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Resumen

La infeccion por Clostridium difficile (CDI) se ha posicionado a nivel mundial
como el padecimiento nosocomial que mas muertes cobra y mas costos genera
en los ultimos afos, esta bacteria cuenta con diversas caracteristicas que la
hacen muy resistente, siendo la produccion de esporas y sobre todo de toxinas
las mas importantes, estas toxinas se liberan en el colon al alcanzar formas
vegetativas causando diarrea, colitis pseudomembranosa y en ocasiones hasta

la muerte.

En México no existen datos epidemiologicos que establezcan claramente el
comportamiento temporal y geografico de esta bacteria, siendo un reto constante
el diagnéstico oportuno y el tratamiento adecuado, lo cual nos conducira a
disminuir la tasa de mortalidad y recurrencia, ademas del control de nuevas

cepas consideradas hipervirulentas como la BI/NAP1/027.

Este trabajo ha recopilado toda la informacion necesaria de pacientes
infectados por Clostridium difficile a partir del 2013 hasta 2016 hospitalizados en
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para asi poder determinar
cuales son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes y comparar
el comportamiento del ribotipo BI/NAP1/027 con respecto a cepas no
hipervirulentas, asi mismo se identificaron los principales factores de riesgo,

comorbilidades y desenlaces en ambos casos.

Se observo que Clostridium difficile afecta mas a hombres que a mujeres, en su
mayoria infecta a personas entre los 55 y los 74 afios de edad, se adquiere de
forma intrahospitalaria y al tener un tratamiento previo con antibiotico

generalmente.

El ribotipo BI/NAP1/027 es mas comun y causa mayor impacto en cuanto a los
costes, dafo renal, respuesta inflamatoria y frecuencia que las cepas no
hipervirulentas. Asi mismo la tasa de mortalidad y recurrencia se incrementa

considerablemente cuando se trata de este ribotipo.



2. Introduccién

2.1Generalidades e historia
La enfermedad asociada con la infeccién por Clostridium difficile (CDI) se
extiende desde diarrea leve hasta colitis pseudomembranosa influenciada por el
tratamiento con antibiético, se ha identificado en los ultimos anos como un
patégeno nosocomial comun (McFarland, 2011). Fue descrito por primera vez en
1935 por Hall y O Toolc, estas bacterias con forma de bacilos flagelados
anaerobios Gram positivos fueron nombradas “el dificil clostridium” porque
resistio intentos tempranos de aislamiento y crecid6 muy lentamente en cultivo.
Aunque el organismo liber6 potentes toxinas en el caldo de cultivo, el hecho de
que se encontrd en los especimenes de heces de pacientes saludables llevo a
su clasificacion como comensal, posteriormente paso inadvertido (Ciaran y Kelly,
1994).

Habia sido asignado al género Clostridium debido a su morfologia, capacidad
de formar esporas e inhabilidad de experimentar crecimiento vegetativo en
presencia del oxigeno. Este es complejo y contiene muchas especies distintas y
disimiles que se agruparon con base en métodos microbiolégicos tradicionales,
de los cuales se han aislado mas de 300 cepas productoras de toxinas. Los
analisis recientes, basados principalmente en secuencias de RNA (acido
ribonucleico), proteinas y genes, dan lugar a Clostridium difficile en la familia
Peptostreptococcaceae y su nombre da género, por lo tanto, se ha cambiado a
Peptoclostridium (Yutin y Galperin, 2013).

El nUmero de personas con infeccidn por esta bacteria esta aumentando junto
con la aparicién repetida de cepas epidémicas nuevas y evolucionadas, como la
célebre BI/NAP1/027, lo cual plantea la posibilidad de que nuevas cepas se estén
extendiendo a las poblaciones humanas de fuentes ambientales que aun no
estan definidas (Chitnis, 2011)

La colitis inducida por Clostridium difficile es la infeccion mas frecuente y
costosa asociada a la asistencia sanitaria, con una estimacion de casi medio
millon de casos y aproximadamente 29,000 muertes anuales en los Estados
Unidos (Lessa, 2015). Y 1,500 millones de délares al aio (Zimlichman E et al.,
2013). Y 3000 millones de euros en Europa (Kuijper et al., 2006)

Mc Donald y colaboradores describen un incremento de CDI de 264,000 casos
en 1996 a 978,000 casos en 2003.



Pruebas recientes indican que la transmision de CDI entre los pacientes
hospitalizados ha sido sobrestimada (Eyre, 2013) lo que sugiere que muchos
pacientes que la desarrollan, no la adquirieron durante la hospitalizacién y
presumiblemente abrigaron el organismo asintomaticamente (Pereira, 2013).

Los cerdos, los caballos y una amplia gama de otros mamiferos pueden ser
colonizados por esta bacteria y las esporas viables se han detectado en varios
paises (Janezic et al., 2014). Segun una encuesta realizada por la (ESCMID)
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, en algunos
hospitales de Europa, los casos de CDI fueron 80% nosocomiales, 14% extra
hospitalarios y 6% indeterminados (Bauer et al., 2011).

Consecuentemente, se han hecho avances considerables de la fisiopatologia
de diarrea y colitis causados por CDI y una amplia variedad de tratamientos estan
ahora disponibles, Sin embargo, este tenaz organismo siegue infectando
millones de pacientes y cada afio sigue planteando un reto diagnostico y
terapéutico. La tasa de infeccion segun la (SHEA) Society of Hospital
Epidemiologists of América se ha estado incrementando desde el afo 2000,
especialmente en pacientes recién hospitalizados y con un tratamiento de largo
plazo (Butler, 2011).

2.2Patogénesis.
Existen muchas bacterias que viven en nuestro organismo, que, si bien no nos
causan enfermedades, muchas realizan funciones muy importantes de las
cuales nos beneficiamos, algunas por ejemplo, producen compuestos que
impiden que las patégenas proliferen. (Butler et al., 2011). En el colon habitan
mas de 500 especies de bacterias y las heces normales pueden contener hasta
10'2 por gramo. Una alteracién de la actividad bacteriana normal del colon
produce una colonizacion por Clostridium difficile y la liberacion de toxinas que
causan dano a las mucosas e inflamacion. Las terapias con antibiéticos son el
factor clave para alterar la micro biota del colon y permitir el afloramiento de este
microorganismo. Casi cualquier antibiético puede causar CDI, pero un amplio
espectro de antibidticos con actividad contra enterobacterias son los agentes
mas frecuentes. (Cohen, 2010).

Una vez que los pacientes son tratados con una terapia antibiética, hacen al

intestino susceptible al padecimiento, la colonizacion por Clostridium difficile
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ocurre por via oral-fecal. La infeccidn resulta de la ingestion oral de esas esporas,
las cuales resisten el calor y las condiciones acidas del estbmago y se convierten
en formas vegetativas dentro del colon (Carignan et al., 2008).

Cuando se ha establecido ahi, cepas patégenas producen toxinas que causan
diarrea y colitis, las cepas que no producen las toxinas no son consideradas
patdgenas. Dos grandes exotoxinas proteicas son producidas por esta bacteria:
toxina A (TcdA) 308 Kd enterotoxina y toxina B (TcdB) de 250 a 270 Kd de
citotoxina. La toxina A causa secrecion de fluidos, dafio a la mucosa e
inflamacion intestinal. La toxina B es aproximadamente 1000 veces mas potente
que la toxina A como una citotoxina en cultivo de tejidos, pero no es enterotoxica
en animales (Dowson, 2011).

La susceptibilidad del intestino humano a estas dos toxinas no ha sido
extensamente investigada, pero estudios preliminares indican que el colon
puede ser vulnerable a ambas. La toxina A es ademas quimioatractor de
neutrofilos humanos in vitro y ambas toxinas activan la liberaciéon de citoquinas
de monocitos humanos. Estos efectos pro inflamatorios en leucocitos pueden ser
instrumentales en la inclusién de la marcada inflamacion del colon observada en
colitis pseudomembranosa (Henriques y Moran, 2007).

Los sintomas de colitis no se desarrollan en todas las personas colonizadas.
Por ejemplo, la mayoria de los lactantes son asintomaticos, posiblemente debido
a la falta de receptores de union a la toxina en el intestino, como se muestra en
modelos animales y como sugiere el desarrollo comun de anticuerpos contra
Clostridium difficile en los lactantes sin infeccidén clinica. (Viscidi, 1983). La
diarrea esta mediada por TcdA y TcdB, que inactivan miembros de la familia Rho
de guanosina trifosfatasas (Rho GTPasas), lo que conduce a muerte de
colonocitos, pérdida de la funcién de barrera intestinal y colitis (Davies et al.,
2014). El organismo en si es no invasivo, y la infeccién fuera del colon es
extremadamente rara. Los dos factores que ejercen una influencia importante en
la expresion clinica de la enfermedad son la virulencia de la cepa infectante y la
respuesta inmune del huésped (Sethi et al., 2010).

En Quebec Canada en el 2005, ocurrié la epidemia mas grande reportada a
la fecha causada por Clostridium Difficile, esta cepa fue reconocida por su patrén
de analisis de restriccidon enzimatica de endonucleasa como BI, por el patron que

presenta la electroforesis de gel de campo pulsado de tipo norteamericano NAP1
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(North American PFGE type 1) y reaccion de cadena de polimerasa (PCR) 027
y posteriormente se les conocié como BI/NAP1/027. Causando una mortalidad
elevada llevando a la aparicién de término “hipervirulenta” para distinguir a esta
cepa, y posteriormente a otras cepas como la cepa ribotipo 028. (Cohen, 2010).

Estas cepas tienen mayor produccion de toxinas debido a una delecion en el
gen TcdC, un inhibidor de la transcripcion de las toxinas TcdA y/o TcdB, y la
produccion de una toxina binaria o “Clostridium difficile transferasa” (CDT) la cual
estd compuesta por dos proteinas CdtA y CdtB que llevan a una mayor
capacidad de adhesion del bacilo a la célula blanco y de esta forma aumentando
su virulencia. (Rodriguez-Prado et al., 2013). Este nuevo desarrollo puede
explicar la creciente incidencia y gravedad del CDI.

La infeccion por Clostridium difficile fue reconocida por primera vez en Europa
Occidental y América del Norte, donde se origin6 la cepa BI/NAP1 /027. Sin
embargo, ahora tiene alcance global, y las cepas epidémicas se pueden
encontrar en diversos entornos hospitalarios (Rodriguez y Lejeune, 2011).

La cepa Bl / NAP1 / 027 se caracteriza por una alta resistencia a las
fluoroquinolonas, una esporulacion eficaz, una produccién de toxinas marcada y
una tasa de mortalidad tres veces mayor que la asociada con cepas menos
virulentas, como los ribotipos 001 o 014. (Loo, 2005).

Desde los afios noventa hasta 2000 a nivel mundial, las tasas de CDI se
mantuvieron relativamente estables en todos los grupos de edad, desde
entonces, la incidencia de CDI se ha duplicado (Akerlund, 2008). McDonald y
colaboradores describen en 2005 un aumento de 264,000 casos en 1996 a
978,000 casos en 2003.

2.3Factores de Riesgo
El factor de riesgo mas importante para CDI sigue siendo el uso de antibidticos,
la Ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas, clindamicina y fluoroquinolonas son
los que se asocian mas frecuentemente con la enfermedad, (Carignan, 2008).

El riesgo de infeccion y la gravedad de esta aumentan a medida que aumenta
la edad. (Lessa, 2012). En un estudio, el riesgo de contraer Clostridium difficile
durante un brote fue 10 veces mas alto entre las personas mayores de 65 afos
de edad que entre los pacientes mas jévenes. (Pépin, 2005). La mayoria de las

infecciones son adquiridas en el hospital, pero la adquirida en la comunidad ha



aumentado dramaticamente en la ultima década y ahora puede representar
hasta un tercio de los nuevos casos. (Wilcox, 2008).

CDI adquirido en la comunidad se define como la aparicion de la enfermedad
en una persona que no tuvo estancia en un centro de salud dentro de las 12
semanas antes de la infeccién. En comparacién con la infeccién nosocomial, la
adquirida en la comunidad se produce en pacientes que son mas jévenes y con
mayor frecuencia no han tenido una exposicion clara a los antibiodticos u otros
factores de riesgo conocidos; los principales modos de adquisicion de
infecciones adquiridas en la comunidad aun no se han dilucidado. Ademas, la
mortalidad asociada con la infeccion por Clostridium difficile de origen
comunitario es inferior a la asociada con la infeccion nosocomial, debido a la
menor edad y menos condiciones coexistentes de la poblacion no hospitalizada;
Sin embargo, hasta el 40% de los pacientes con infeccion adquirida en la
comunidad requieren hospitalizacién, y las tasas de recurrencia (25%) son
similares entre las dos poblaciones. (Khanna, 2012).

La influencia de la supresion de acido en la CDI sigue siendo incierta, en
teoria, la supresion del acido gastrico deberia permitir que mas organismos
vegetativos alcancen el colon; sin embargo, las esporas de Clostridium difficile,
los vectores para la infeccion, son resistentes al acido y permanecen viables a
pH gastrico. (Kyne, 2002). Algunos investigadores han informado de un aumento
del riesgo de infeccion en asociaciéon con la supresiéon de acido, mientras que
otros, después de ajustar las condiciones coexistentes, no han confirmado un
riesgo mayor. (Leffler,2009). Otros factores de riesgo son la enfermedad renal
cronica, inmunodeficiencia y exposicion a un portador infantil o adulto infectado.
(Kogan, 2014).

En la década de los 60 y 70 del siglo pasado los antibiéticos asociados a la
colitis pseudomembranosa se convirtieron en un problema clinico mayor,
particularmente con un amplio espectro de agentes como lincomicina vy
clindamicina, el cual causa diarrea en aproximadamente el 10% de los pacientes
y colitis pseudomembranosa en el 1%. (Bingley PJ, Harding GM, 1997)

En la figura 1 se muestra una clasificacién del nivel de riesgo a adquirir CDI

con respecto al tipo de antibioticos.



Riesgo por
colonizaciéon por C. Antibioticos
difficile

Elevado Clindamicina, Cefalosporinas de segunda y tercera

generacion, determinadas fluoroquinolonas.

Medio Macrolidos, amoxicilina/ampicilina; clavulanico,

Bajo Aminoglucésidos; vancomicina, trimetroprim,

tetraciclinas, inhibidor de beta-lactamasa

Fig.1 Tomado y modificado de Monaghan et al., 2008, “Colin Infect Disaese”;
57:850-60

2.4 Diagnéstico

Los signos y sintomas mas comunmente asociados son diarrea acuosa
ocasionalmente acompanada de sangre y moco (la presencia de hematoquezia
es rara y el 1% de los pacientes sintomaticos pueden presentar ileo) dolor y
distencion abdominal, manifestaciones sistémicas que incluyen fiebre, nausea,
vomito, astenia, adinamia, deshidratacion y alteraciones en estudios de
laboratorio como leucocitosis, hipoalbuminemia, lesion renal aguda vy
alteraciones electroliticas. (Cohen, 2010) (Versha, 2012).

