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Resumen

Esta tesis profesional tiene como titulo “Infeccién por Clostridium difficile adquirido en
la comunidad y sus caracteristicas clinicas en La Fundacion Clinica Médica Sur del
2015 al 20187, es presentada para obtener el titulo de especialista en medicina interna
y abordaremos las caracteristicas epidemioldgicas de la infeccion por Clostridium
difficile en nuestro hospital. El Clostridium difficile es una bacteria bacilo Gram positivo
y anaerobio que se transmite de forma fecal oral. La infeccidn por esta bacteria puede
generar un cuadro clinico que abarca desde un cuadro diarreico autolimitado hasta
colitis fulminante, megacolon téxico y muerte. Los factores de riesgo clasicos para
adquirir la infeccién son el uso previo de antibiéticos que ocasiona una disbiosis de la
microbiota intestinal, hospitalizacién reciente y la edad avanzada. Sin embargo, en
estudios mas recientes se ha demostrado que las personas que no han tenido
contacto con los medios de salud, quienes previamente se consideraban de bajo
riesgo, también pueden adquirir la enfermedad. Hay diferencias epidemioldgicas y
diferencias en la presentacion de la enfermedad. La infeccion por Clostridium difficile
adquirida en la comunidad se define como el inicio de los sintomas dentro de las 48
horas de admision hospitalaria o posterior a 12 semanas de haber sido egresado de
una hospitalizacion. El objetivo de este estudio es comparar las caracteristicas
clinicas de la infeccion adquirida en la comunidad contra las caracteristicas clinicas
de la infeccion relacionada a los cuidados de la salud en la poblacién de nuestra

institucion.



Infeccion por Clostridium difficile adquirido en la
comunidad y sus caracteristicas clinicas en La Fundacion
Clinica Médica Sur del 2015 al 2018.

Introduccion.

El Clostridium difficile es un bacilo
Gram positivo, formador de esporas,
anaerobio obligado y productor de
toxinas, fue por primera vez
identificado y descrito en 1935 por Hall
y O’Toole. Inicialmente fue nombrado
Bacillus difficilis, por la dificultad para
lograr su aislamiento. Este
microrganismo fue identificado en un
estudio observacional de 10 pacientes
neonatos en los cuales se estudio el
cambio diario de los microrganismos
encontrados en la materia fecal por 9
dias posteriores a su egreso
hospitalario. Posteriormente su
patogenia fue demostrada con
inoculacién subcutdnea en cuyos y
conejos, ocasionando septicemia y

muertel.

Inicialmente la relacion entre el
Clostridium difficile y el ser humano se
crefa de caracter comensal’, sin
embargo con el paso del tiempo, el

estudio experimental y la experiencia

clinica demostré lo contrario. No fue
hasta la década de los setentas cuando
se describié como agente etioldgico de
la colitis pseudomembranosa,
previamente descrita desde 18932
Destacan los estudios del Dr. John G.
Bartlett, autor de los primeros estudios
clinicos en humanos. En uno de ellos
describe como se identifico la toxina
responsable de la entidad clinica
estudiando una serie heterogénea de
pacientes que en comun solo tenian
exposicibn previa a antibibticos.
Mediante un ensayo de citotoxicidad la
bacteria se identific6 en: 26 de 27
pacientes, con diagnostico de colitis
pseudomembranosa; en 6 de 16, con
colitis no especifica; en 3 de 47, con
diarrea asociada a antibiéticos; y no se
identific6 en ninguno de los 65
controles sanos®. Un segundo estudio
gue destaca fue basado en cultivos
realizados en tejido humano; se realizo
a 121 pacientes con diarrea asociada a
antibioticos y a 133 controles. En este

analisis el resultado se consideraba



positivo si  ocasionaba cambios
actinomorficos (descritos desde el
trabajo iniciar de Hall y O’'Toole!) en
cultivos de células de amnios humano.
La citotoxicidad era neutralizada por la
antitoxina de Clostridium sordellii. Los
resultados demostraron que 54 de 121
pacientes fueron positivos del grupo en
estudio y ningun paciente de 133 fue
positivo del grupo control®.
Posteriormente a lo largo del siglo XX
se continu6 estudiando y entendiendo
las caracteristicas microbiologicas de
la bacteria y por qué el cuadro clinico
se presenta como Io conocemos

actualmente.
Microbiologia.

