nosocomial por C. difficile nos permitirá modificar 

los factores de riesgo asociados para disminuir la morbilidad y la mortalidad de los 

pacientes. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo general. 

 

- Determinar la  incidencia de infección nosocomial por C. difficile en 

pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de México. 

  

Objetivo secundario. 

 

- Determinar las características demográficas asociados al desarrollo de 

infección nosocomial por C. difficile en pacientes hospitalizados en el 

Hospital Infantil de México. 

- Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de infección 

nosocomial por C. difficile en pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil 

de México. 
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MATERIAL Y METODOS 

Diseño del estudio. 

Estudio retrospectivo observacional descriptivo 

Universo del estudio. 

Pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gómez. 

Población objetivo 

Pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gómez con diarrea 

y determinación de toxinas A y B de C. difficile en heces. 

Criterios de inclusión. 

- Paciente con edad de 1 a 18 años. 

- Paciente hospitalizado por más de 72 horas. 

- Diarrea desarrollada después de 72 horas de ingreso hospitalario. 

- Determinación de toxinas de Clostridium difficile en heces. 

Criterios de exclusión. 

- Expediente incompleto y/o no disponible. 

- Paciente con menos de 72 horas de hospitalización 

- Paciente menor de 1 año de edad 

Período de estudio. 

Enero 2012 – Diciembre 2014. 

Muestra del estudio. 

Muestreo secuencial por conveniencia. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El actual proyecto de investigación se basó en todas aquellas normas y 

estándares éticos, legales y jurídicos con la finalidad de proveer el respeto y 

protección a sus salud y derechos individuales a todo aquel que se haya incluido 

en el estudio.  En este estudio se tomó en cuenta las siguientes consideraciones 

de acuerdo a la declaración de Helsinki así como a el reglamento de la Ley 

general de Salud en Materia de Investigación para la Salud:  

Se conservó la intimidad y confidencialidad de la información pe rsonal de 

las personas que participan en la investigación. Esto se realizó al manejar todos 

los documentos sin incluir nombre de los sujetos ni datos personales. La 

información se recaba solamente con las iniciales del sujeto y el registro de su 

expediente. Toda información obtenida se resguardará en el Departamento de 

Infectología y solo tendrán acceso los investigadores, o las instancias que 

requieran hacer una auditoria del estudio, como lo son:  Comité de Investigación y 

Ética del HIMFG y la Secretaria de Salud. 

  Los documentos fuente se guardaran por al menos 10 años, conservando la 

privacidad de los mismos.  De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud 

en Materia de Investigación para la Salud, calificamos a nuestro estudio como una 

investigación sin riesgo pues no se realiza ninguna intervención o modificación 

intencionada en variables fisiológicas, psicológicas y/o sociales de las personas 

que participan en el estudio, por lo que no se requiere cartas de consentimiento 

informado.  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PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 

Se realizó un análisis exploratorio para evaluar la calidad del registro de los 

datos. En las variables cuantitativas se informará el promedio, y en  las cualitativas 

el número absoluto y la proporción.  

 

Se realizará un análisis para calcular la incidencia y la mortalidad, además 

de medidas de tendencia central, el análisis de las variables, gráficas y tablas se 

realizaron con el programa Microsoft® Excel 2016. 
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DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 

Variable Definición 
Conceptual 

Tipo de 
variable 

Escala de medición 

INDEPENDIENTE 
Infección por 
Clostridium 
difficile. 

Diarrea (más 
de 3 
evacuaciones 
líquidas al día) 
con un test 
positivo para 
toxinas por C. 
difficile, 
determinadas 
por 
inmunoensayo 
enzimático 
(EIA) o 
reacción en 
cadena de la 
polimerasa 
(PCR). 

Razón. 0 (ausencia) 1 (presencia) 

DEPENDIENTES 
Uso de 
antibióticos de 
amplio 
espectro. 

Sustancia 
química que 
destruye 
microorganism
os. 

Nominal. 0 (ausencia) 1 (presencia). 

Nombre de 
antibiótico 

Nombre del 
antibiótico que 
el paciente 
recibió. 