CDI se diagnostica actualmente por estudios de citotoxicidad celular,
deteccién del antigeno comun mediante ELISA (Ensayo de inmunoadsorcién
ligado a enzimas), deteccion rapida de enzimas como GDH (glutamato
dihidrogenasa test), o por NAAT (Ensayo de Amplificacion de Acidos Nucléicos)
(Martin, 2016).

El cultivo de heces para Clostridium difficile requiere un cultivo anaerobio y no
esta ampliamente disponible. El inmunoensayo enzimatico solia ser el pilar de la
prueba para CDI, ya que es rapido y facil de realizar. Recientemente, muchos
laboratorios de hospitales han adoptado pruebas basadas en ADN que detectan
cepas toxigénicas y proporcionan mayor sensibilidad y especificidad que el

inmunoensayo enzimatico (Chen, 2016).

Algunas pruebas basadas en el ADN también detectan la presencia de la cepa

Bl/ NAP1/027, un hallazgo que puede influir en la eleccién de la terapia, ya que



la fidaxomicina esta asociada con una reduccién en el riesgo de recurrencia de
cepas no Bl /INAP1 /027 solamente, en comparacioén con la vancomicina. Los
ensayos de ADN para CDI pueden mostrar una mayor incidencia de infeccion
que las pruebas anteriores porque la alta sensibilidad de los ensayos de ADN
permite bajas concentraciones de organismos toxigénicos de importancia clinica
incierta. (Longtin et al, 2013).

La figura 2 muestra las diferentes técnicas de deteccion utilizadas para el

diagnéstico de CDI.

Método Sensibilidad Especificidad Tiempo de Observaciones
(%) (%) espera

Estudio de 85% 90% 3-4 dias Solo detecta toxina B,

citotoxicidad muy tardado y
laborioso

Cultivo 90% 80% 2-3 dias No implica que sea
una bacteria
patogena, muy
tardado y laborioso.

DGH 85% 85% Minutos Solo detecta la
presencia de C.
difficile , necesita
pruebas posteriores

ELISA 70% 95% Minutos Baja sensibilidad

NAAT 95% 97% Horas Costosas

Figura 2. Tomado y modificado de Rodriguez-Pardo et al / Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica. 2013;31(4):254-263

La preocupaciéon de que los ensayos de ADN puedan detectar infecciones
clinicamente insignificantes esta respaldada por los resultados de estudios
recientes que sugieren que la deteccidn de Clostridium difficile por la prueba de
ADN en ausencia de toxina libre en las heces no influyen en los resultados
clinicos (Longtin et al., 2013).

Por el contrario, las pruebas diagndsticas heterogéneas vy la falta de sospecha
clinica contribuyen al retraso en el diagndstico. (Davies, 2014) Se ha defendido
la realizacion de ensayos secuenciales con PCR e inmunoensayo enzimatico.

(Crobach, 2009). La endoscopia es raramente requerida, pero puede ser util en



pacientes con una condicion de superposicion como la enfermedad inflamatoria
intestinal. Por el contrario, el valor predictivo negativo del ensayo de PCR vy el
inmunoensayo enzimatico es mas del 95% en grupos de riesgo promedio y los
resultados negativos deben estimular la evaluaciéon de otras causas. (Crobach,
2009). Las pruebas de heces para toxinas de Clostridium difficile deben limitarse
a pacientes con diarrea.

El diagnostico de colitis pseudomembranosa solo se puede establecer
mediante la visualizacion directa de pseudomembranas mediante colonoscopia.
(Cohen, 2010)

Aunque una proporcion sustancial de pacientes de riesgo hospitalizados
pueden ser colonizados, no se recomienda la prueba y el tratamiento de
personas con heces soélidas. Del mismo modo, las pruebas posteriores al
tratamiento no tienen ningun papel en confirmar la erradicacion. Muchos
pacientes tratados con éxito seguiran dando positivo durante semanas o meses
después de la resolucion de los sintomas; el tratamiento adicional no es ni

necesario ni efectivo. (Sethi, 2010).

2.5Esporulaciéon

Este tenaz organismo forma esporas que son resistentes al calor, oxigeno y
desinfectantes comunes, tales como desinfectantes de manos a base de etanol,
lo que facilita la propagacion (Dowson, 2011). Los esfuerzos para determinar el
mecanismo de la esporulacion de Clostridium difficile se benefician de mas de
50 afios de trabajo sobre la esporulacion en Bacillus subtilis y, mecanicamente,
se conserva mucho entre estos dos miembros del phylum Firmicutes. (De Hoon,
2010)

El desarrollo de herramientas cada vez mas sofisticadas para la genética
inversa y la genética avanzada, combinada con el perfil transcripcional, ha
permitido la identificacion de cientos de genes que participan en la esporulacion
en Clostridium difficile (Fimlaid, 2013).

Las sustancias que estan presentes en el intestino, especialmente los acidos
biliares, inducen la germinacion de la espora en una célula vegetativa que se
replica activamente, un proceso que es controlado por la activacion del gen
cspBAC. (Rodriguez-Palacios, 2015)



Regulacion transcripcional de la esporulacion. Aunque las sefiales
ambientales exactas que desencadenan la esporulacion en Clostridium difficile
se han mantenido elusivas, el circuito molecular que da lugar a la formacion de
esporas esta ahora bien descrito. La esporulacién se inicia por la sefializacion a
través de histidina quinasas, sensor que en ultima instancia, da lugar a la
fosforilacion y la activacion de la transcripcion del factor 0, esporulacion y
posteriormente se da produccion de la proteina A (Spo0OA) (Edwards, 2014).

La delecion de las permeasas oleopéptido opp y app aumenta la expresion de
Spo0A, la produccion de esporas y la virulencia (George, 1978). La eliminacién
de opp y app puede disminuir la capacidad de recoger nutrientes de péptidos en
el ambiente local, lo que conduce a las células fagositicas y acelera la transicion
a la fase estacionaria. En conjunto, estos datos sugieren que Clostridium difficile
reprime la esporulacién en presencia de nutrientes (Permpoonpattana et al.,
2013)

Un estudio reciente informd de una biblioteca mutante de transposén en
Clostridium difficile que identificd 404 genes candidatos a que estan involucrados
en la esporulacion, tales como spo0OA, pero también genes como splA cuya
contribucioén a la esporulacién es desconocida (Dembek, 2015).

El sobre de esporas se encuentra envuelto en tres capas protectoras: la
corteza peptidoglicana, una capa que consiste predominantemente en proteinas,
la capa media y una tercera capa externa, el exosporium, que consiste
predominantemente en glicoproteinas (Paredes-Sabja et al., 2014). Sdlo el 25%
de las mas de 70 proteinas que componen la capa de esporas se conservan
entre B. subtilis y Clostridium difficile (Henriques,2007), lo que sugiere que la
superficie de esporas puede ser una fuente importante de adaptacién evolutiva
entre los miembros del filum Firmicutes (de Hoon,2010).

La deteccidén de proteinas de la envoltura a partir de extractos de esporas no
recubiertas ha descubierto un alto grado de actividad enzimatica entre las
proteinas de la capa de esporas que incluyen una catalasa con actividad de
superoxido dismutasa (Permpoonpattana, 2013) y CdeC, una proteina rica en
cisteina que se localiza en el exosporium y aumenta la resistencia al calor,
lisozima y etanol (Barra-Carrasco., 2013). El exosporium contiene tres
glicoproteinas de tipo colageno, BclA1, BclA2 y BclA3, que se conservan con el

exosporium de Bacillus anthracis. La eliminacién de bclA1 produce una ligera
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disminucién de la virulencia, pero un aumento en la germinacién de las esporas
y la adherencia, lo que sugiere que los cambios en la estructura del sobre de

esporas pueden afectar a la enfermedad (Phetcharaburanin, 2014).

Tratamiento.

El tratamiento que se da depende del grado de infeccién que presenten los
pacientes, Christina M y colacoradores en 2013 proponen la siguiente
clasificacién de gravedad de CDI:

“La enfermedad leve se define como CDI con diarrea como uUnico sintoma; la
enfermedad moderada, como CDI con diarrea, pero sin sintomas o signos
adicionales que cumplan la definicién de CDI grave o complicada a
continuacion. La enfermedad grave es CDI que se presenta o se desarrolla
durante el curso de la enfermedad con hipoalbuminemia (albumina sérica <3 g /
dl) y cualquiera de los siguientes: (1) recuento de glébulos blancos = 15,000
células / mm 36 (2) sensibilidad abdominal sin criterios de enfermedad
complicada. CDI complicado es CDI que presenta al menos uno de los
siguientes signos o sintomas: ingreso a la unidad de cuidados intensivos,
hipotension con o sin el uso requerido de vasopresores, fiebre 23,5 ° C, ileo o
distension abdominal significativa, trastorno mental cambios de estado,
leucocitos = 35,000 células / mm?3 6 <2,000 células / mm3, niveles de lactato
sérico> 2,2 m mol / |, o cualquier evidencia de finalizacion”.

En la figura 3 se muestra la clasificacion de severidad de CDI y el tratamiento

recomendado para cada caso.

11



Nivel de severidad

Criterios

Tratamiento

Observaciones

Leve/ Moderada

Diarrea mas algun
otro sintoma no
mencionado en
infecciones severas

Metronidazol 500
mg oral tres veces
al dia.

Si continda cuadro
diarreico después
de 6 dias de
tratamiento,
cambiar a 125 mg
de vancomicina 3
veces al dia por 10
dias

Leucocitos >35,000
0 > 2,000/ mm3
Lactato >2.2m mol/l

mas metronidazol
500 mg IV cada 8
horas.

Albumina sérica | Vancomicina 125 | Observacion de la
>3g/dL mg oral tres veces | evolucién
Distencion al dia por 10 dias.
SBiErE abdominal

Leucocitos
>15,000/mm3
Hipotension Vancomicina
Fiebre >38.5° 500mg oral 4 veces

Severa Complicada | |jgo al dia por 10 dias

Recurrencias

Volver a presentar

la infeccion
después de 8
semanas de
terminar el

tratamiento.

Repetir
metronidazol y/o
vancomicina segun
sintomas

Después de 3
recurrencias
considerar
trasplante de

microbiota fecal.

Figura 3, Tomado y modificado de: Guidelines for Diagnosis, Treatment, and
Prevention of Clostridium diffi cile Infections, Christina M, et.al 2013, The

American Journal of gastroenterology.

Un analisis reciente de varios sistemas de puntuacion clinica evalud los

factores de riesgo para CDI severa definidos como pacientes que requieren

cuidados en unidades de cuidados intensivos o colectomia requerida por CDI,

pacientes inmunosuprimidos, enfermedades crénicas y dafio renal o que murié

y cuya muerte se atribuy6 a CDI dentro de los 30 dias posteriores al

diagnéstico (Fujitani S. 2011). Se encontrd que estos factores de riesgo

12




independientes determinados por el analisis multivariable predicen una
enfermedad grave.

Ademas, los valores de leucocitos y albumina estan directamente
relacionados con la patogénesis de CDI; TcdA es un potente quimioatractor de
neutroéfilos que puede aumentar el recuento de glébulos blancos en el suero. La
hipoalbuminemia puede correlacionarse con la gravedad de la diarrea porque da
como resultado una enteropatia con proteinosecuencia y la albumina se
considera una proteina de fase aguda negativa y un marcador de estados
inflamatorios (Christina M, et.al., 2013).

Nuestra definicion de CDI complicado se basa en una combinacion del mismo
analisis multivariado, los hallazgos de series de casos multiples y las
recomendaciones de IDSA / SHEA y ESCMID.

El tratamiento para la CDI puede iniciarse antes de la confirmacion de
laboratorio para pacientes con una alta sospecha previa de enfermedad (Zar
FA et al., 2007).

Estudios mas recientes concluyeron que la vancomicina es superior al
metronidazol para pacientes con CDI grave (I-Nassir, et al., 2008).

A pesar de que la preferencia continua por el metronidazol como el tratamiento
de eleccion en la CDI leve a moderada se basa en la misma eficacia para la
mayoria de los pacientes. Otra razén por la que la vancomicina no se usa en el
entorno hospitalario es el riesgo tedrico de promover la adquisicion de
enterococos resistentes a la vancomicina. Sin embargo, no se ha demostrado
que el enterococo resistente a la vancomicina sea una razén valida para evitar
el uso de vancomicina para el tratamiento de CDI, ya que tanto el tratamiento
con vancomicina como el metronidazol para CDI han demostrado promover la
adquisicion de enterococos resistentes a vancomicina en estudios

observacionales prospectivos (I-Nassir et al., 2008).

2.6 Justificacion
En el mundo, en México y el INER la infeccién por Clostridium difficile esta
tomando cada vez mas relevancia debido al aumento en su incidencia, siendo
hoy en dia una causa importante de diarrea nosocomial. De los afios 2000 en

adelante, la epidemiologia de la infeccion se ha modificado hacia cepas con
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mayor patogenicidad, llevando a indices de transmisién con mas severidad y
mortalidad.

La infeccidn por cepas hipervirulentas como BI/NAP1/027 y otras cepas
productoras de CDT se han asociado a una enfermedad de mayor gravedad y a
un aumento de la mortalidad a 30 dias; aunque no es claro si es por la produccién
de la toxina binaria o por factores aun no descritos.

Es importante destacar que la presencia de determinadas cepas en regiones
geograficas especificas posiblemente este directamente relacionado con el uso
de ciertos antimicrobianos y las resistencias de estas. De modo que la presion
selectiva que generan estos antibioticos en las distintas cepas de Clostridium
difficile puede provocar que exista un predominio de algunas cepas, por ejemplo
la BI/NAP1/027, la cual tiene mecanismos de resistencia a fluoroquinolonas NO
predomina en Australia, muy probablemente debido al poco uso de quinolonas
en esta region, haciendo que predominen otras cepas como el ribo tipo 244. En
cambio, en nuestro pais el uso frecuente de quinolonas y otros antibiéticos como
cefalosporinas pueden ser un factor de riesgo importante para el predominio
epidemiolégico de la cepa BI/NAP1/027.

En México y particularmente en el INER ha habido un mayor diagnostico de
Infeccion por Clostridium difficile por lo que el no darle la adecuada importancia
o no lograr diferenciarla de otras causas de diarrea nosocomial, hace que la
enfermedad progrese y que la terapia adecuada sea instaurada tardiamente
aumentando la mortalidad en los pacientes y los costos para el hospital.