Las caracteristicas clinicas de la
infeccién por Clostridium difficile son
mejor comprendidas si se analizan las
caracteristicas  microbiologicas  del
microrganismo. Como mencionamos
previamente es un bacilo Gram
positivo, formador de esporas vy
anaerobio obligado. Los sintomas
clinicos son causados por la secrecién
de dos grupos de toxinas TcdA'y TcdB,
encargadas de quebrantar el epitelio

colénico y como consecuencia de

inducir una fuerte respuesta

inflamatoria®.

La patogénesis de la transmisién e
infeccibon de  Clostridium  difficile
depende del morfotipo de espora
latente. Debido a la naturaleza
anaerobia del microrganismo; es
incapaz de sobrevivir en ambientes
aerébicos en su forma vegetativa.
Durante el curso de la infeccion, el
Clostridium difficile inicia una via de
esporulacion que culmina en la
produccion de una espora latente,
permitiendo persistir en el hospedero y
poder ser diseminada a través de las
heces y posteriormente del contacto
paciente a paciente 0 por
contaminacion del medio ambiente.
Debido a que las esporas son
metabdlicamente latentes son
intrinsecamente resistentes a los
antibiéticos y a la respuesta inmune del
hospedero. Incluso cuando estan en el
medio ambiente son resistente a los
desinfectantes libres de  cloro;
frecuentemente usados en los medios

hospitalarios®.
La esporulacion y germinacion.

Las sefales que inician las vias de

esporulacion pueden estar



relacionadas con estimulos

ambientales como ausencia de
nutrientes y autoinduccién génica en
respuesta a la poblacion celular. La
ultraestructura de la espora de
Clostridium difficile es muy particular,
consta de varias capaz y cada una
contribuye de forma Unica a sus
propiedades de resistencia. La capa
mas interna es el nucleo de la espora.
Esta tiene un 25% de su peso en acido
diplocolinico quelado con calcio y el
DNA esta saturado con proteinas
pequefias acido-solubles alfa y beta, lo
gue tiene como resultado que el
contenido de agua sea tan bajo como
25%. La segunda capa es una
membrana interna  proteica de
composicion fosfolipidica similar a la de
otras bacterias. Exhibe una muy baja
permeabilidad a moléculas pequefas,
inclusive al agua. Estas caracteristicas
protegen al material genético de
moléculas dafiinas para el DNA. La
pared celular envuelve a la capa
interna proteica y se convertira en la
pared celular de la Dbacteria.
Posteriormente se encuentra una capa
gruesa de peptidoglucanos con
modificaciones a base de lactam-delta-

muramato y n-acetil-muramato; los
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cuales son residuos que por su
estructura disminuyen el grado de
uniones cruzadas y eventualmente son
reconocidos por enzimas liticas (a
diferencia de la pared celular) en el
momento de la hidrolisis. Esta capa
estd rodeada por una segunda capa
proteica, vital para la esporulacién,
pero no confiere propiedades de
resistencia. Después una tercera capa
proteica con mas de 70 proteinas solo
encontrada en estas esporas, esta
confiere resistencia a los
desinfectantes mas comunmente
usado. Finalmente viene la envoltura
de la espora y en algunas cepas el
exosporium, cobertura con
proyecciones que se cree que

interactan con el epitelio intestinal®.