Razón 1. Ampicilina/Penicilina/Amoxicili
na con Sulbactam 

2. Amikacina 
3. Clindamicina 
4. Ceftriaxona/Cefotaxima 
5. Cefepima 
6. Meropenem 
7. Vancomicina 
8. Colistina 
9. Ciprofloxacino 
10. TPM/SMX 
11. Otros 
12. Ninguno 

 
Clase de 
antibiótico 

Clase de 
antibiótico que 

Razón 1. Penicilinas naturales y 
semisintéticas. 
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el paciente 
recibió 

2. Aminoglucósido. 
3. Lincosamida. 
4. Cefalosporina de tercera 

generación 
5. Cefalosporina de cuarta 

generación. 
6. Carbapenémico. 
7. Glucopéptido. 
8. Polimixina. 
9. Fluroquinolona 
10. Sulfas 
11. Otros 
12. Ninguno 

Inmunodeficien
cia. 

Estado del 
organismo 
consecuente a 
una deficiencia 
funcional del 
sistema 
inmunológico. 

Nominal. 0 (ausencia) 1 (presencia). 

Enfermedad 
inflamatoria 
intestinal. 

Grupo de 
afecciones 
intestinales 
inflamatorias 
crónicas 
idiopáticas. 

Nominal. 0 (ausencia) 1 (presencia). 

Uso de 
medicamento 
que suprime la 
secreción 
gástrica 

Medicamento 
que inhibe el 
mecanismo de 
las células 
parietales 
gástricas que 
produce ácido 
gástrico. 

Nominal. 0 (ausencia) 1 (presencia). 

Nombre del 
medicamento 
que suprime la 
secreción 
gástrica 

Medicamento 
que suprime la 
secreción 
gástrica que el 
paciente 
recibió 

Razón 1. Omeprazol 

Clasificación del 
cuadro 

Clasificación 
de acuerdo a 
la gravedad de 
presentación  

Razón 1) Leve 
2) Moderado 
3) Severo 

 
Tratamiento 
médico 

Determinación 
del tratamiento 

Razón 1) Metronidazol VO 
2) Vancomicina VO 
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administrado a 
los pacientes  

3) Metronidazol IV 

Tratamiento 
quirúrgico 

Necesidad de 
cirugía 

Razón 1) Si 
2) No 

Desenlace Resultado final 
de la infección 

Razón 1) Mejoría 
2) Muerte 

UNIVERSALES 
Edad. Tiempo que ha 

vivido una 
persona desde 
su nacimiento. 

Razón. Medida en días, meses y años. 

Sexo. Condición 
orgánica de los 
animales. 

Nominal. 0 (femenino) 1 (masculino). 

Fecha de 
nacimiento 

Fecha 
registrada del 
nacimiento del 
paciente 

Razón Medida en día, mes y año 

Sala Sala de 
hospitalización 
donde se 
realizó la 
determinación 
de toxinas A/B 
para C. difficile 

Razón Medida de acuerdo a la sala de 
hospitalización del paciente. 
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RESULTADOS  

 

Durante el período del estudio se realizó muestro de 900 muestras de toxinas A/B, 

de los cuales 504 fueron realizadas en hombres (56%) y 396 en mujeres (44%), 

resultando 69 pacientes con prueba positiva, con una prevalencia de 7.6%, y una 

tasa de mortalidad del 5.7%. 

 

 

  

900 
determinaciones de 

toxinas A/B 

96 pacientes con 
toxinas A/B 

positivas 

35 hombres 

34 mujeres 

4 defunciones 3 
mujeres 

 1 hombre 

26 excluidos: 
16 < 1 año 

11 expedientes 
incompletos 

804 pacientes con 
toxinas A/B negativas 

504 hombres 
396 mujeres 
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El promedio de los días de hospitalización de los pacientes fue de 54.4 

días, con un rango de 6 días hasta 449 días de estancia hospitalaria. 

 

En las gráficas 1 y 2se observa la distribución de los casos por mes/año, la 

incidencia mensual por 1000 días pacientes. 

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Distribución de los casos por mes/año 
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En la gráfica 3 podemos observar la distribución de los pacientes con 

toxinas A/B positivas de acuerdo a grupo etario y sexo:  

- 50.7% de pruebas positivas en hombres 

- 49.3% de pruebas positivas en mujeres. 

- Menores de 5 años el principal afectado con 39 pacientes (56.5% de los 

casos). 