De ahi que sea tan imprescindible conocer los factores de riesgo para tal
infeccion y tener un control sobre los mismos. Ademas de conocer su cuadro
clinico y las presentaciones poco usuales para poder sospechar prontamente la
enfermedad, realizar diagnéstico oportuno y poder iniciar una terapia antibiética
adecuada temprana, limitando el impacto adverso que tiene la infeccion sobre el
paciente y el sistema de salud.

Tener conocimiento sobre el tratamiento actual y las nuevas terapias lleva a
un mejor manejo y disminucion de la mortalidad, ademas de la tasa de
recurrencia en los pacientes hospitalizados. Siendo las medidas de prevencion
para su contagio las mas importantes.

En nuestro pais no se tienen datos claros sobre la incidencia de CDI,

caracteristicas clinicas mas comunes, cepas mayormente aisladas,
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comportamiento de las diferentes formas de presentacién, tasas de recurrencia,
respuesta a tratamiento convencional y mortalidad asociada a la misma
infeccion. Ante el aumento en el nimero de pacientes con un estado de
inmunosupresion aun se desconoce si las manifestaciones graves de la
enfermedad podrian ser las predominantes. Motivo por el cual es importante
tener un estudio que nos ayude a aclarar estos puntos.

Por lo que realizar este estudio nos permitira conocer el perfil clinico y de
laboratorio que probablemente nos permita iniciar un tratamiento y medidas
preventivas de contagio de manera acertada y rapida.

3. Hipétesis
Basado en los datos de la literatura citada, el cuadro clinico de los pacientes
infectados tendra correlacion con las alteraciones en los laboratorios. Ademas
las infecciones denominadas severas o0 severas complicadas se espera que
sean mayormente causadas por la cepa BI/NAP1/027 (hipervirulenta). Asi mismo
la tasa de mortalidad se espera mas elevada en pacientes con infeccion de esta
cepa, un dafo renal mayor y leucocitosis >25,000.

Un uso de antibidticos en la mayoria de los casos, e infeccién adquirida
nosocomialmente. Asi mismo, los pacientes mas expuestos sean de edad

avanzada y con alguna comorbilidad.

4. Objetivo general
Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de las
personas que presentaron CDI atendidas en el INER durante enero de 2013 a
diciembre de 2016.

4.1 Objetivos particulares

- Conocer el perfil clinico de las personas con CDI

- Describir los principales hallazgos de laboratorio que se presentan en las
personas con CDI.

- Determinar la mortalidad intrahospitalaria de las personas que presentan
alguna de las variedades clinicas de CDI.

- Determinar diferencias clinicas en los estudios de laboratorio y desenlaces

entre cepas no hipervirulentas y la cepa BI/NAP1/027.
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5. Material y métodos.
En el INER se cuenta con multiples herramientas para realizar diagnostico de la
infeccién por Clostridium difficile: cultivo para microorganismos anaerobios,
ELISA para la identificacion de toxinas A y B, NAAT tipo GeneXpert que nos
permite detectar la presencia del bacilo e incluso saber si es una cepa
hipervirulenta tipo BI/NAP1/027.

5.1Poblacion de Estudio
Todos los pacientes con diagndéstico de CDI por método de PCR en tiempo real
segun el protocolo de los CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
identificados dentro del laboratorio de Microbiologia Clinica del periodo del 1 de
Enero de 2013 al 31 de Diciembre de 2016 en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias con una estancia mayor a 48hrs.

5.2Tamano de la muestra
Cohorte retrospectiva del periodo enero 2013 a diciembre 2016 en la cual
se tomaron todos los pacientes de un periodo definido, por la naturaleza

del estudio no es necesario un calculo de tamafio de muestra.

5.3 Criterios de seleccidn
5.3.1 Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnéstico de CDI BI/NAP1/027 y no hipervirulenta
identificados dentro del laboratorio de Microbiologia Clinica del INER.

e Diagnéstico de CDI BI/NAP1/027 realizado entre el periodo del 1 de Enero
de 2013 al 31 de Diciembre de 2016 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.

o Estancia intrahospitalaria mayor de 48hrs.

e Que cuente con expediente clinico completo

e Cualquier edad

e Pacientes Expuestos: Pacientes con resultado positivo a CDI
BI/NAP1/027.

e Pacientes No expuestos: Pacientes con resultado negativo a CDI
BI/NAP1/027 por GeneXpert
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5.3.2 Criterios de exclusion

o Expedientes de pacientes a los cuales se les haya hecho el
diagnéstico de CDI BI/NAP1/027 en otro lugar que no sea el
laboratorio de microbiologia clinica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.

e Datos de pacientes a los cuales se les haya hecho el diagndstico
de infeccion nosocomial bacteriana antes del ingreso o fuera del
instituto.

o Pacientes con cultivo positivo a bacterias nosocomiales en un
tiempo menor a 48hrs posteriores al ingreso.

5.3.3 Criterios de eliminacién

e Pacientes con diagnéstico de CDI BI/NAP1/027 que se hayan

trasladado a otras instituciones posterior a su ingreso.

Etapa 1: Se obtuvo una lista con nombre, nimero de expediente, folio y fecha
de toma de muestra de todos los pacientes con diagnéstico confirmado de CDI
del periodo del 01 de Enero de 2013 al 31 de Diciembre de 2016 a través del
laboratorio de microbiologia clinica del INER segun criterios diagndsticos por
protocolo de CDC.

Etapa 2: Se revisaron los expedientes clinicos y radiolégicos de las listas antes
mencionadas para definir al grupo de expuestos y los no expuestos a Clostridium

difficile después de 48hrs de su ingreso.

Etapa 3: Una vez clasificados adecuadamente los grupos se obtuvieron los
expedientes clinicos, imagenolégicos y de laboratorio, datos demograficos, de
estancia hospitalaria, antibioticoterapia y radiolégicos, es decir todas las

variables que puedan influenciar las caracteristicas de la infeccion.

Etapa 4: Se vacio la informacién recolectada en el programa SPSS 21 para el
inicio de analisis de datos.

Etapa 5: Presentacion de resultados obtenidos y redaccion del trabajo.

17



5.4 Variables

5.5 Variables Independientes

- Edad

- Genero Obesidad

- Vomito

- Fiebre

- Deshidratacion

- Infeccion por C. difficile

- Coinfeccion por bacterias Gram Positivas
- Coinfeccion por bacterias Gram Negativas
- Uso de ventilacién mecanica

- Bacteriemia

- Neumonia hospitalaria

- Neumonia asociada a la ventilacion mecanica
- Diarrea nosocomial

- Infeccion de vias urinarias

- Uso de antibioticos

- Numero de antibidticos

- Duracion de uso de antibiético

- Uso de bloqueador H2/ IBP

- Quimioterapia

- Cirugia

- Usode SNG

- Nutricién parenteral

- Comorbilidades

- Enfermedad renal crénica

- Diabetes

- Cardiopatia

- Inmunosupresioén

- VIH

- Distencion de intestino grueso

- Niveles hidroaereos

- Signo del acordedn



- Megacolon toxico
- Sepsis
- Choque Séptico

- Dias de ventilacion mecanica

5.6 Variables Dependientes

- Muerte

- Dias de estancia intrahospitalaria
- Dias de estancia en UCI

- Recurrencia

- Leucocitos al diagnostico

- Neutrodfilos al diagnostico

- Hemoglobina al diagnostico
- Plaquetas al diagnostico

- Glucosa al diagnostico

- BUN al diagnostico

- Procalcitonina al diagnostico

- Creatinina al diagnostico

5.7 Analisis Estadistico

Se obtuvieron medidas de tendencia central, dispersion, frecuencias vy
porcentajes para observar la distribucion de los datos y saber cuales son los mas
representativos y caracteristicos en cada una de las variables, utilizando el
programa SPSS 21.

Una vez identificadas las variables con mayores frecuencias, se sometieron a
pruebas estadisticas de Chi cuadrada para correlacionar variables cualitativas,
dandoles valor de significancia de .05.

Se calculé mortalidad intrahospitalaria y recurrencia.

Se hicieron diagramas de caja y bigote para observar la dispersion y
comportamiento de los datos en cuanto a las variables bioquimicas y su
comparacion entre cepas con respecto a los valores normales.

Aquellas que en la estadistica descriptiva mostraron cajas y medianas

diferentes a los valores normales, se sometieron a pruebas de Man Whitney y
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prueba Z para identificar si la diferencia era significativa entre cepas y su

distribucion, con un valor de significancia de .05.
5.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Debido al caracter descriptivo del estudio, retrospectivo con informacién tomada
de expedientes y considerando que éste reporte esta exento de cualquier riesgo
a los sujetos de quienes se obtendran los datos, no se obtendra consentimiento
informado. La informacion individual de los pacientes incluidos quedara

confidencial.

Adicionalmente, se hizo previamente una aprobacidén genérica para protocolos

de investigacion relacionados a CDI. (Figura 4).
6. RESULTADOS

Uno de los datos mas importantes a considerar es la distribucién de pacientes
infectados por Clostridium difficile a lo largo del tiempo. El cuadro 14 muestra el

numero de casos de CDI presentados por afio de ingreso.

Cuadro 14: Distribucion de pacientes segun Tipo de Cepa y afio de ingreso

CEPA 2013 2014 2015 2016 Total casos
Ribotipo 027/BI/NAP1 0 0 51 33 91 (43.75%)
NO HIPERVIRULENTA 7 18 25(12.01%)
ToxinaA-B 20 70 9 92 (44.23%)
Total Casos 20 70 67 51 208

Fuente: Base de datos INER

En el grafico 1 podemos observar la distribucion de los porcentajes de los
pacientes con CDI a lo largo del tiempo.

En 2013 dnicamente tuvimos el 9.8% de los casos totales,

Para 2014 registramos el 33.65% de los casos.

En 2015 se presenté el 32.21% de los casos con CDI, de los cuales el 24.51%
tuvieron el ribotipo 027, 3.36%) presentaron una cepa no hipervirulenta y al

4.32% solo se les detecto presencia de la toxina.
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Para 2016 tuvimos el 24.51% de los casos con CDI, de los cuales el 15.86%
presentaron el ribotipo 027 y el 8.65% fueron infectados por una cepa no
hipervirulenta.

En 2014 y 2015 se presenta un comportamiento parecido en cuanto a la
distribucion de los pacientes infectados, 70 y 67 respectivamente.
Para 2016 observamos un decremento del 8% de casos con solo 51 pacientes
infectados, esto se debe al mejor y oportuno diagndstico, ademas del tratamiento
dado.

Porcentajes de CDI por aiio

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 - 33,6
e . ]
2013 2014 2015 2016

No hipervirulenta

H Ribotipo
BI/NAP1/027

Porcentaje de pacientes

Ao de ingreso

Grafico 1. Distribucion en porcentaje de pacientes con CDI segun su afio de
ingreso por cepa

El ribotipo 027 presenta el 43.73% de los casos totales, las cepas no
hipervirulentas representan el 12.01% y el 44.23% restante pertenece a
pacientes con cepa no identificada.

Cabe mencionar que en el INER no se hacia una prueba que identificara el
tipo de cepa, solo se realizaba una ELISA para identificar la presencia de la
toxina producida por la bacteria, hasta el 2015 cuando se implementd el
“GeneXpert®’, que es una prueba de tipo NAAT con la cual nos fue posible
determinar este punto.

En este sentido solo podemos comparar 116 casos (55.77% de los casos

totales), que son los que se tiene determinado el tipo de cepa.
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De acuerdo con lo anterior, del 100% de los casos con cepa identificada
tenemos que el 78.44% fueron infectados por la cepa 027 (91 pacientes) y el

21.66% por una cepa no hipervirulenta (25 pacientes). Como se muestra en el

grafico 2.
Porcentajes por tipo de cepa
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Grafico 2. Porcentaje de casos por tipo de cepa

En el grafico 3, podemos observar que de todos los pacientes infectados por
el ribotipo 027, el 58% se encuentra en el ano 2015; en 2016 encontramos el
42%.

Con respecto a las cepas no hipervirulentas, encontramos que en 2016
infectaron mas que en cualquier otro afio con el 72% de los casos, en 2015
encontramos el 28% restante.

Si observamos el comportamiento de la infeccién a partir de que se empezé
identificar el tipo de cepa (afio 2015) hay un marcado predominio del ribotipo 027
con respecto a cepas no hipervirulentas, con ello podemos esperar que mas del

80% de los casos con cepa no identificada pertenezcan a la 027.
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Porcentajes de CDI por cepa segun su aino de

ingreso.

100 Ribotipo 027/BI/NAP1 & NO HIPERVIRULENTA
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Grafico 3. Comparativo entre cepas segun el afio de ingreso

Otra de las variables a considerar, es el diagnostico de ingreso que presentan
los pacientes con CDI. El cuadro 15 nos muestra el numero de pacientes

infectados segun su diagndstico de ingreso por cepa.
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Diagndstico Ribotipo NO Toxina Total
i 027/BI/NAP1 HIPERVIRULENTA Casos
36
Derrame Pleural 15 3 18 (17.3%)
Neumo'nla. 15 3 15 33
Comunitaria
(15.9%)
. 13
Empiema 5 1 7 (6.2%)
10
Cancer 3 2 5 (4.8%)
Hidroneumotorax 4 1 2 7 (3.4%)
Tuberculosis Pulmonar 4 1 7 (3.4%)
Hemotodrax 1 1 4 6 (2.9%)
VIHY Neumonia 3 3 6 (2.9%)
Absceso Pulmonar 3 1 1 5 (2.4%)
Estenosis Traqueal 2 1 2 5(2.4%)
EPOC 1 1 2 4 (1.9%)
Neumonia Nosocomial 3 1 4 (1.9%)
EPID 1 1 1 3 (1.4%)
Diarrea 1 1 2 (1.0%)
Mediastinitis 2 2 (1.0%)
Neumonia o
Necrotizante 2 2 (1.0%)
Neumopatia o
Intersticial 1 ! 2 (1.0%)
VIHY TB Pulmonar 1 1 2 (1.0%)
Asma 1 1 (0.5%)
Neumonia PCP 1 1 (0.5%)
Postquirurgico o
Cardiotorax ! 1(0:5%)
Tuberculosis o
Diseminada 1 1(0:5%)
VIH 1 1(0.5%)
Otros 11 3 15 29
(13.9%)
Sin Reg. 13 1 11 25
(12.0%)
92 208
0, 0,
Total Casos 91 (100%) 25 (100%) (100%) (100.0%)

Fuente: Base de datos INER

Cuadro 15: Distribucion de pacientes segun diagnostico de ingreso y CEPA
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Segun la prueba de Chi cuadrada, con un nivel de significancia del .05, no

tienen relacién los diagndsticos de ingreso con respecto a la infeccidon por

Clostridium difficile (cuadro 3).