La sefalizacion que inicia la
germinacion tiene como resultado que
la bacteria sea metabdlicamente activa
y capaz de ocasionar infeccion. Esta
descrito que inicia en respuesta a sales
biliares especificas (especificamente
colato y sus derivados) y L-glicina. Se
inicia la activacion de una serie de
hidrolasas que tiene como meta
hidratar el nucleo e iniciar el
metabolismo y crecimiento de la

bacteria °. Iniciando asi la interaccién



con el hospedero y desarrollo de la

enfermedad.
Patogénesis.

La habilidad del Clostridium difficile en
ocasionar colitis depende de diversos
factores de virulencia, factores de
adherencia y factores de motilidad. La
bacteria produce toxinas cuyo principal
blanco son las células epiteliales
intestinales. Posterior a la endocitosis
de las toxinas y la activacion en el
citosol, las células epiteliales entran en
necrosis ocasionando la pérdida de la
integridad de la membrana intestinal lo
gue conlleva el inicio de una respuesta

inflamatoria importante®.

Las dos principales toxinas codificadas
son TcdA y TcdB. Son toxinas
proteicas secretadas con dominios
cuya funcién de glucosil transferasas
gue inhibe GTPasas en el citosol de las
células blanco. Esto altera el
citoesqueleto de las células epiteliales
intestinales y ocasiona disociacion de
las uniones estrechas intercelulares,
pérdida de la barrera epitelial y
necrosis celular. Algunas cepas de
Clostridium difficile, en particular la
cepa hipervirulenta  BI/NAP/027,

también expresan una tercer toxina
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denominada  toxina binaria 0
transferasa de C. difficile (CDT). El rol
en la virulencia permanece no
dilucidado, sin embargo, la asociacion
de su presencia y el aumento de la
mortalidad es clara. La CDT esta
compuesta por dos proteinas: una se
encarga de ribosilar las moléculas de
actina en las células eucariotas; y la
segunda, se encarga de facilitar la
transferencia de la primer proteina
desde los endosomas al citosol de la
célula. El resultado final de la accion de
CDT es la formacién de proyeccion de
microtubulos a través de la membrana
celular que facilitan la adhesion de C.

difficile a las células blanco®.

Existen otros factores de virulencia,
como la expresion flagelar sin embargo
es muy variable entre cepas. Esta
demostrado que los flagelos no solo
promueven la adhesion celular, sino
gue indirectamente alteran la expresion
de toxinas. Otras proteinas
estructurales (como proteina A unidora
de fibronectina, proteina estructuras
CwP66 de la pared celular, la proteina
A de la capa S e incluso SPo0A) y su
expresion modifican la capacidad de
adhesion y formacion de biofilm. El

biofilm es una estructura de matriz



extracelular compuesta de proteinas,
polisacaridos y DNA libre de células
muertas la cual protege y asila a las
células en su forma vegetativa del
estrés  oxidativo, anticuerpos vy
antibiéticos; asi creando un nicho ideal

para la esporulacion®.

El rol de la microbiota influye
importantemente en el desarrollo de la
enfermedad. El tratamiento antibiotico
gue muy frecuentemente precede a la
infeccion altera el metaboloma
intestinal, creando un ambiente mas
habitable para el crecimiento de C.
difficile. La deplecion de bacterias
comensales permite que haya mas
metabolitos libres, en particular acido
sidlico y succinato. El Clostridium
difficile tiene genes para el transporte y
catabolismo de acido sidlico vy
succinato, por lo tanto, es capaz de
utilizar estos recursos para su
crecimiento. Por el contrario, se han
demostrado un ndamero de

bacteriocinas  (toxinas  peptidicas
secretadas por bacterias comensales
gue inhiben el crecimiento de otras
colonias) que tienen actividad en
difficile.

Adicionalmente modelos matematicos

contra de Clostridium

han demostrado que ciertos
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organismos como Clostridium scidens
ha sido asociado a resistencia del
hospedero a desarrollar  colitis,
principalmente por que altera la
composicibn de 4cidos biliares
inductores de germinacién de las

esporas®.