 

 

 

Gráfica 2. Tasa de ICE mensual por 1000 días pacientes. 
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En este estudio se determinó la pruebas positivas de toxinas A/B de 

acuerdo al servicio donde fueron solicitadas, en la gráfica 5 podemos observar que 

Gastroenterología fue el servicio donde se reportó el mayor número de pruebas 

positivas con 19 (27.5%) seguido de Oncología con 16 (23.1%) y Urgencias con 

13 (18.8%). 

 

 

 

Gráfica 3. Distribución de pacientes con toxinas A/B positivas de acuerdo a 

grupo etario y sexo. 
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De acuerdo a la literatura revisada se evaluaron 5 principales factores de 

riesgo asociados con la infección por Clostridium difficile:  

 

- Uso de antibióticos. 54 pacientes (78%). 

- Uso de inmunosupresores. 36 pacientes (52%). 

- Uso de inhibidores de secreción gástrica. 48 pacientes (70%). 

- Inmunodeficiencia. 3 pacientes (4%). 

- Enfermedad inflamatoria intestinal. 17 pacientes (25%). 

 

Gráfica 4. Distribución de pacientes con toxinas A/B positivas de acuerdo a sala 
de hospitalización. 
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De los 54 pacientes los cuales recibieron tratamiento antibiótico: 

- 23 pacientes recibieron dos clases de antibióticos distintos (43%) 

- 8 pacientes recibieron tres clases de antibióticos distintos (15%) 

 

 

En la gráfica 6 se muestran la distribución de los antibióticos administrados 

a los pacientes. 

 

 

Gráfica 5. Principales factores de riesgo asociados a ICD. 
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En la tabla 1 se muestran los factores de riesgo de los pacientes que 

tuvieron un desenlace fatal. 

Tabla 1 
Sexo Edad Diagnóstico Uso de 

antibiótico 
Uso de >2 
antibióticos 

Tipo de 
antibiótico 

Clasificación 
del cuadro 

Desenlace 

F 1 LMA M4 Sí Sí Carbapenémico 
/ Glucopéptido 

Leve Muerte 

F 11 Osteosarcoma Sí Sí Carbapenémico 
/ Glucopéptido 

Leve Muerte 

F 15 LAL No No Ninguno Leve Muerte 
M 1 LAL Sí No Cefepima Severo Muerte 
 

 

 

 

 

Gráfica 6. Distribución de los antibióticos administrados a pacientes 
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Como se muestra en la tabla 2, los principales 5 diagnósticos asociados a la 

infección por Clostridium difficile representan cerca del 50% de un total de 35 

distintos diagnósticos. 

 

Tabla 2 
  Clasificación del cuadro Tratamiento Desenlace 
Diagnósticos Casos Leve Moderada Severa Metronidazol 

VO 
Mejoría Fallece 

Leucemia 
aguda 
linfoblástica 

14 
(20%) 

13 
(20%) 

0 1 (33%) 14 (20%) 12 (18%) 2 (50%) 

Leucemia 
aguda 
mieloblástica 

7 (10%) 7  (11%) 0 0 7 (10%) 6 (9%) 1 (25%) 

Síndrome de 
intestino corto 

6 (9%) 4 (6%) 2 (100%) 0 6 (9%) 6 (9%) 0 

Colitis 
ulcerativa 
crónica  

4 (6%) 4 (6%) 0 0 4 (6%) 4 (6%) 0 

Infección por 
VIH/SIDA C3 

3 (4%) 3 (4%) 0 0 3 (4%) 3 (4%) 0 

Otros 
diagnósticos 

35 
(51%) 

33 
(52%) 

0 2 (66%) 35 (51%) 34 (52%) 1 (25%) 

TOTAL 69 
(100%) 

64 
(93%) 

2 (3%) 3 (4%) 69 (100%) 65 (94%) 4 (6%) 
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DISCUSIÓN 

 

La infección por Clostridium difficile se encuentra dentro del grupo de 

infecciones adquirida en el hospital. Los datos observados en este estudio son 

similares a lo ya descrito en la literatura, existen ciertos factores hospitalarios que 

pueden ser modificados para disminuir el riesgo de la adquisición de la infección.  

  

En este estudio se describió la prevalencia, las características 

demográficas, las comorbilidades, la clasificación del cuadro clínico, el tratamiento 

y desenlace de los pacientes que cursaron con infección por Clostridium difficile 

durante el período de estudio. 