Sin embargo, como podemos observar en el grafico 4, los padecimientos que

tienen un mayor riesgo de presentar la infeccion por Clostridium difficile son:

Derrame pleural con el 17.3%, es decir 36 casos, de los cuales 15
(7.21%) fueron infectados por el ribotipo 027, 3 (1.44%) casos con una
cepa no hipervirulenta y 18 (8.65%) solo fueron identificados con la
presencia de la toxina A-B.

Neumonia comunitaria con el 15.9% de los casos, es decir 33 casos, de
los cuales 15 (7.21%) fueron infectados con el ribotipo 027, 3 (1.44%) con
una cepa no hipervirulenta'y a 15 (7.21%) solo se les detecto la presencia
de la toxina A-B.

Empiema con el 6.2% de los casos, es decir 13 casos, de los cuales 5
(2.40%) fueron infectados con el ribotipo 027, 1 (0.48%) con una cepa no
hipervirulenta y a 7 (3.36%) solo se les detecto la presencia de la toxina
A-B.

Cancer con el 4.8% de los casos, es decir 10 casos, de los cuales 3
(1.44%) fueron infectados con el ribotipo 027, 2 (0.96%) con una cepa no
hipervirulenta y a 5 (2.40%) solo se les detecto la presencia de la toxina
A-B.
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Diagnésticos

Grafico 4. Porcentajes de pacientes segun su diagndstico de ingreso y
cepa

En el grafico 5, podemos observar que de los pacientes infectados con el
ribotipo 027, (91 pacientes) el 16.48% ingreso con diagndstico de derrame
pleural y otro 16.48% con neumonia, siendo los padecimientos mas expuestos a
esta cepa.

Con respecto a los pacientes infectados por una cepa no hipervirulenta (25
pacientes), el 12% ingreso con diagnoéstico de derrame pleural y otro 12% con

neumonia comunitaria.
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Comparativo entre cepas de CDI segun su
diagnostico de ingreso
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Grafico 5. Comparativo de porcentajes entre cepas con respecto a los
diagnosticos de ingreso mas significativos.

La edad de los pacientes es otra variable importante a considerar, se
establecieron rangos de edad de acuerdo con los estudios revisados. En el
cuadro 16 podemos observar el nimero y el porcentaje de pacientes infectados

segun su rango de edad y la cepa.

Cuadro 16: Distribucion de pacientes segun CEPA y grupos de edad

Grupos Ribotipo NO Toxina Total
de edad 027/BINAP1 HIPERVIRULENTA Casos
Menorde  3(3.3%) 2 (8%) 7 (8%) (5132%)
18--34 17 (18.7%) 6 (24%) 19 (21%) (2042%)
35--54 20 (31.9%) 8 (32%) 18 (20%) (2652% )
55--74 34 (37.4%) 5 (20%) 38 (41%) (3773% )
75ymas 7 (7.7%) 4 (16%) 10 (11%) (1021%)
SinReg.  1(1.1%) 0 (0%) 0(0%) 1(0.5%)
Total o o o 208
ool 91(100%) 25 (100%) 92(100%) 100.0%)

Fuente: Base de datos INER
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Por otra parte, podemos observar en el grafico 6, que el rango de edad mas
expuesto a CDI esta entre los 55 y los 74 afios de edad con el 37% de los casos,
es decir 77 pacientes, de los cuales 34 (16.34%) estaban infectados por el
ribotipo 027, y 5 (2.4%) por una cepa no hipervirulenta, a los 38 restantes
(18.26%) solo se les detecto presencia de toxina A-B.

Ademas, se presenta un incremento de pacientes infectados conforme

aumenta el rango de edad.

Porcentajes de pacientes con CDI por grupos de

edad
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Grafico 6. Comportamiento de CDI con respecto a las edades de los
pacientes.

El grafico 7 nos muestra que de los pacientes infectados con el ribotipo 027,
la mayoria se encuentran entre los 55 y los 74 afios con el 37%, seguidos por el

rango que va de los 35 a los 54 afios con el 31.9%.
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Por otra parte, el 32% de los pacientes infectados por una cepa no
hipervirulenta tienen entre 35 y 54 anos, seguidos por el rango que va de los 18
a los 34 arfios con el 24%.

En este sentido, podemos observar que el ribotipo 027 infecta en su mayoria
a los pacientes con mayor edad (55-74 afios) a diferencia de las cepas no

hipervirulentas, que infectan en su mayoria a pacientes mas jovenes (35 y 54

anos).
Comparativo de porcentajes por cepa segun su
edad
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Grafico 7. Comparativo entre las cepas con respecto a la edad de los
pacientes

El género de los pacientes con CDI es otra variable de interés para el estudio.
El cuadro 17 nos muestra el numero y el porcentaje de pacientes infectados por

género y por el tipo de cepa.

29



Cuadro 17: Distribucidn de pacientes por género y cepa.

Género Ribotipo NO Sin Re Total
027/BI/NAP1 HIPERVIRULENTA 9- Casos
Femenino 36 (39.6%) 9 (36%) 28 (30.4%) 73 (35.1%)
Masculino 55 (60.4%) 16 (64%) 64 (69.6%) 135 (64.9%)
91 (100%) 25 (100%) 92 (100%) 208
Total general (100.0%)

Fuente: Base de datos INER

Segun la prueba de correlacién de variables Chi cuadrada, no hay relacién
significativa entre el género de los pacientes y CDI con un indice de significancia
del .05 (cuadro 4).

Sin embargo, como se muestra en el grafico 8, los hombres presentan una
marcada tendencia hacia la infeccion por Clostridium difficile con el 64.9% de los
casos, es decir 135 pacientes, de los cuales 55 fueron infectados por el ribotipo
027 (26.44%), 16 (7.69%) con una cepa no hipervirulenta y a 64 (30.76%) solo
se les detecto presencia de la toxina A-B.

Para el caso de las mujeres, estan representadas con el 35.1% de los casos,
es decir 71 pacientes, de los cuales 36 (17.3%) estaban infectadas con el ribotipo
027, 9 (4,32%) con una cepa no hipervirulenta y a 28 (13,46%) solo se les detecto

la presencia de la toxina A-B.

Porcentajes de CDI por genero
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Grafico 8. Porcentajes de pacientes con CDI por género y tipo de cepa
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De los pacientes infectados con el ribotipo 027 el 60.4% se presenta en
hombres y el 39.6% en mujeres.

De los pacientes infectados con una cepa no hipervirulenta, el 64% afecta a los
hombres y el 36% mujeres, como se muestra en el grafico 9.

Comparativo entre cepas segun el genero
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Grafico 9. Comparativo de porcentajes entre cepas por género
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El sitio donde se encontraban hospitalizados los pacientes con CDI también
resulta una variable importante a considerar. En el cuadro 18 podemos observar

el porcentaje de pacientes infectados por su ubicacion dentro del hospital y por

cepa.
Cuadro 18: Distribucion de pacientes segun CEPA y Ubicacion
Ubicacion Ribotipo NO Toxina Total
027/BI/NAP1 HIPERVIRULENTA Casos
Pabellon 57 (63%) 19 (76%) 60 (65.2%) 135 (65.2%)
Recuperacion 13 (14%) 2 (8%) 11 (12.0%) 26 (12.6%)
UTI/UCI 6 (7%) 3 (12%) 9(9.8%) 18 (8.7%)
Urgencias 11 (12%) 1 (4%) 5(5.4%) 17 (8.2%)
Consulta externa 4 (4%) 0 (0%) 7(7.6%)  11(5.3%)
90 (100%) 25 (100%) 92 (100%) 208
Total general (100.0%)

Fuente: Base de datos INER

Como se aprecia en el grafico 10, los pabellones son el sitio donde se
presentan mas casos de CDI con 135, es decir el 65.2% de los pacientes con
CDI se encontraban internados en algun pabelldn del hospital. de los cuales 56
(26.92%) fueron infectados por el ribotipo 027, 19 (9.13%) por una cepa no
hipervirulenta y a 60 (28.84%) no se les detecto el tipo de cepa, solo la presencia
de la toxina A-B.

El segundo sitio con mayor frecuencia de casos de CDI es la recuperacion con

26 pacientes, que representan el 12.6%.
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Porcentaje de pacientes con CDI por ubicacion
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Grafico 10. Porcentaje de pacientes segun CEPA y Ubicacion

El grafico 11 nos muestra el comportamiento de las cepas con respecto a la
ubicacién en donde los pacientes adquirieron CDI.
De los pacientes infectados con el ribotipo 027 el 62% la adquirié en pabellén y
el 14% en recuperacién. Siendo estos sitios los mas recurrentes para esta cepa.
De los infectados con una cepa no hipervirulenta, el 76% estuvo en pabellén

y el 8% la adquirié en recuperacion.
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Comparativo entre cepas segun su ubicacion
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Grafico 11. Comparativo de porcentajes entre cepas con respecto a su

ubicacion

Los factores de riesgo son sin duda variables muy importantes dentro del
estudio. Se planted una lista de hechos de los cuales se sospeché podrian ser
determinantes para que un paciente fuera infectado por la bacteria. En el cuadro
19 podemos observar el numero y el porcentaje de pacientes con CDI segun los

factores de riesgo por cepa.

Cuadro 19 Distribucion de pacientes segun los factores de riesgo por cepa.

Ribotipo NO

Factores de Riesgo 027/BI/NAP1 HIPERVIRULENTA Toxina Total Casos

Historia previa Enf. Por C.Diffcile 1(1.1%) 1 (4%) 0 (0%) 2 (0.962%)
Estancia en UCI 6 (17.6%) 3 (12%) 6(6.52%) 25 (12%)

Uso de antibiéticos 74 (81.3%) 23 (92%) 75 (81.5%) 172 (82.7%)
IBP 48 (52.7%) 3 (52%) 57 (62%) 118 (56.7%)
ANTAGONISTA H2 12 (13.2%) 6 (24%) 1(1.09%) 19 (9.13%)
IBP + ANTAGONISTA H2 10 (11%) 2 (8%) 21(22.8%) 33 (15.9%)
Empiema 25 (27.5%) 7 (28%) 23(25%) 55 (26.4%)
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Sonda Endopleural 41 (45.1%) 12 (48%) 43 (46.7%) 96 (46.2%)
Infeccion Nosocomial 77 (84.6%) 25 (100%) 81 (88%) 183 (88%)
Neumonia Nosocomial 14 (15.4%) 9 (36%) 22 (23.9%) 45(21.6%)
Enfermedad renal crénica 1(1.1%) 1(4%) 3 (3.26%) 5(2.4%)

DM 19 (20.9%) 5 (20%) 19 (20.7%) 43 (20.7%)
Neumopatia Croénica 18 (19.8%) 6 (24%) 26 (28.3%) 50 (24%)

Cardiopatia 7 (7.69%) 3 (12%) 8 (8.7%) 18 (8.65%)
Inmunosupresién 12 (13.2%) 8 (32%) 16 (17.4%) 36 (17.3%)
Charlson ausencia comorbilidad 16 (24.6%) 5 (23.8%) 16 (20.3%) 37 (22.4%)
Charlson comorbilidad baja 19 (29.2%) 3 (14.3%) 25 (31.6%) 47 (28.5%)
Charlson comorbilidad alta 30 (46.2%) 13 (61.9%) 38 (48.1%) 81 (49.1%)

Total Casos 91 25 92 208

Fuente: Base de datos INER

Con un nivel de significancia del .05, segun la prueba de Chi cuadrada si
estan relacionadas la infeccion nosocomial y el uso de antibiéticos con CDI.
(cuadro 5y 6).

La infeccién nosocomial es el principal factor de riesgo con el 88% de los
casos, es decir 183 pacientes, de los cuales 77 (37.01%) fueron infectados por
el ribotipo 027, 25 (12,01) por una cepa no hipervirulenta y a 81 (38.94%)
pacientes solo se les detecto la presencia de la toxina A-B. Esto nos indica que
la infeccion nosocomial estéd muy por encima de la adquirida en la comunidad.

El segundo factor de riesgo significativo es el uso de antibiéticos con el
82.7% de los casos, es decir 172 pacientes, de los cuales 74 (35.57%) fueron
infectados con el ribotipo 027, 23 (11,05%) por una cepa no hipervirulentay a 75
(36.05%) solo se les detecto la presencia de la toxina A-B.

El tercer factor de riesgo aunque no tenga una relacion significativa con CDI,
fue el uso de IBP con el 56.7% de los casos, es decir 118 pacientes, de los
cuales 48 (23.07%) fueron infectados por el ribotipo 027, 13 (6.25%) por una
cepa no hipervirulenta y a 57 (27.40%) solo se les detecto la presencia de la
toxina A-B. Esto nos indica que cuando se disminuye la produccién de acidos
gastricos se favorece la proliferacion de esporas de Clostridium difficile.

El cuarto factor de riesgo significativo es el uso de la sonda endopleural con
el 46.2% de los casos, es decir 96 pacientes, de los cuales 41 (19.71%) fueron

infectados por el ribotipo 027, 12 (5.76%) por una cepa no hipervirulenta ya 43
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(20.67%) solo se les detectd la presencia de la toxina A-B. Debido a que
Clostridium difficile tiene una ruta infecciosa oral-fecal, el uso de esta sonda
resulta un foco de infeccion importante que conduce a la presencia de esporas.

El quinto factor de riesgo significativo es un indice Charlson con
comorbilidad alta con el 38.94%% de los casos, es decir 81 pacientes, de los
cuales 30 (14.42%) fueron infectados por el ribotipo 027, 13 (6.25%) por una
cepa no hipervirulenta y a 38 (18.26%) solo se les detecto presencia de la toxina

A-B. Como se muestra en el grafico 12.
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Grafico 12. Porcentajes de pacientes segun factores de riesgo y cepa

El grafico 13 nos muestra el porcentaje de pacientes con CDI y su relacién con
los factores a los que estuvieron expuestos y que se consideran de riesgo debido
a la frecuencia con la que se relacionaron con la infeccion.

De los pacientes infectados con el ribotipo 027, el 84.6% la adquirioé de forma

nosocomial, el 81.3% tuvo un tratamiento previo con antibioticos, el 52.7% uso
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IBP, el 45%.1 % uso una sonda endopleural y el 46.2% presento indice de
Charlson con comorbilidad alta.

De los infectados por una cepa no hipervirulenta, el 100% la adquirié de forma
intrahospitalaria, el 92% uso de antibidticos, el 52% lo utilizo IBP, el 48% hizo
uso de una sonda endopleural y el 61.9% presentaba un indice de Charlson con

comorbilidad alta.
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Grafico 13. Comparativo de porcentajes entre cepas con respecto a los

factores de riesgo mas significativos.