Durante la década de los 2000 se
presento una epidemia en
Norteamérica y Europa por una cepa
caracterizada por ser del grupo de
analisis de restriccion de endonucleasa
Bl, electroforesis por campo de pulso
tipo NAP1 y reaccion de cadena de
polimerasa ribotipo 027; por lo tanto,
designada BI/NAP/027. Esta cepa
presenta delecion en la posicion 117
del gen tcdC, un represor de la
produccion de las toxinas A y B;
presenta resistencia hacia
fluoroquinolonas; y tiene produccion
activa de toxina binaria. Factores por
los cuales se ha observado mayor

virulencia y mortalidad”®.

La infeccion por Clostridium difficile
tiene un espectro clinico muy amplio.
Se presenta como: colonizacion
asintomatica; sindrome diarreico leve;
sindrome diarreico severo que

ocasiona falla organica; y en los casos



fulminantes se presenta como
megacolon toxico, perforacion colonica
y muerte. Avances en tecnologia estan
permitiendo la descripcion de los
mecanismos de infeccion y transmision
a través de comunidades, medios
hospitalarios, paises y continentes®.
Antes de continuar es importante
mencionar la clasificacion vigente en
cuanto a donde se adquirié la infeccién.
Actualmente las guias de practica
clinica de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA, por
sus siglas en inglés) en conjunto con la
Sociedad para el Cuidado a la Salud y
Epidemiologia de América (SHEA, por
sus siglas en inglés) con fines de
aumentar la estandarizacion y mejorar
la vigilancia epidemioldgica divide a los
pacientes con infeccion por Clostridium
difficle en los siguientes cuatro

escenarios:

A) Infeccion con inicio bajo los
cuidados de la salud (HCFO-
CDI, por sus siglas en inglés): El
paciente inicia con la
sintomatologia posterior a 48
horas de su ingreso hospitalario
y hasta antes de ser egresado.

B) Infeccibn asociada a los

cuidados de la salud con inicio
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en la comunidad (CO-HCFA-
CDI, por sus siglas en inglés): Si
el paciente inicia con la
sintomatologia durante las 4
semanas posteriores a su
egreso hospitalario.

C) Infeccibn adquirida en la
comunidad (CA-CDI, por sus
siglas en inglés): El paciente no
tiene antecedente de estar
hospitalizado durante las 12
semanas previas al evento.

D) Indeterminado: Si el paciente
inicia con la sintomatologia
posterior a 4 semanas de su
egreso hospitalario y previo a
las 12 semanas de su egreso

hospitalario.

Epidemiologia.

En los dltimos 30 afios la epidemiologia
mundial de la infeccion por Clostridium
difficile ha registrado un aumento en
incidencia y prevalencia, se ha vuelto
una causa extensamente identificada
de infeccion intrahospitalaria en paises
desarrollados®. Representa una carga
economica significativa con un costo
promedio de tratamiento por caso de
$42,316 USD?°,



En los Estados Unidos de América esta
reportado un aumento
estadisticamente significativo en la
incidencia de 1987 a 2001 de acuerdo
a los datos del Sistema Nacional de
Vigilancia de Infecciones
Nosocomiales!!. A partir del afio 2000
hubo un aumento considerable de la
incidencia de casos graves de
infeccion por Clostridium difficile a lo
largo del continente norteamericano.
Seguido del brote mas devastador en
un solo centro hospitalario, esta
ocasion en el Reino Unido. Todos esto
secundario a la cepa altamente
toxigénica BI/NAP1/027’. Posterior a
estos eventos se desarrolld6 un

programa de vigilancia epidemiol6gica
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por el Centro de Control de
Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés) que se encarga: de monitorizar
la incidencia y la carga de la infeccion
por Clostridium difficile; de caracterizar
las cepas y describir el cambio en la
prevalencia sobre el tiempo; vy
finalmente, de describir los cambios en
la epidemiologia. Los informes de este
organismo son anuales, el ultimo
disponible en linea es del 2015 (Tabla
1)*2, en la cual se reporta una
incidencia global de 148.5 casos por
cada 1000 personas. Es importante
destacar que en este reporte ya se
divide a la entidad clinica como
adquirida en la comunidad y asociada
a los cuidados de la salud, punto pivote

para nuestro estudio.