 

Durante el período de 2012 a 2014 se realizaron un total de 900 muestras 

de determinación de toxinas A/B para Clostridium difficile resultando positivas 69 

muestras, con una incidencia de 7.6% para infección por Clostridium difficile, La 

incidencia reportada en este estudio fue menor a lo descrito por Sandora y cols., 

(41) (7.6% vs 14%). Se estandariza la distribución de la muestra mediante la tasa 

por 1000 días pacientes, esta tasa sirve para la medición comparativa de las 

infecciones nosocomiales, con otras unidades hospitalarias. A excepción del mes 

de Junio 2012 la distribución mensual de ICD por 1000 días pacientes se observa 

uniforme. La tasa anual en el 2014 es mayor que en el resto de los otros años 

estudiados, esto debido a que ocurrieron un mayor número de casos en un mayor 

número de pacientes hospitalizados. 
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Dentro de las características demográficas de los pacientes con ICD, no 

hubo diferencia en el sexo, con 50.7% de los pacientes hombre y 49.3% mujeres, 

en cuanto al grupo etario, los menores de 5 años fue el grupo con mayor número 

de casos (57%), estos pacientes son los más vulnerables y de acuerdo a la 

literatura, en otros estudios los han reportado como uno de los grupos etarios con 

mayor prevalencia de ICD (14, 41, 43). 

 

Se identificaron las salas de hospitalización donde se reportaron el mayor 

número de casos de ICD, siendo las tres principales salas las que albergan a los 

pacientes con mayores comorbilidades y que presentan una mayor estancia 

hospitalaria, siendo el promedio de la estancia hospitalaria entre los pacientes con 

ICD de 54.4 días, con un rango de 6 a 449 días de estancia hospitalaria. Estas 

tres salas representan el 70% de los casos totales de ICD. 

 

Los principales factores de riesgo asociados a la ICD que se reportan en la 

literatura , se reportaron en este estudio (14, 41, 43).  

 

Al igual que lo ya descrito el uso de antibióticos fue el principal factor de 

riesgo que se asoció a la infección por Clostridium difficile con 54 pacientes 

expuesto (78%), de los cuales 31 (57%) recibieron más de 2 clases de antibióticos 

distintos. El antibiótico más administrado fue cefepima, seguido de meropenem y 

vancomicina, dentro de la literatura publicada se ha encontrado que el uso de más 

de 3 antibióticos es un predictor independiente de ICD severa (14).  
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Al igual que en otros estudios (14, 41) se encontraron otros 4 de los 

principales factores de riesgo asociados a ICD: uso de inmunosupresores, uso de 

inhibidores de secreción gástrica, inmunodeficiencias y enfermedad inflamatoria 

intestinal. Las enfermedades malignas se englobaron dentro del factor de riesgo 

de uso de inmunosupresores al ser pacientes que reciben tratamiento con 

quimioterapéuticos. Después del uso de antibióticos, el uso de inhibidores de 

secreción gástrica y el uso de inmunosupresores fueron las principales 

comorbilidades asociadas en más del 50% de los pacientes. 

 

La tasa de mortalidad reportada en este estudio fue de 5.7%. Las tasa de 

mortalidad reportadas en estudios realizados en niños reportan bajas tasas de 

mortalidad asociada (<2%) o no reportan muertes durante el período de estudio  

(14, 41). Un estudio multicéntrico (44)  reporta una tasa de mortalidad de 1.4%.  

 

De las 4 defunciones presentadas las comorbilidades asociadas fueron: 

enfermedad maligna, uso de antibióticos de amplio espectro, únicamente un 

paciente no presenta uso de antibiótico como factor de riesgo asociado. 

 

Cerca del 50% de los 35 diagnósticos asociados a ICD fueron ocupados por 

2 enfermedades malignas, 2 patologías intestinales y 1 inmunodeficiencia 

secundaria, la clasificación de la enfermedad fue variable con la mayoría de los 

casos leves y menos del 5% de casos moderados y severo, representando 75% 

de las muertes reportadas. 
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CONCLUSIÓN 
 

 

La infección por Clostridium difficile es la causa número 1 de infecciones 

nosocomiales en Estados Unidos, la importancia de esta enfermedad radica en 

que prácticamente cualquier paciente hospitalizado es susceptible de adquirirla, y 

que la presencia de esta enfermedad representa  un gran impacto en la morbilidad 

y mortalidad de los pacientes, además de significar un costo económico 

importante para los servicios de salud. 