Los sintomas presentados por los pacientes a la hora del diagndstico de CDI
son otras de las variables que se determinaron en este estudio. El cuadro 20 nos
muestra el nimero y el porcentaje de pacientes infectados por Clostridium difficile

segun la cepa y los sintomas presentados al diagndstico.
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Cuadro 20: Distribucion de pacientes segun los sintomas antes del Diagnéstico

por cepa.
Sintomas Ribotipo NO Toxina Total
027/BI/NAP1 HIPERVIRULENTA Casos
Total Casos 91 25 92 208

. 0, 0, 66 0,
Diarrea 66 (72.5%) 22 (88%) (71.7%) 154 (74%)
Diarrea Con Moco 3 (3.3%) 3 (12%) 5(5.43%) 11 (5.29%)
Diarrea Con Sangre 0 (0%) 0 (0%) 3 (3.26%) 3 (1.44%)
Nauseas 4 (4.4%) 2 (8%) 8 (8.7%) 14 (6.73%)
Vomitos 1(1.1%) 3 (12%) 5(5.43%) 9 (4.33%)
Anorexia 11 (12.1%) 2 (8%) 4 (4.35%) 17 (8.17%)

. o o 22 o
Fiebre 12 (13.2%) 5 (20%) (23.9%) 39 (18.8%)
Malestar General 19 (20.9%) 5 (20%) 7 (7.61%) 31 (14.9%)
Deshidratacion 9 (9.89%) 5 (20%) 7(7.61%) 21 (10.1%)
Distencion Abdominal 17 (18.7%) 6 (24%) 6 (6.52%) 29 (13.9%)

Distencién Abdominal Y Dolor

Abdominal 11 (12.1%) 3 (12%) 7(7.61%) 21 (10.1%)

. o o 17 o
Dolor Abdominal 5 (5.49%) 6 (24%) (18.5%) 28 (13.5%)

Fuente: Base de datos INER

Con un indice de significancia del .05 si se asocia el cuadro diarreico con CDI

y se reconoce como un sintoma caracteristico de la infeccion. (cuadro 7).

Como se observa en el grafico 14; tenemos que el sintoma mas recurrente es

la diarrea, aunque en algunos casos aislados puede presentarse con moco o

sangre, la diarrea en si es el principal indicador de la presencia de infeccién por

Clostridium difficile con el 74% de los casos, es decir 154 pacientes, de los cuales
66 (31.73%) estaban infectados por el ribotipo 027, 22(10.57%) por una cepa no

hipervirulenta y a 66 (31.73%) solo se les detecto la presencia de la toxina A-B.

38
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Grafico 14. Distribucion de pacientes segun cepa y sintomas antes del Diagnéstico

El 72.5% de los pacientes infectados con el ribotipo 027 presento

Unicamente diarrea, y el 88% de los pacientes con infeccidn por una cepa no

hipervirulenta

presento un cuadro diarreico, como se muestra en el grafico 15.

Siendo este sintoma el mas recurrente previo al diagnéstico de CDI.
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Comparativo entre cepas con respecto a los
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Grafico 15. Distribucién de pacientes por sintomatologia antes del diagndstico
por cepa.

La estratificacion presentada en los pacientes con CDI fue otra variable de
interés en el estudio. En el cuadro 21 podemos observar el numero y el
porcentaje de los pacientes con CDI segun la estratificacion de severidad de
Clostridium Difficile por cepa.
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Cuadro 21: Distribucion de pacientes segun estratificacion de severidad del
Clostridium Difficile por cepa.

Severidad Ribotipo CEPA NO Toxing Total
027/BIINAP1 HIPERVIRULENTA Casos
LEVE/MODERADA 49 (53.8%) 16 (64%) 43 (46.7%) 108 (51.9%)
SEVERA 17 (18.7%) 7 (28%) 29 (31.5%) 53 (25.5%)
SEVERA COMPLICADA 9 (9.9%) 2 (8%) 10 (10.9%) 21 (10.1%)
Sin especificar 16 (17.6%) 0 (0%) 10 (10.9%) 26 (12.5%)
Total general 91 (43.75%) 25 (12.5%) 92 208

(44.23%)  (100.0%)

Fuente: Base de datos INER

En cuanto a la estratificacion, como se muestra en el grafico 16, tenemos que
el 51.9% de los pacientes infectados presentaron una estratificacion que va de
leve a moderada, es decir 108 pacientes, de los cuales 49 (23.55%) fueron
infectados por el ribotipo 027, 16 (7.69%) por una cepa no hipervirulenta y a 43
(20.67%) solo se les detecto la presencia de la toxina.

Los pacientes que presentan estratificacion severa son el 25.5% (53 casos),
de los cuales el 8.17% (17 casos) se infectaron con el ribotipo 027, 3.36% (7
casos) fueron infectados por una cepa no hipervirulenta y el 13.94% (29 casos)

solo se les detecto la presencia de la toxina.
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Grafico 16. Distribucion de pacientes segun la severidad de estratificacion por cepa
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En el grafico 17 podemos notar que del total de pacientes infectados con el
ribotipo 027, el 53.8% presento una estratificacion que va de leve a moderada,
el 18.7% presento estratificacion severa, y el 9.9% una estratificacion severa
complicada.

De los pacientes infectados por una cepa no hipervirulenta, el 64% presento
estratificacion leve moderada, el 28% estratificacion severa y el 8% una

estratificacion severa complicada.
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Grafico 17. Comparativo entre cepas con respecto a la estratificacion

Otra de las variables mas importantes en el estudio es el tipo de tratamiento
gue se les dio a los pacientes con CDI dentro del INER. En el cuadro 22 podemos
observar el numero y el porcentaje de pacientes infectados segun el tratamiento
que se le dio y la cepa.
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Cuadro 22: Distribucidn de pacientes segun el tratamiento por cepa.

Tratamiento Ribotipo NO Toxina Total
027/BINAP1 HIPERVIRULENTA Casos
66 146
o) o,
METRONIDAZOL 61 (67.0%) 19 (76%) T17%)  (70.2%)
VANCOMICINA 2 (2.2%) 2 (8%) 3(3.3%) 7 (3.4%)
METRONIDAZOL + 11
AN oM 15 (16.5%) 3 (12%) (1205 29(13.9%)
Sin especificar 13 (14.3%) 1 (4%) (131.3% | 26(12.5%)
Total general 91 (100%) 25(100%) 92 (100%) 208 (100%)

Fuente: Base de datos INER

Como se puede notar en el grafico 18, el metronidazol es el medicamento mas
utilizado para tratar a pacientes con CDI con 146 casos, es decir, al 70.2% de
los pacientes infectados se les trata con metronidazol. De los cuales 61 (29.32%)
fueron infectados por el ribotipo 027, 19 (9.13%) por una cepa no hipervirulenta
y a 66 (31.73%) solo se les detecto la presencia de la toxina A-B.

Al 13.9% de los pacientes (29) se les da un tratamiento de metronidazol y

vancomicina paralelamente. Solo a 7 pacientes se les dio tratamiento a base de

vancomicina.
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Grafico 18. Distribucion de pacientes segun Tratamiento por cepa
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El grafico 19 muestra la distribucion de los pacientes con CDI segun el tipo de
tratamiento que se les dio para controlar la infeccion segun el tipo de cepa.

De los pacientes infectados por la cepa 027, al 67% se le dio tratamiento con
metronidazol, al 2.2% se le trato con vancomicina y al 16.5% se le dieron ambos
medicamentos.

De los pacientes infectados con una cepa no hipervirulenta, al 76% se le dio un
tratamiento con metronidazol, al 8% se le trato con vancomicina, y al 12% se le

trato con ambos medicamentos.
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Grafico 19. Comparativo de porcentajes entre cepas con respecto al
tratamiento

Otro dato importante que se considerd, es la evolucion que tuvieron de los
pacientes después de la infeccién por Clostridium difficile. El cuadro 23 nos
muestra el numero y el porcentaje de pacientes infectados segun la evolucién que

presentaron por cepa.
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Cuadro 23: Distribucion de pacientes segun evolucion por cepa.

Evolucién 02Ribotipo NO Sin Reg. Total

7/BI/NAP1 | HIPERVIRULENTA Casos
Total de casos 91 25 92 208 (100%)
Sepsis 30 (33%) 11 (44%) 44 (47.8%) | 85 (40.9%)
Choque Séptico 15 (16.5%) 6 (24%) 9(9.78%) | 30 (14.4%)

Megacolon Téxico 1(1.1%) 0 (0%) 4 (4.35%) 5 (2.4%)
Recurrencia 10 (11%) 1 (4%) 7 (7.61%) | 18 (8.65%)
Muerte 17 (18.7%) 3 (12%) 20 (21.7%) | 40 (19.2%)
Muerte a los 60 dias 11 (12.1%) 3 (12%) 17 (18.5%) | 31 (14.9%)

Fuente: Base de datos INER

En el grafico 20 se registra la distribucion de pacientes con CDI con respecto
a su evolucion por cepa y se observa que el 40.9% de los pacientes con CDI
presentaron un cuadro de sepsis posterior a la infeccion, siendo este
padecimiento de evolucidon mas recurrente en el INER, es decir 85 pacientes, de
los cuales 30 (14.4%) fueron infectados por el ribotipo BI/NAP1/027, 11 (5.28%)
con una cepa no hipervirulenta y a 44 (21.15%) solo se les detecto la presencia
de la toxina A-B.

Asi mismo tenemos que la muerte es el segundo resultado mas recurrente
posterior a la infeccion con 40 casos, es decir el 19.2% de los pacientes muere
después de haber presentado CDI; de los cuales 17 (8.17%) estuvieron
infectados por el ribotipo BI/NAP1/027, 3 (1.44%) por una cepa no hipervirulenta
y a 20 (9.61%) solo se les detecto la presencia de la toxina A-B.

La muerte a los 60 dias es el tercer tipo de resultado posterior a la infeccion
con 31 casos, el 14.9% de los pacientes con CDI mueren a los 60 dias.

El choque séptico es otro tipo de evolucién recurrente en pacientes con CDI, el
14.4% lo presentan posterior al diagnéstico, es decir 30 casos, de los cuales 15
(7.21%) fueron infectados por el ribotipo 027, 6 (2.88%) por una cepa no
hipervirulenta y a 9 (4.32%) solo se les detecto la presencia de la toxina A-B.

El 8.5% de los pacientes presentaron una recurrencia de infeccién por
Clostridium difficile, es decir 18 pacientes, de los cuales 10 (4.80%) presentaron
el ribotipo 027, 1 (0.46%) una cepa no hipervirulenta y a 7 (3.36%) solo se les

detecto la presencia de la toxina A-B.
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Grafico 20. Distribucion de pacientes con CDI segun evolucién por cepa

Por otro lado, el grafico 21 muestra que del total de pacientes infectados el
ribotipo 027, el 33% presenta sepsis a su evolucion, el 18.7% muere, el 16%
presenta choque séptico, el 12.1% presenta muerte a los 60 dias y el 11%
presenta una recurrencia.

En cuanto a los pacientes infectados con una cepa no hipervirulenta, el 44%
presenta sepsis, el 24% choque séptico, el 12% de los pacientes muere, otro

12% de los casos muere a los 60 dias, y el 4% presenta una recurrencia.
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Comparativo entre cepas con respecto a su

evolucion
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Grafico 21. Distribucion de pacientes con CDI segun su evolucién por cepa.
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Caracteristicas Bioquimicas.

Los estudios de laboratorio son sin duda un factor elemental que se determiné
dentro de este estudio, se tomaron en cuenta diversas variables que se
consideraron importantes debido a que sus niveles pueden tener una variacion
a la hora identificar la presencia de Clostridium difficile en el paciente. En el
cuadro 24 podemos observar estas variables y la comparacion de los estudios
de laboratorio de los pacientes con CDI por cepa. Cabe mencionar que no todos
los pacientes tuvieron registro de bioquimica, solo a 180 se les realizaron
estudios de laboratorio, de los cuales 77 (42.7%) tenian la cepa 027, 24
pacientes (12.3%) tenian una cepa no hipervirulenta y a 79 pacientes (43.8%)
solo se les diagnostico la presencia de la toxina.

Se obtuvieron las medias y la desviacion estandar para cada variable y se

compararon con los valores de las concentraciones normales (pacientes sanos)

para determinar la alteracion en cada una por cepa.

Cuadro 24: Comparacion de laboratorios al diagnostico segun la cepa.

Laboratorios CEPA CEPA NO Toxina
027/BI/INAP1 HIPERVIRULENTA
Total Casos con 77 " o

laboratorios
Leucocitos 16.23 £12.33 13.18 £9.17 16.52 + 8.96
Neutréfilos 20.43 +£61.85 11.02 + 8.53 14.16 + 8.7
Hemoglobina 11.08 £ 2.23 11.57 £2 10.89 + 1.93
Hematocrito 34.76 £7.43 35.74 £6.2 33.34+6.17

Plaquetas 310986 + 143844 277614 + 180662 309607 + 146958
Glucosa 117.21 + 42.43 116.08 + 39.93 118.51  40.92
Creatinina 0.76 £ 0.4 5.05 + 21.08 0.82+0.7
Urea 30.88 + 26.23 33.88 + 29.65 33.77 £ 42.35
BUN 15.07 + 12.38 15.25 + 14.01 15.39 + 16.49
AlbGmina 2.19 £ 0.69 2.53 £ 0.78 2.1+0.68
Na 136.2 + 4.61 136.08 + 5.14 135.37 + 4.97
K 3.93 £ 0.62 3.88 £0.7 3.84 £ 0.61
pH 7.39 £ 0.1 7.42 £0.05 7.41 £0.06
Lactato 1.65+1.33 1.01+0.65 1.4+07
Procalcitonina 1.73 + 3.61 0.62 £ 0.95 1.81 % 3.03

Fuente: Base de datos INER
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Las concentraciones normales de leucocitos en personas sanas estan entre los 5,000
y 11,000 por ul de sangre. Como se muestra en el grafico 22, los pacientes infectados
con el ribotipo BI/NAP1/027 presentaron una mediana de 13,800 por ul, sin embargo, se
observan algunos datos atipicos leves, es decir por encima de los 33,000 leucocitos por
ul. Y podemos decir que tienen leucocitosis. Los pacientes infectados con una cepa no
hipervirulenta tuvieron una mediana de 9,800 por ul de sangre y un caso atipico por
encima de los 40,000 leucocitos y solo en algunos pacientes se presenta la leucocitosis.

En cuanto a los pacientes sin cepa identificada, presentaron una mediana de 14,700
leucocitos por ul, lo que indica leucocitosis.