De igual forma en el continente
europeo, el Centro Europeo Para La
Prevencion y Control de Enfermedades
(ECDC por sus siglas en inglés) ha
desarrollado un programa de vigilancia
para la infeccion por Clostridium
difficile. En el afo 2011 y 2012 se
estimé que alrededor de 123,997
pacientes desarrollan la infeccion,
siendo el microrganismo responsable
por el 48% de las infecciones
gastrointestinales asociadas a los

cuidados de la salud®3.

En los paises en vias de desarrollo la
informacion es mas limitada. En cuanto
a los estudios epidemioldgicos en
paises pertenecientes a la
Organizacion Panamericana de la
Salud, Camacho-Ortiz y colaboradores
realizaron una revision bibliogréfica en
el aino 2009 en donde encontraron
reportes en Brasil, Chile, Argentina,
Perd, Costa Rica, México y Jamaica.
Los estudios en América Latina estan
limitados ya que provienen de centros
regionales y emplean metodologia
diversa en la forma de seleccion de
pacientes, definiciones operacionales 'y
medicion de desenlaces clinicos. La
mediana del numero de pacientes

analizados por los estudios fue de 33
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pacientes'*. Mas adelante el mismo
autor en un estudio de casos Yy
controles en la Ciudad De México
indica una incidencia de 5.04 casos por
cada 1000 altas hospitalarias durante
un periodo de 4 afios de 2003 a 2007
en una institucién de salud publica de
tercer nivel. Durante el mismo periodo
reportan un brote de 12 casos en
agosto de 2005 con una incidencia de
29.5 casos por cada 1000 altas
hospitalarias’®. Finalmente, en 2015
existe un estudio prospectivo vy
multicéntrico realizado en tres centros
de tercer nivel en México y uno en
Argentina en donde se enlistaron 414
pacientes con factores de riesgo, de los
cuales solo desarrollaron infeccién un
total de 15 pacientes (como limitante
cabe destacar que solo incluyeron
pacientes mayores de 40 afios, lo cual
es importante como veremos al
describir la epidemiologia de Ila
infeccién adquirida en la comunidad).
La tasa de incidencia reportada fue de
3.1 por 1000 paciente-dias durante su
hospitalizacion y de 1.1 por 100
pacientes-dias al seguimiento de 30
dias'®. En comparacion con los
resultados de los paises desarrollados

podemos inferir que esta entidad



clinica esta infradiagnosticada o no
existen  reportes  epidemioldgicos
apropiados, lo cual resalta la necesidad
de realizar mejor vigilancia y estudios
epidemiolégicos en América Latina y
en los deméas paises en vias de

desarrollo.
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Tabla 1. Resumen de informe anual del Centro de Control de Enfermedades de EE. UU. de América'?.

Caracteristica Poblacion Infeccién Incidencia por | Infeccion Incidencia Infeccién Incidencia
demografica mayor a1 asociada a cada 1000 asociadaa | por cada 1000 global. por cada
afio. la personas de cuidados personas de 1000
comunidad infeccion dela infeccion personas,
asociada a la salud. asociada a global.
comunidad los cuidados
de la salud.
Hombre 5,717,797 2,787 48.74 4,305 75.29 7,092 124.03
Mujer 5,964,630 4,901 82.17 5,361 89.88 10,262 172.05
1-17 afos 2,537,415 595 23.45 189 7.45 784 30.90
18-44 anos 4,580,200 1,964 42.88 1,136 24.80 3,100 67.68
45-64 afios 3,064,141 2,412 78.72 2,667 87.04 5,079 165.76
265 anos 1,500,671 2,712 181.05 5,674 378.10 8,391 559.15
Blancos 7,979,542 6,116 76.65 7,054 88.40 13,170 165.05
No Blancos | 3,702,885 1,572 42.45 2,612 70.54 4,184 112.99
Total 11,682,427 | 7,688 65.81 9,666 82.74 17,354 148.55




Epidemiologia de la infeccién por
Clostridium difficile adquirido en la

comunidad.