 

En México la mayoría de los centros hospitalarios de tercer nivel han 

implementado estrategias para reducir las infecciones nosocomiales, 

principalmente las asociadas a las bacterias del grupo ESKAPE, como neumonía, 

infección relacionada a catéter venoso central, infección del sitio quirúrgico, entre 

otras., estas estrategias también impactan en la disminución del riesgo de adquirir 

la infección por C. difficile. 

 

 Poca es la información que se dispone en nuestro país acerca del impacto 

que genera esta enfermedad en la población pediátrica. Este estudio describe las 

características de los pacientes que desarrollaron la enfermedad, la mayoría de 

estas características son modificables, y para esto se requiere del conocimiento de 

la ICD y la convicción de modificarlas en la medida de lo posible para así disminuir 

el riesgo de adquirir la enfermedad.  
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Las recomendaciones actuales para el diagnóstico oportuno de la ICD 

incluyen: 1) La identificación de los factores de riesgo de los pacientes y la 

actuación en aquellos que son modificables. 2) Realizar una historia clínica y una 

exploración física adecuada para identificar a aquellos pacientes con diarrea y 

otras sintomatologías, tanto gastrointestinales como sistémicas. 3) Apoyo de 

auxiliares de diagnóstico que vayan encaminados a la determinación de la cepa 

toxigénica de C. difficile 4) Inicio de tratamiento antibiótico efectivo en el momento 

de diagnóstico para disminuir las complicaciones asociadas. 

 

El Hospital Infantil de México es un centro pediátrico de tercer nivel que 

atiende una gran variedad de padecimiento crónicos por lo que su tratamiento 

significa una estancia hospitalaria prolongada, al uso indiscriminado de antibióticos 

y de inhibidores de secreción gástrica, entre otros, siendo estos los principales 

factores de riesgo asociados a la adquisición de C. difficile y al desarrollo de ICD, 

si bien la prevalencia aquí reportada es menor que la de otros centros 

hospitalarios, el algoritmo de diagnóstico realizado en el hospital no es el 

adecuado de acuerdo a las guías internacionales recientes (37), ya que el estudio 

de elección, con la mayor sensibilidad y especificidad es la determinación del 

locus de patogenicidad PaLoc mediante un estudio de amplificación de ácidos 

nucleicos, como un estudio de reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 

con transcriptasa inversa (RT-PCR) mediante GeneXpert, equipo con el que 

actualmente cuenta el hospital. 
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El mejorar el algoritmo de abordaje para la infección de Clostridium difficile 

significaría la rápida identificación de los pacientes con sintomatología de diarrea 

que realmente tengan la enfermedad por la presencia de la cepa toxigénica y que 

requiere tratamiento, de los pacientes colonizados los cuales no requieren 

tratamiento, y así evitar el uso inadecuado del mismo, y la correcta identificación 

permitirá emplear de manera más adecuada las estrategias de epidemiología 

hospitalaria para evitar la aparición de brotes entre los pacientes hospitalizados. 

 

Es necesario empezar a generar mayor información acerca de la de la 

infección por C. difficile en niños de México, desde reporte de casos hasta 

estudios con mayor nivel de evidencia, ya que esto nos permitirá tener un 

panorama más amplio acerca de los factores de riesgo, las características clínicas 

y el desenlace en los pacientes; la generación de esta información ayudará a la 

toma de decisiones clínicas. 

 

   



 
 

53 

LIMITACIÓN DEL ESTUDIO 
 

Este estudio es retrospectivo, observacional y descriptivo, una de las 

principales limitaciones del mismo es que no se cuenta con un grupo control para 

determinar la significancia estadística de los factores de riesgo descritos y la 

infección por Clostridium difficile. 

 

Este estudio toma como criterio de diagnóstico la presencia de diarrea y las 

toxinas A/B, como ya se reportó, el algoritmo indicado para tener una mayor 

sensibilidad y especificidad es el realizar una prueba de detección de ácidos 

nucleicos (RT-PCR) para identificar la cepas toxigénicas de C. difficile, por lo que 

al carecer de éstas en el hospital puede provocar falsos positivos con pacientes 

que no se diagnostican adecuadamente, además de los verdaderos negativos que 

implica un sobre-tratamiento y mayor tiempo de estancia hospitalaria. 
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