De acuerdo con este comportamiento, podemos asumir que la mayoria de los casos
sin cepa identificada tienen el mismo comportamiento que el ribotipo BI/NAP1/027.
Siendo esos los que presentan leucocitosis en mayor medida.

Sin embargo, segun las pruebas estadisticas, la concentracién de leucocitos en la
sangre de los pacientes con CDI, no tienen una diferencia significativa entre cepas con

un nivel de significancia de .05
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Grafico 22. Dispersion de datos segun los niveles de leucocitos por cepa
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Con respecto a los neutréfilos, tenemos que las concentraciones normales
deben estar alrededor de los 1,500 por ul de sangre (50-70%).

El grafico 23 representa la distribucién de los valores que tienen las
concentraciones de neutrofilos en la sangre de los pacientes con CDI por cepa,
contrastados con los valores que normalmente se deben tener. En este sentido,
se observa que los pacientes infectados con el ribotipo BI/NAP1/027 tuvieron una
mediana de 10,500 /ul; lo que nos indica un incremento importante.

Los pacientes infectados por una cepa no hipervirulenta presentaron una
mediana de 6,620 neutrofilos /ul.

Los pacientes que solo se les identificod la presencia de la toxina, tuvieron una
mediana de 10,000 neutrdfilos /ul. En este sentido podemos observar, que las
concentraciones de neutréfilos en la sangre aumentan cuando existe CDI, en
mayor medida con los pacientes infectados por el ribotipo BI/NAP1/027.

La concentracién de neutrdéfilos en la sangre de los pacientes con CDI, no

tienen diferencia significativa entre cepas, con un nivel de significancia de .05.
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Grafico 23. Dispersion de datos segun los niveles de neutréfilos por cepa
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La siguiente variable evaluada fue la cantidad de hemoglobina presente en la
sangre, sabemos que sus valores normales van de 11 a 17 g/dL incluyendo nifios
y adultos.

En el grafico 24 se expresa la distribucion de los valores que tuvieron los
pacientes con CDI segun el tipo de cepa, y se comparan con los valores que
normalmente (sin infeccion) deberian tener. Los pacientes infectados con el
ribotipo BI/NAP1/027 presentan una mediana de 10,5 g/dL. Y un dato atipico por
encima de los 20 g/dL Los pacientes infectados por una cepa no hipervirulenta
presentaron una mediana de 11,9 g/dL. En cuanto a los pacientes que solo se
les detecto la presencia de la toxina, tuvieron mediana de 10,4 g/dL. Con dos
casos atipicos por encima de los 15 g/dL.

En general, todos los pacientes infectados presentan un déficit importante en
la cantidad de hemoglobina en la sangre, sin diferencias significativas entre
cepas segun el analisis estadistico.
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Grafico 24. Dispersion de datos segun los niveles de hemoglobina por cepa
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En cuanto a la concentracién de plaquetas, los valores normales van de
150,000 a 400,000 por ul de sangre.

El grafico 25 muestra la dispersion de valores de la concentracion de
plaguetas en la sangre de los pacientes con CDI por cepa y la comparacion con
los valores normales.

Los pacientes infectados por el ribotipo BI/NAP1/027 presentaron una
mediana de 280,900 por ul de sangre y un caso atipico por encima de los 800,000
/ul.

Los pacientes infectados por una cepa no hipervirulenta presentaron una
mediana de 234,000 /ul

Los pacientes que solo se les identifico la presencia de la toxina presentaron
mediana de 298,000 /ul y 4 casos atipicos por encima de los 600,000 /ul.

En general los pacientes con CDI no presentan variaciones importantes en
cuanto a la concentracion plaquetaria, y por lo tanto no se considera una

caracteristica de la enfermedad.
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Grafico 25. Dispersion de datos segun los niveles de plaquetas por cepa
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Por otra parte, sabemos que la concentracién de glucosa normal se encuentra
entre 90 y 130 mg/dL. en pacientes sanos.

En el grafico 26 podemos observar la dispersion de los valores de glucosa que
tuvieron los pacientes con CDI segun el tipo de cepa y su comparacion con los
niveles normales (sin infeccion).

Los pacientes infectados con el ribotipo BI/NAP1/027 presentaron una
mediana de 103 mg/dL; es decir que estaban dentro de los valores normales,
aunque se encontraron 3 casos atipicos por encima de los 200 mg/dL.

Con respecto a los pacientes infectados por una cepa no hipervirulenta, los
valores de la mediana fueron de 106 mg/dL y 4 casos atipicos por encima de los
150 mg/dL.

Los pacientes sin cepa identificada presentaron una mediana de 107.5 mg/dL.
En este sentido podemos observar que los pacientes con CDI no presentan
variaciones en sus concentraciones de glucosa y por lo tanto no se considera

como una caracteristica bioquimica propia de la infeccion.
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Grafico 26. Dispersion de datos segun los niveles de glucosa por cepa
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En cuanto a la concentracién de creatinina tenemos que los valores normales
van de 0.6 a 1mg/dL. Valores mayores a 1.1 mg/dL nos indican un dafo renal.

En el grafico 27 podemos observar la dispersiéon de los valores de creatinina
que tuvieron los pacientes con CDI segun el tipo de cepa y su comparaciéon con
las concentraciones normales (sin infeccion).

Los pacientes infectados con el ribotipo BI/NAP1/027 tuvieron una mediana de
0.65 mg/dL lo cual nos indica que estan dentro de los valores normales, aunque
si hay algunos casos que sobrepasan la concentracién de 1.1 y nos indica dafio
renal, ademas de algunos casos atipicos por encima del 1.5 mg/dL

Los pacientes infectados por una cepa no hipervirulenta presentaron una
mediana de 0.79 mg/dL. Los pacientes sin cepa identificada presentaron
mediana de 0.62 mg/dL. Y casos atipicos por encima del 1.5 mg/dL.

En este sentido podemos observar que los pacientes con CDI en general no
presentan concentraciones elevados de creatinina, son poco frecuentes los
casos en donde la infeccién causa dano al renal, pero cuando ocurrié fue en
pacientes con el ribotipo BI/NAP1/027.
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Grafico 27. Dispersion de datos segun los niveles de creatinina por cepa
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Por otra parte, en la concentracion de urea los valores normales estan entre
los 17 y los 42 mg/dL. En el grafico 28 podemos observar la dispersién de los
valores de urea que tuvieron los pacientes con CDI segun el tipo de cepa y su
comparacion con las concentraciones normales (sin infeccion).

Los pacientes infectados con el ribotipo BI/NAP1/027 presentaron una
mediana de 24 mg/dL de urea en sangre y 4 casos atipicos por encima de los 70
mg/dL.

Los pacientes infectados con una cepa no hipervirulenta presentaron una
mediana de 22.4 mg/dL de urea en la sangre y 3 casos atipicos por encima de
los 70 mg/dL.

Los pacientes con cepa no identificada tuvieron una mediana de 20.2 mg/dL y
6 casos atipicos por encima de los 70 mg/dL.

En general los pacientes con CDI no presentan alteraciones en la

concentracion de urea en sangre.
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Grafico 28. Dispersion de datos segun los niveles de urea por cepa

55



En cuanto a la concentracion de albumina, los valores normales van de 3.5 a
5.4 g/dL. En el grafico 29 podemos observar la dispersion de los valores de urea
que tuvieron los pacientes con CDI segun el tipo de cepa y su comparacién con
la concentracion normal (sin infeccion).

Los pacientes infectados con el ribotipo BI/NAP1/027 presentaron una
mediana de 2.07 g/dL de albumina en sangre.

Los pacientes infectados con una cepa no hipervirulenta presentaron una
mediana de 2.51 g/dL.

Los pacientes con cepa no identificada tuvieron una mediana de 2.01 g/dL.
En este sentido, podemos observar que todos los pacientes presentan un déficit
de esta proteina, lo que nos indica un dafio renal y hepatico en presencia de
Clostridium difficile.

Se presenta una diferencia significativa entre las medianas de cada cepa, es
decir que pacientes infectados por el ribotipo BI/NAP1/027 presentan un déficit
mayor de albumina en la sangre. Sin embargo, no existe diferencia significativa
en cuanto a la destribucion, es decir que tienen el mismo comportamiento las

cepas.
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Grafico 29. Dispersién de datos segun los niveles de albumina por cepa
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Por otro lado, los valores normales de nitrogeno ureico en la sangre (BUN)
estan entre 8 y 20 mg/dL. En el grafico 30 podemos observar la dispersion de los
valores de urea que tuvieron los pacientes con CDI segun el tipo de cepa y su
comparacion con la concentracién normal (sin infeccion).

Los pacientes infectados con el ribotipo BI/NAP1/027 presentaron una
mediana de12 mg/dL de BUN, y son poco frecuentes los casos donde se elevan
por encima lo normal, ademas de que hubo 4 casos atipicos por encima de los
40 mg/dL.

Los pacientes infectados con una cepa no hipervirulenta presentaron una
mediana de 9.5 mg/dL y 4 casos atipicos por encima de los 35 mg/dL.

Los pacientes con cepa no identificada tuvieron una mediana de 10 mg/dL. Y
6 casos atipicos por encima de los 35 mg/dL.

En este sentido, podemos observar que la mayoria los pacientes con CDI
estan dentro de los valores normales, es decir, la concentracion de BUN no se

ven afectada por la infeccion con Clostridium difficile.
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Grafico 30. Dispersion de datos segun los niveles de BUN por cepa
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En cuanto a la concentracion de procalcitonina tenemos que los valores
normales en personas sanas son menores a 0.05 mg/dL. En el grafico 31
podemos observar la dispersion de los valores de urea que tuvieron los pacientes
con CDI segun el tipo de cepa y su comparacién con la concentracion normal
(sin infeccion).

Los pacientes infectados con el ribotipo BI/NAP1/027 presentaron una
mediana de 0.39 mg/dL.

Los pacientes infectados con una cepa no hipervirulenta presentaron una
mediana de 0.24 mg/dL. Y dos casos atipicos por encima de 1.5 mg/dL de
procalcitonina en sangre.

Los pacientes con cepa no identificada tuvieron una mediana de 0.67 mg/dL.
En este sentido, podemos observar que hay un incremento en la produccion de
esta proteina con la presencia de Clostridium difficile.

Ademas, no existe diferencia significativa entre pacientes infectados por el
ribotipo BI/NAPO1/027 y los infectados por cepas no hipervirulentas.

Procalcitonina al diagnostico

Procalcitonina mg/dL

i

,675

e 0,39 ,Zﬁ

Cepas

M Valores normales [l Ribotipo BI/NAP1/027 [] No hipervirulenta [l Toxina

Grafico 31. Dispersion de datos segun los niveles de procalcitonina por cepa
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7. DISCUSION:

En 2014 y 2015 se present6 la mayor incidencia de CDI con el 32 y el 33% de
los casos respectivamente, es decir que se mantuvo un comportamiento muy
parecido. Sin embargo, para el 2016 se registré un decremento del 8%, ya que
solo se registré el 24,51% de los casos, es decir; debido a la implementacion de
técnicas como el “Gene Xpert” lo cual permite identificar rapidamente no solo la
infeccién sino el tipo de cepa, se da un diagndstico mas oportuno y con ello los
médicos pueden hacer un tratamiento mas temprano, lo que disminuye la
propagaciéon de CDI a otros pacientes.

La cepa BI/NAP1/027 se presenté fuertemente durante el 2015 con el 56%, es
decir mas de la mitad. Pero para el afio siguiente disminuyo hasta el 32%. Caso
contrario a las cepas no hipervirulentas, que en 2016 presentaron su mayor
frecuencia con el 72% de los casos y el 28% en 2015. Esta disminucion de casos
de presencia de la cepa 027 y del Clostridium en general se debe a una
identificacion mas especifica del patégeno (a nivel de cepa), si diagndstico
temprano y correcto tratamiento.

En general, la cepa 027 presenta una mayor presencia sobre las cepas no
hipervirulentas con el 78% de los casos.

Por otra parte, se observd que los pacientes que presentan derrame pleural
como diagndstico de ingreso estdn mas expuestos a adquirir la infeccion por
Clostridium difficile, seguidos por aquellos que padecen neumonia comunitaria.

También se registré que CDI presenta un incremento de recurrencia conforme
avanza la edad de los pacientes, se observé es que el grupo de pacientes que
tenia entre 55 y 74 afios de edad, son el mas expuesto a la infeccién, no se sabe
si se debe a que con el paso del tiempo la respuesta inmune se hace mas
deficiente o a causas aun no descritas. Esto contrasta con el trabajo de Pepin et
al en 2005, donde reporta el mismo comportamiento. Con relacion a la cepa
BI/NAP1/027, se hace mas frecuente en pacientes de entre 55 y 74 anos, a
diferencia de las cepas no hipervirulentas, que se presentaron mas en pacientes
de 35- 54 afos, es decir pacientes mas jévenes.

Otra tendencia de CDI es para el caso del género, ya que los hombres
presentaron una mayor predisposicion para adquirir la infeccién con el 65% de

los casos y las mujeres unicamente representan el 35%. Este dato no se ha
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reportado en ningun estudio en nuestro pais, lo que resulta sumamente
importante conocer. En cuanto a la cepa BI/NAP1/027, infecta en un 60% a
hombres y 40% a mujeres.

Por otra parte, resulto muy importante identificar el sitio dentro del INER en
donde mas frecuentemente se adquiere CDI, siendo los pabellones el principal
sitio de riesgo con el 65% de los casos. La cepa 027 es mas comunmente
encontrada en los pabellones con el 60% de probabilidad.

En cuanto a los factores de riesgo, se observé que el mas sobresaliente es la
infeccién nosocomial con casi el 90%, es decir, el hecho de ser hospitalizado
aumenta significativamente la probabilidad de adquirir CDI. EL tratamiento con
antibioticos es otro factor de riesgo importante que se encontré en este estudio,
el 82% de los pacientes con CDI tuvieron uso previo de este tipo de
medicamentos, siendo la ceftriaxona, cefalosporina, y lincomicina los mas
recurrentes. Esto coincide con los estudios de otros autores como Lessa et al en
2015, dénde ya se identificaban estos factores. Sin embargo, en el INER se
observo, ademas, que el uso de IBP aumento la probabilidad de presentar CDlI,
ya que el 56% de los pacientes infectados hicieron uso de este, asumiendo que
al disminuir la produccién de acido gastrico debido al uso de IBP aumenta la
germinacion de esporas del Clostridium. También se observé que al hacer uso
de sonda endopleural en los pacientes, se aumentaba el riesgo de adquirir CDI,
de los pacientes infectados, el 46% habia usado la sonda.