Si bien la infeccion por Clostridium
difficile ocurre frecuentemente en
escenarios en donde los pacientes se
encuentran hospitalizados, durante los
afios recientes han aumentado los
reportes de casos adquiridos en la
comunidad. En un estudio
retrospectivo a 12 aios de 2002 a 2014
de todos los beneficiarios de la
Administracion de la Salud de los
Veteranos en los EE. UU. (VHA por sus
siglas en inglés) se incluyeron un total
de 30,236 pacientes con un primer
episodio de infeccién por Clostridium
difficile. En estos pacientes se observo
un cambio en el porcentaje de los
pacientes con infeccion adquirida en la
comunidad de un 8.3% en el afio 2003
a un 26.7% en el afio 2014. En este
grupo de pacientes la infeccion
asociada a los cuidados de la salud fue
predictor positivo para infeccion severa
(OR 1.71, intervalo de confianza del
95%, 1.59-1.84) y para mortalidad a 30
dias (OR 1.46, intervalo de confianza
del 95%, 1.32-1.61)Y.Un estudio
retrospectivo realizado en Taiwan

incluyé 421 pacientes identificados con
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infeccion por Clostridium difficile entre
2007 y 2015, el 3.5% (n=15) fue
catalogado como CA-CDI, el 11.5%
(n=49) fue catalogado como CO-
HCFA-CDI, y el 85% (n=363) fue
HCFA-CDI*.Un
Tercer estudio Finlandés, realizado
entre 2008 y 2013 incluyé 32,991
casos de infecciébn por Clostridium
difficile en donde 32.3% (n=10,643)

fueron adquiridos en la comunidad (sin

catalogado como

embargo no hicieron distincion entre
los casos indeterminados y los casos
adquiridos en la comunidad) con una
incidencia de 32.9 casos / 100,000
habitantes. El autor hace énfasis en
gue la incidencia global disminuy6 de
118.7/100,000 a 92.1/100,000 a
expensas de disminucion en los casos
relacionados a los cuidados de la

salud?®®.

En un estudio transversal en Taiwan en
un centro de atencion terciario
describieron las caracteristicas de la
CA-CDly las compararon con las de la
HA-CDI. De un total de 593 casos
confirmados de CDI en un afio la CA-
CDI fue responsable de un 11.5% de
los casos, la edad promedio fue menor
(42.7 vs 60.4); el uso de IBP,

antibioticos, quimioterapia y nutricion



por sonda enteral durante las 12
semanas previas fue menor en CA-CDI
que en HA-CDI; ElI 92.6% de los
pacientes con CA-CDI se recuperaron
sin complicaciones ni recurrencia;
reportaron que el ribotipo mas
prevalente en le CA-CDI fue el 012 por
PCR (18.3%) seguido del 018
(16.7%)%°.

No estan claramente estudiados o
descritos los factores de riesgo
particulares para CA-CDI y si difieren
del resto de las infecciones por
Clostridium difficile. Un estudio de la
Universidad de Duke en Carolina del
Norte en los EE. UU. Realiz6 un
estudio retrospectivo y de cohorte a lo
largo de 7 afios en 10 condados de
carolina del norte con un total de 1,895
pacientes e identificaron la edad mayor
a 60 afnos, la proximidad con animales
de granja, proximidad a materiales
crudos de servicio de ganaderia y
proximidad a residencias de cuidados
de enfermos como factores de riesgo

geogréficos asociados a la CA-CDI?L.

Warriner y cols describen en una
revision que se ha demostrado que
solo el 35% de los casos de infeccidn

se pueden atribuir a transmision
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transversal entre pacientes
sintomaticos y la poblacion cercana a
ellos. Se han investigado otras fuentes
posibles. Se ha considerado el rol de
los animales como vector y fuentes de
diseminacién entre granjas y medios
urbanos. Sin embargo, no se ha
logrado asilar C. difficile que sé sea
toxigénico en animales (vendaos,
ratones, zorrillos, ratas, cerdos vy
perros). Otro ejemplo son estudios de
1500y 650 cadaveres de cerdo, solo se
aislaron muestras toxigénicas en 3y 2
de ellos respectivamente. También se
han demostrado asilamientos en
productos frescos (vegetales y hojas
verdes) sin embargo no se pueden
tomar como estudios de prevalencia
por la metodologia y muestreo
selectivo. Los autores concluyen que si
es viable que la transmision del
microorganismo pueda incluir vias
zoonoticas, ambientales, por agua y
comida (adicional a la transmision
horizontal entre personas) sin embargo
se debe estudiar si estas fuentes
pueden ser 0 no responsables de los
casos de CA-CDI?2,



Cuadro clinico.

Sintomas y factores de riesgo.

El cuadro clinico y los sintomas
asociados a la infeccibn  por
Clostridium difficile varia desde diarrea
autolimitada hasta colitis fulminante,
puede incluir, pero no esta limitada a:
colitis pseudomembranosa, megacolon
toxico, perforacion intestinal, sepsis y/o
falla multiorganica. La forma de
presentacion  depende de las
caracteristicas de los pacientes. Las
manifestaciones extra intestinales son
muy raras, lo cual enfatiza en la

actividad local de las toxinas®.

El factor de riesgo con mas evidencia y
mas peso sobre la infeccion por
Clostridium difficile adquirida en el
hospital es el wuso previo de
antibidticos. La ultima actualizacion de
la evidencia es un meta analisis en
donde se incluyen 15 938 pacientes, la
mayor asociacion se encontré con
cefalosporinas de tercera generacion
(OR=3.2, 95% IC 1.8-5.71; n 6
estudios con I?de 79.2%), Clindamicina
(2.86, 20.4-4-02; n= 6; I> de 28.5%),
cefalosporinas de segunda generacion
(2.23, 1.47-3.37; n) 6, I> de 48.4%),
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cefalosporinas de cuarta generacion
(2.14, 1.30-3.52; n=5; 1> de 70%),
fluoroquinolonas  (1.66, 1.77-2.35;
n=10; I> de 64%) y combinacion de
penicilinas (1.45, 1.05-2.02; n=6; 1> de
54%).

Multiples estudios observacionales
desde los afios ochenta han reportado
asociacion entre los inhibidores de
bomba de protones (IBP) y el
diagnostico de infeccion por
Clostridium difficile. Esta asociacion ha
sido reproducible y parece ser valida.
Un pH intragastrico aumentado ha sido
asociado a numeros aumentados de
células bacterianas en su forma
vegetativa en el intestino y colon. En
los dltimos afios (2016 y 2017) existen
cinco metaandlisis con una variabilidad
en caracteristicas significativa, pero sin
sesgo de publicacibn encontrado.
Incluyeron un namero de estudios de
12 a 67 con un numero total de
pacientes de 74,132 a 342,532. Todos
encontraron una asociacion positiva
entre los IBP y la infeccion por
Clostridium difficile con un OR desde
1.26 a 2.34. Todos los estudios con una

1> por arriba de 40%2324,



Otros factores importantes que se han
demostrado en meta analisis desde la
década de 1990 son: edad en aumento
(excluyendo la infancia), las
comorbilidades, estancia en UTI,
contacto con medios hospitalarios,
inmunosupresion y presencia de sonda

nasogastrica®2%26,
Diagndstico.