El otro factor de riesgo importante que se encontro fue el indice de Charlson
con comorbilidad alta; el 39% de pacientes con diagndstico de CDI tenia
comorbilidades como diabetes, cardiopatia, anemia, inmunosupresién, o VIH.

Por otra parte, se encontré en este trabajo es con respecto a los sintomas que
presentan los pacientes al diagndstico de CDI, al igual que en otros estudios
como el de Butler en 2011, se reportd que la diarrea es el principal sintoma que
indica presencia de Clostridium difficile, ya que el 75% de los pacientes
infectados la tenian, en algunos casos se presenta diarrea con sangre o con
moco. En el INER no hubo registro de pacientes asintomaticos.

Por otro lado, se observo que el 52% de los pacientes con diagnoéstico de CDI,
presentaban una estratificacion que iba de leve a moderada. Por lo que este

aspecto también es considerado como una caracteristica clinica de la infeccién.
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En cuanto al tratamiento, en el INER se utilizan 2 medicamentos para tratar CDI,
metronidazol y vancomicina. Al 70% de los pacientes con CDI se les suministro
metronidazol, siendo este el principal medicamento para tratar la infeccion. Al
10% de los casos se le mando metronidazol con vancomicina. Y en casos
sumamente raros se suministré solo vancomicina.

Otro aspecto importante que se consider6 en este trabajo y que no hay
registros de ello, fue la evolucién de los pacientes posterior al tratamiento de la
infeccion, siendo el mas frecuente el cuadro de sepsis con el 41%.

Los pacientes que mueren después de haber presentado CDI son el 20%, en
México no se tiene un registro de esto, por lo que resulta importante empezar a
estimar la tasa de mortalidad por CDI a lo largo del tiempo. La cepa BI/NAP1/027
cobra la vida del 18.7% de las personas que infecta a diferencia de las cepas no
hipervirulentas que solo matan al 12% de los pacientes. Por otro lado, la tasa de
recurrencia es del 8.6%, en su mayoria son los infectados por la cepa 027, el
11% de los pacientes con esta cepa tuvo una recurrencia.

Con respecto a las caracteristicas bioquimicas, observamos que todos los
pacientes con diagnéstico de CDI presentan leucocitosis, siendo los infectados
por el ribotipo BI/NAP1/027 los que presentan un mayor incremento, que en
algunos casos fue hasta por encima de los 20,000 por pl.

En cuanto a los neutrdfilos, observamos que los pacientes con CDI presentan
un incremento importante en la cantidad de neutrofilos en la sangre. Los
pacientes con infeccion del ribotipo BI/NAP1/027 presentan un incremento mas
elevado con respecto a los infectados por una cepa no hipervirulenta. Por lo
tanto, solo se considera una caracteristica representativa de la enfermedad.

Por otra parte, todos los pacientes infectados presentan un déficit importante
en la cantidad de hemoglobina en la sangre, siendo el ribotipo BI/NAP1/0127 el
que disminuye en mayor medida la hemoglobina. Entonces, disminuye la
cantidad de oxigeno en la sangre cuando se presenta la infeccion.

También podemos observar que, los niveles de plaquetas en la sangre de
pacientes con CDI no tienen variacién significativa, en general estan dentro de
los niveles normales y por lo tanto no son una caracteristica de la presencia de

Clostridium difficile.
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Al mismo tiempo, podemos observar que los pacientes con CDI no tienen
variaciones en los niveles de glucosa, por lo tanto, no se considera una
caracteristica de CDI.

En cuanto a los niveles de creatinina tenemos que los niveles normales van
de 0.6 a 1 mg/dL. Niveles mayores a 1.1 mg/dL nos indican un dafio renal. En
general todos los pacientes con CDI estan dentro de los valores normales, solo
algunos casos aislados tuvieron un incremento en la concentracion de creatinina
en sangre.

Con respecto a la urea y el nitrégeno urico en la sangre (BUN), podemos
observar que todos los pacientes estan dentro de los valores normales, es decir,
sus niveles no se ven afectados por la infeccién con Clostridium difficile y por lo
tanto no es una caracteristica a considerar.

En cuanto a la albumina, podemos observar que todos los pacientes presentan
un déficit de esta proteina, lo que nos indica un dafio renal y hepatico en
presencia de la infeccidon. Sin embargo, el ribotipo BI/NAP1/027 tiene un mayor
impacto en la produccién de albumina, y por lo tanto causa un dafio renal y
hepatico mayor que las cepas no hipervirulentas.

Por su parte, la procalcitonina presenta un incremento en su produccién en la
presencia de Clostridium difficile, sin embargo, en pacientes infectados por el
ribotipo BI/NAP1/027 es mucho mas marcado este incremento. La produccion de
procalcitonina por algunas células de ciertos 6rganos es la respuesta a estimulos
pro-inflamatorios producidos por una bacteriemia. El ribotipo BI/NAP1/027 causa

un mayor dafo inflamatorio y por ende mayor producciéon de procalcitonina.

8. CONCLUSIONES

En pacientes hospitalizados dentro del INER con patologias agudas o crénicas
pulmonares se presenta de forma elevada la infeccién por Clostridium difficile
todo ellos asociado a diversas variables ya reportadas en la literatura como uso
previo de antibidticos, estancia hospitalaria prolongada, estancia hospitalaria en
UCI y uso de inhibidores de bomba de protones. Es importante comentar que las
patologias pulmonares mas frecuentemente asociadas a estos pacientes eran el
derrame pleural, el empiema y la presencia de sonda endopleural como
diagnosticos de ingreso de los pacientes y en muchos casos el diagnéstico de

neumonia nosocomial. Todos estos factores se conocen que tienen un uso
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importante de antibidticos en combinacion, de amplio espectro o de una duracién

prolongada a la habitual.

Por ello una importante conclusion de este estudio es que pacientes en
cualquier otro tipo de hospital con los factores de riesgo ya conocidos para
infeccidn por Clostridium difficile aunado a estas condiciones pulmonares agudas

y cronicas infecciosas tienen una frecuencia importante y desarrollan CDI.

Otra situacion importante de comentar es que la cepa o ribotipo BI/NAP1/027
ya bien caracterizada de forma importante en otros paises como hipervirulenta
por su resistencia a algunos antibidticos y la propagacion facil y su baja
respuesta a tratamiento es un ribotipo predominante en nuestro instituto, Es
importante comentar que una gran parte de estos pacientes al instituto son de
via externa ya sea comunitaria o de otro hospital de referencia por lo que las
medidas de atencién en los servicios de urgencias y consulta externa se deben
reforzar para evitar la entrada y diseminacion de este ribotipo dentro de pacientes

del instituto susceptibles a la infeccidn horizontal por dicha cepa.

Finalmente resulta muy relevante comentar que las infecciones por el ribotipo
027 parecen tener mayores datos de respuesta inflamatoria sistémica
evidenciada por los hallazgos bioquimicos y clinicos de los pacientes del
instituto. Asi mismo la mortalidad es casi del 20% vy la recurrencia del 8.5% por
lo que la consideracion de medidas de contencion, precaucion estandar para
evitar la diseminacion y tratamientos agresivos probablemente el uso empirico
de vancomicina ante la sospecha de diarrea por C. difficile pueden ser
herramientas fundamentales para la contencion y tratamiento de esta bacteria y
su ribotipo hiérvirulente dentro de nuestro instituto y que este trabajo sirva como

guia y recomendacién para otras instituciones del pais.
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Anexos

RNA: Acido ribonucleico

DNA: Acido desoxirribonucleico

CDI: Clostridium difficile Infection

SHEA: Society of Hospital Epidemiologists of América
Kd: kilo Dalton (peso molecular)

TcdA: Toxin of Clostridium difficile A

TcdB: Toxin of Clostridium difficile B

PCR: Polymerase chain reaction

TcdC: Toxin Clostridium difficile C

CDT: Clostridium difficile tranferasa

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
NAAT: Nucleic Acicd Amplification Test

CDC: Centros para el control y prevencion de enfermedades en los Estados Unidos
H2: Ranitilina

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Adquirida

SNG: Sonda Naso Gastrica

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
BUN: Uric Nitrogen in the Blood

UCI: Unidad de cuidados intensivos

UTI: Unidad de terapia intensiva

VM: Ventilacion mecanica

(IDSA) Infectious Disease Society of America
(SHEA) Society of Hospital Epidemiologists of America

(ESCMID) European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
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Cuadro 1. Variables Independientes

NOMBRE DE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
LA VARIABLE | CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
Tiempo transcurrido | NA Cuantitativ. | 1-99
en afos a partir de la a
Edad o
fecha de nacimiento.
Discreta
Fenotipo del humano | NA Cualitativa | 1: mujer
con sus nominal
Genero o 2: hombre
caracteristicas
. o Dicotémica
fisicas, biologicas y
sociales que
establecen
diferencias entre el
hombre y la mujer
Utilizando el | Cualitativa | 1:si
Condicion en la cual | . .
indice de masa
Obesidad el exceso de tejido Cuantitativ | 2: No
corporal (IMC) o
i a
adiposo afecta de indice de Menor 18.5:
manera adversa la Quételet, que es | Nominal Bajo peso
salud y el bienestar .
el cociente que
icotémi 18.5- 24.
resulta de dividir | @ctomiea | 18.5 99
Normal
el peso corporal
(en kilogramos) 25-29.0:
entre el cuadrado Sobrepeso
de la estatura (en
30-34.99:
metros) y se usa
. Obesidad
comunmente,
Grado |
y a gran escala,
en estudios 35-39.99:
epidemioldgicos Obesidad
para estimar la Grado Il

gravedad de la
obesidad en

adultos.
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*Se anexa tabla Mayor 40:
para menores de Obesidad
20 afos. Grado Il
Expulsion Cualitativa 1. Si
Expulsién violenta y violenta y | 2 No
espasmadica del . Nominal
espasméddica del
contenido del .
Vomito contenido del | Dicotémica
estébmago que sube a )
estbmago que
través del esoéfago sube a través del
para ser finalmente ,
esofago para ser
expulsada por la finalmente
boca.
expulsada por la
boca.
Mecanismo  de | Cualitativa 1. Si
Aumento de la defensa que se ' 2. No
temperatura corporal . Nominal
activa cuando el
or encima de lo| . .
Fiebre P sistema inmune | Dicotémica
normal, que va ~
manda la sefal
acompafiado por de agentes
aumento del ritmo | . .
infecciosos al
cardiaco y hipotalamo y este
respiratorio, se
eleva la
manifiesta como
temperatura
respuesta del )
corporal con el fin
organismo a alguna de disociar las
enfermedad. ,
proteinas
infecciosas.
Afeccion que
Perdida o falta de
i ocurre  cuando o
Deshidratacion | agua y sales Cualitativa )
una persona 1. Si
minerales en el pierde mas | Nominal 2. No
plasma de un cuerpo liquidos de los
Dicotémica

que incorpora
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Infeccidn por | Pacientes con | Prueba de PCR | Cualitativa | 1: si
C. difficile | diagnostico de CDI | en tiempo real | nominal
BI/NAP1/027 PCR en tiempo real | para CDI cepa| = 2 no
segun CDC B1/NAP1/027 Dicotomica
Pacientes con | Bacteria Cualitativa | 1:S. aureus
Coinfeccion cultivos de cualquier | nosocomial Gram 2:Enterococcus
por bacterias | muestra clinica valida | positiva spp
Gram positivas | con desarrollo de | desarrollada en 3: Clostridium
patégenos cultivo de agar spp
nosocomiales Gram | que haya 4:S.
positivos cumplido con el epidermidis.
conteo de
colonias
suficientes para
diagnosticar
infeccion y haya
sido identificada
mediante el
sistema Vitek2.
Pacientes con | Bacteria Cualitativa | 1:Klebsiella spp
Coinfeccion cultivos de cualquier | nosocomial Gram 2:Enterobacter
por bacterias | muestra clinica valida | positiva spp
Gram con desarrollo de | desarrollada en 3:Pseudomona
negativas patégenos cultivo de agar S spp
nosocomiales Gram | que haya 4:E. coli
negativos cumplido con el 5:Proteus spp
conteo de 6:S.
colonias marcescens
suficientes para 7:L.
diagnosticar pneumophila
infeccion y haya 8:Achromobact
sido identificada er spp.
mediante el 9:S. maltophila
sistema Vitek 2.
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Uso de | Paciente que | Paciente que por | Cualitativa | 1:si
Ventilacién requiere de | deterioro en la | nominal )
: ho
Mecanica intubacion funcion L
) . Dicotoémica
orotraqueal O | respiratoria
traqueostomia  con | clinica,
Invasiva uso de ventilador | gasométrica o]
para preservar la | neurolégicament
oxigenacion y | e es sometido a
funciones vitales. intubacion y
conexion a un
dispositivo de
ventilacion
mecanica.
Presencia de | Bacteria Cualitativa | 1:si
L bacterias cultivables | desarrollada en | nominal
Bacteriemia i 2: no
en torrente | hemocultivo que |
] i Dicotomica
sanguineo. haya  cumplido
con el conteo de
colonias
suficientes para
diagnosticar
infeccion.
Enfermedad Enfermedad Cualitativa | 1:si
] inflamatoria del | inflamatoria  del | nominal
Neumonia o . 2: no
. . parénquima parénquima o
Hospitalaria no Dicotomica
pulmonar  causado | pulmonar
AMV
por agentes | causado por
infecciosos no | agentes

presentes o] en
incubacién en el
momento de la
admision 'y cuyos
sintomas se

desarrollan 48 horas

infecciosos no
presentes o en
incubacién en el
momento de la
admision y cuyos
sintomas se

desarrollan 48
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o0 mas después del | horas o0 mas
ingreso al hospital. después del
ingreso al
hospital.
Infeccion del | Infeccién del | Cualitativa | 1:si
i parénquima parénquima nominal
Neumonia 2: no
. pulmonar que ocurre | pulmonar que |
asociada a la ] Dicotomica
L 48 horas después de | ocurre 48 horas
ventilacion ) . i
la intubacion | después de la
endotraqueal. intubacion
endotraqueal.
Diarrea Presencia de diarrea | Bacteria Cualitativa | 1: si
Nosocomial que ocurre 48 horas | desarrollada en | nominal )
' ho
posterior al ingreso a | coprocultivo yi| .
) Dicotomica
hospital que haya
cumplido con el
conteo de
colonias
suficientes para
diagnosticar
infeccion.
Muestra de orina | Bacteria Cualitativa | 1: si
. valida con desarrollo | desarrollada en | nominal
Infeccion  de . ) 2:no
i L de patogenos. urocultvo  con|
vias urinarias Dicotomica

mas de 10,0000
UFC

diagnosticar

para

infeccion.
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Los antibidticos son | Dentro del | Cualitativa | 1: Si
medicamentos tratamiento que '
Uso de Nominal 2: No
potentes que |se le da a un
antibiético .
combaten paciente Dicotomica
infecciones hospitalizado se
bacterianas, que | incluyen
actuan matandolas o | medicamentos
impidiendo que se | potentes que
reproduzcan limitan o inhiben
el desarrollo de
microorganismos
Cantidad de | Cantidad de | Cuantitativ | 1-10
medicamentos medicamentos a
Numero de o
potentes limitantes | potentes
antibiético o Discreta
de desarrollo | limitantes de
bacteriano que se le | desarrollo
aplican a un paciente | bacteriano que se
durante el | le aplican a un
tratamiento paciente durante
hospitalario el tratamiento
hospitalario
Tiempo transcurrido | Tiempo Cuantitativ | 1-99
desde la primera | transcurrido a
Duracion de L )
aplicacion del | desde la primera
antibiético o L Discreta
antibiético hasta que | aplicacion del
se retira del | antibidtico hasta
tratamiento. que se retira del
tratamiento.
Ranitilina, es uno de | Ranitilina, es uno | Cualitativa | 1: Si
los receptores de la | de los receptores
Uso de | . , o . ) Nominal 2: No
histamina que inhibe | de la histamina
bloqueador H2 B o
la produccidon de | que inhibe la | Dicotdmica

acido gastrico

produccién de
acido gastrico
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Tratamiento médico | Tratamiento de | Cualitativa | 1: Si
que consiste en el | primera  opcion
Quimioterapia ] _ | Nominal 2: No
. uso de farmacos para | para combatir
necesaria ) ] ) )
destruir células | varios tipos de | Dicotdomica
cancerosas cancer.
Operaciones que | Pacientes que | Cualitativa | 1: Si
tienen por objeto | han sido
Cirugia i i ) Nominal 2: No
curar mediante | intervenidos por
incisiones cirugia Dicotomica
directamente la parte
afectada del cuerpo
Es un tubo | Pacientes con | Cualitativa | 1:Si
usualmente de | sonda
Uso de SNG o o Nominal 2:No
plastico, hule o PVC | nasogastrica
que se introduce a | durante la | Dicotémica
través de la nariz o la | hospitalizacion
boca pasando por el
esofago, se utiliza
para la alimentacion
y administracion de
otros agentes.
Suministro de los | Suministro de los | Cualitativo | 1: Si
nutrientes basicos al | nutrientes
Uso de . . . Nominal 2:No
paciente por via | basicos al
nutriciéon ) ) ]
intravenosa paciente por via | Dicotdomica
parenteral i
intravenosa
Es la presencia de de Cualitativo | 1: Si
enfermedades
Comorbilidad ) Nominal 2: No
coexistentes o]
adicionales en Dicotémica
relacion con el

diagnéstico inicial.
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Pérdida progresiva e Cualitativo | 1: Si
irreversible de las ,
Enfermedad . Nominal 2: No
o funciones  renales,
renal cronica o
cuyo grado de Dicotomica
afectacion se
determina con un
filtrado glomerular.
Conjunto de Cualitativo | 1: Si
. trastornos _
Diabetes . Nominal 2: No
. metabdlicos cuya
Mellitus L ) o _ o
caracteristica comun Dicotémica | Diabetes Tipo i
principal es la
. Diabetes tipo ii
presencia de
concentraciones
elevadas de glucosa
en la sangre
Engloba  cualquier | Pacientes con | Cualitativa | 1: Si
. ] padecimiento del | alteraciones el '
Cardiopatia . . Nominal 2:No
corazén o del resto | corazén y sus
del sistema cardio | funciones. Dicotomica
vascular,
estrictamente se
refiere a
enfermedades
propias en las
estructuras del
corazon.
Disminucién o | Disminucion o | Cualitativa | 1: Si
anulacion de la | anulacidon de la
Inmunosupresion Nominal 2: No
respuesta respuesta
inmunoldgica del | inmunoldgica del | Dicotomica

organismo.

organismo.
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Virus que dafa el | Presencia del | Cualitativa . Si
sistema inmune | virus en el
VIH . ) Nominal :No
mediante la | sistema del
destruccion de | paciente Dicotomica
glébulos blancos que
combaten las
infecciones
Distencion de | Agrandamiento o] Cualitativa : Si
intestino inflamacion del
_ _ Nominal : No
grueso intestino grueso.
Dicotémica
Presencia de radio | Presencia de | Cualitativa : Si
lucidez lineal por | radiopacidad
Niveles i Nominal :No
arriba de una | sugerente de
hidroaereos . . L
radiopacidad. liquido dentro de | Dicotdmica
una cavidad.
Intestino bien Cualitativa . Si
delimitado en
Signo del i ] Nominal : No
radiografia
acordedn
Dicotémica
Aumento superior a 6 Cualitativa : Si
cm de diametro del
Mega colon Nominal :No
colon.
téxico
Dicotémica
Sindrome de Cualitativa . Si
anormalidades )
Sepsis L Nominal :No
fisiolégicas
patologicas y Discreta
bioquimicas

potencialmente
mortal asociadas a
una infeccién: Estas

anormalidades son
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secundarias a una
respuesta inmunitaria

desbalanceada.

Estado anormal Cualitativa | 1: Si
grave del organismo
en el cual existe Nominal 2 No
Choque hipotension Discreta
Séptico prolongada por cierto
periodo, y déficit en el
suministro de
oxigeno como
resultado de una
infeccion.
Tiempo transcurrido Cuantitativ | 1 — 200 dias
en el que el paciente a
Dias de VM
estara expuesto a _
ventilacion mecanica. Discreta
Cuadro 2. Variables dependientes
NOMBRE DE LA | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
Muerte Pérdida de las | Pérdida de las | Cualitativa | 1: Si
funciones vitales que | funciones nominal 2: No
preservan la vida vitales que | Dicotdémica
preservan la
vida
Tiempo  transcurrido | NUumero de | Cuantitativa | 1-200 dias
Dias de estancia | desde el ingreso del | dias Discreta
intrahospitalaria | paciente al hospital | transcurrido
hasta su egreso o | desde el
defuncion. ingreso del
paciente al

hospital hasta
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SUu egreso O

defuncion.
Tiempo  transcurrido | Numero de | Cuantitativa | 1-200 dias
Dias de estancia | desde el ingreso del | dias Discreta
en UCI paciente a la Unidad de | transcurridos
Cuidados  Intensivos | desde el
hasta su egreso o |ingreso del
defuncion paciente a la
Unidad de
Cuidados
Intensivos
hasta su
egreso o
defuncién.
Frecuencia en la que | Frecuencia en | Cualitativa | 1: Si
Recurrencia vuelve a ocurrir o a|la que se | Nominal 2: No
presentarse un evento. | presenta la | Dicotémica
infeccion en un
paciente.
Niveles de glébulos | Niveles de | Cuantitativa
Leucocitos al | blancos presentes en | leucocitos en el | Discreta 5.000 - 11,000
diagnéstico la sangre del paciente. | sistema del
paciente al
momento  del
diagnostico.
Son el tipo de | Niveles de | Cuantitativa
Neutroéfilos al | leucocitos mas | neutrofilos en el | Discreta 400 - 7,200
diagnéstico abundantes en la | sistema del
sangre, también | paciente al
llamado momento  del
polimorfonuclear que | diagndstico.

generalmente son la
1ra linea de defensa

del sistema inmune a
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alguna bacteria u
hongo
Es una hemoproteina | Niveles de | Cuantitativa | Nifios de 6
Hemoglobina al | de color rojo | hemoglobina Discreta meses a 4 afos:
diagnéstico caracteristico que | en el sistema 11gr/dl
transporta oxigeno | del paciente al Nifios de 5 a 12
desde los o6rganos | momento del anos: >11.5 g/dI
respiratorios hasta los | diagndstico. Nifios de 12 a 15
tejidos, ademas de anos >12g/dl
regular el pH en la Adulto varon:
sangre 13.5-17.2 g/dI
Adulto mujer:
12.1 - 15.1 g/dI
Mujer
embarazada:
>11g/dl
Son fragmentos Cuantitativa | 150,000 -
Plaquetas al | citoplasmaticos Discreta 400,000 mcL
diagnéstico pequenos, irregulares y
carentes de nucleo
derivados de la
fragmentacion de sus
células  precursoras,
tienen una vida media
de 6-12 dias
Es un monosacérido y | Niveles de | Cuantitativa | 90 - 130 mg/dl
Glucosa al | fuente primaria de | glucosa en el | Discreta
diagnéstico energia celular | sistema del
mediante su oxidacion | paciente al
catabdlica, momento  del
componente principal | diagnostico.
de polimeros como la
celulosa
BUN al | Corresponde a los | Niveles de | Cuantitativa | 6 — 20 mg/dl
diagnéstico valores de nitrogeno | nitrégeno urico | Continua

urico presente en la

en la sangre del
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sangre, el nitrodgeno | paciente al

urico es lo que se| momento del

forma cuando la | diagnostico

proteina se

descompone.

Péptido de 116 | Niveles de | Cuantitativa | <0.5 mg/ml
Procalcitonina al | aminoacidos, es un | procalcitonina | Continua
diagnéstico mediador secundario | en el sistema

en el sindrome de | del paciente al

respuesta inflamatoria | momento  del

sistémica, es | diagndstico.

sintetizado en

pequefas cantidades

por células C de las

glandulas tiroides vy

células

neuroendocrinas  del

pulmén.

Producto  final  del | Niveles de | Cuantitativa | Hombres: 0.7 —
Creatinina al | metabolismo de la | creatinina en el | Continua 1.3 mg/dl
diagnéstico creatina que se | sistema del Mujeres: 0.6 -

encuentra en el tejido | paciente al 1.1

muscular y en la| momento del mg/d|

sangre de los | diagnéstico.

vertebrados y que se

excreta por la orina.
Urea al | Sustancia toxica | Niveles de urea | Cuantitativa | <40 mg/dI
diagnéstico resultante de la | en el sistema | Continua

degradacién de | del paciente al

sustancias diagnostico.

nitrogenadas.
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Pruebas de chi-cuadrado para Diagnoéstico de ingreso y CDI

Valor gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16,3722 20 ,693
Razén de verosimilitudes 17,214 20 ,639
Asociacion lineal por lineal 1,097 1 ,295
N de casos validos 102
Cuadro 3. Chi cuadrada para relacién entre diagnéstico de ingreso y CDI
Pruebas de chi-cuadrado para género y CDI
Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,1052 1 ,746
Correccion por continuidad® ,008 1 ,927
Razén e verosimilitudes ,(105 1 , 745
Estadistico exacto de Fisher ,820 467
Asociacion lineal por lineal ,104 1 747
N de casos validos 116
Cuadro 4. Chi cuadrada para relacion entre género y CDI
Pruebas de chi-cuadrado para Infeccion nosocomial y CDI
Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,3242 1 ,569
Correccion por continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,559 1 ,455
Estadistico exacto de Fisher 1,000 , 757
Asociacion lineal por lineal ,321 1 571
N de casos validos 103

Cuadro 5. Chi cuadrada para relacion entre infeccion nosocomial y CDI.
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Pruebas de chi-cuadrado para Uso de antibiético y CDI

Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,0842 1 771
Correccion por continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,081 1 775
Estadistico exacto de Fisher 673 ,536
Asociacion lineal por lineal ,084 1 772
N de casos validos 104

Cuadro 6. Chi cuadrada para relacion entre uso de antibiético y CDI

Pruebas de chi-cuadrado para Diarrea y CDI

Valor gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,4242 2 ,066
Razén de verosimilitudes 7,428 2 ,024
Asociacion lineal por lineal 3,053 1 ,081
N de casos validos 104

Cuadro 7. Chi cuadrada para relacion entre presencia de diarrea y CDI

Resumen de prueba de hipotesis

Hip

Stesis nula

Test

Sig.

Decision

Cepa.

Las medianas de Leucocitos son
las mismas entre las categonas de

Prueba de
medianas de
muestras
independientes

586

Retenerla
hipotesis
nula.

Cepa.

La distribuciéon de Leucocitos es |
misma entre las categorias de

rueba U de
ann-Whitney

de muestras
independientes

164

Retgner la
hipotesis
nula.

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es ,05.

Cuadro 8. Pruebas de hipétesis para concentracion de leucocitos por cepa
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Test Sig. Decisidn
. o Prueba de
Las medianas de Neutrofilos son T Retenerla
1 las mismas entre |as categorias de = 387 hipotesis
Cepa. independientes nula.
La distribucién de Neutrofilos es Iaz":::_;#i?:e Retenerla
2 misma entre las categorias de d < ¥ 78 hipotesis
Cepa. S TN S nula.
independientes

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es ,05.

Cuadro 9. Pruebas de hipdtesis para concentracion de neutréfilos por cepa

Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Test Sig. Decision
Las medianas de Hemoglobina sorE_.'é"j&iifde Retener la
1 las mismas entre las categorias de AR 181 hipétesis
Cepa. independientes nula.
La distribucion de Hemoglobina e{d':::_%#i?:e Retener la
2 la misma entre las categorias de ds it ¥ 199  hipotesis
Cepa. independientes nula.

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es ,05.

Cuadro 10. Pruebas de hipétesis para concentracion de hemoglobina por cepa
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Test Sig. Decisidn
Las medianas de Creatinina son la{:::it:‘g:de Retener la
1 mismas entre las categorias de =T 089 hipotesis
Cepa. independientes nula.
La distribucidn de Creatinina es la :ﬂ':::jn!lil\i?:e Retener la
2 misma entre las categorias de ds mukshas ¥ 414 hipotesis
Cepa. independientes nula.

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es 05.

Cuadro 11. Pruebas de hipdtesis para concentracion de creatinina por cepa

Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Test Sig. Decision

Las medianas de Albimina son la m'::g‘;g:de Rechazar la
1 mismas entre las categoriasde o4 O 015 hipotesis

Cepa. independientes nula.

La distribucién de AlbGmina esla [ (202 U de Retener la
2 misma entre las categorias de d gt 44 079 hipotesis

Cepa. oAy nula.

independientes

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es ,05.

Cuadro 12. Pruebas de hipoétesis para concentracion de albumina por cepa
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Test Sig. Decisidn
Las medianas de Procalcitonina rzlzgit:\g:de Retener la
1 son las mismas entre las =R 805 hipotesis
categorias de Cepa. independientes nula.
La distribucion de Procalcitonina ei%‘:::-?wl-l:i?:e Retenerla
2 la misma entre las categorias de A& muasies ¥ 3498 hipotesis
Cepa. independientes nula.

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es ,05.

Cuadro 13. Pruebas de hipétesis para concentracion de procalcitonina por
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