El diagnostico de la infeccion por
Clostridium difficile no puede realizarse
solamente por laboratorio clinico o por
microbiologia, ya que no es capaz de
diferenciar a pacientes portadores
asintomaticos  (colonizados) o a
pacientes clinicamente sintomaticos. El
diagnostico requiere: la presencia de
diarrea (definido como tres o mas
evacuaciones no formadas en 24
horas) o evidencia radiogréafica de ileo
0 megacolon téxico; y una prueba en
heces positiva para Clostridium difficile
toxigénico o para las toxinas, o
evidencia colonoscopica o]
histopatolégica que demuestran colitis
pseudomembranosa?’. La ESCMID
particularmente recomienda realizar
solo pruebas en busqueda de infeccion
por Clostridium difficile solo en

evacuaciones Bristol 5 a 6, debido a
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gue es mas frecuente encontrar
positiva las pruebas en Bristol 5y 6 en
comparacion a las totalmente liquidas,
Bristol 7?.La toma de muestras con
hisopos peri rectales solo es valida

cuando el paciente tiene ileo?,

Debido a que esta demostrado que los
pacientes que responden a tratamiento
y se encuentran asintomaticos
continlan eliminando esporas de
Clostridium difficile, no esta
recomendado tomar estudios de
laboratorio para demostrar respuesta a
tratamiento. Adicionalmente la
sintomatologia puede ser recurrente en
asociacion a sindrome de intestino
irritable transitorio en hasta el 35% de
los pacientes a dos semanas y en
hasta el 4% de los pacientes a 3
meses. Es muy importante identificar a
estos grupos de pacientes, portadores
asintomaticos y a pacientes con
sindrome de intestino irritable post
infeccioso, debido a que las
(SHEA, IDSA,

ESCMID) no recomiendan tratamiento

organizaciones

a este grupo de pacientes?’.
Pruebas basadas en cultivos.

El cultivo de materia fecal es esencial

para preparar los asilamientos para



tipificacion molecular. Hasta este
momento la SHEA/IDSA establecen el
cultivo toxigénico como el estandar
para el cual otros métodos deben ser
comparados. Se basa en dos pasos, en
el primero paso es aislar las cepas de
C. difficile en un medio selectivo y en el
segundo paso las colonias son
examinadas para la produccion de
toxinas en diversas lineas celulares. El
efecto citopatico es evaluado vy
neutralizado por una anti-toxina. Estos
medios suelen tomar un par de dias,
motivo por el cual es poco préctico para
el diagnostico rutinario y aplicacion

clinica®s.

El primer paso es recuperar las
esporas de C. difficile. Las muestras se
calientan a 80 grados y son mezcladas
uno a uno con etanol absoluto e
incubadas a temperatura ambiente. De
esta forma las formas vegetantes y los
microrganismos contaminantes son
eliminados y se recuperan las esporas.
Posteriormente se inocula la muestra
en un medio selectivo que permite que
las esporas germines. Uno de los
medios conocidos es el agar de
Cycloserina-Cefoxitina-Fructosa

(CCFA, por sus siglas en inglés), la

cicloserina y la cefoxitina (CCFA, por
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sus siglas en inglés) inhiben el
crecimiento de la mayoria de las
bacterias Gram negativas y Gram
positivas, sin afectar el crecimiento de
C. difficile. Un cultivo adecuado a las 48
horas en CCFA parece con colonias
planas, grisaceas y brillantes con
extremos no definidos y con un olor
tipico a estiércol de caballo. Para
aumentar la recuperacion e
identificacion de los cultivos, el CFFA
ya ha sido modificado. La adicién de
sales biliares, particularmente
taurocolato de sodio, promueven la
germinacion. Adicionalmente, medios
cromogeénicos has sido desarrollados,
por ejemplo, el agar C. difficile Chrom
ID muestra colonias negras que
usualmente pueden ser observadas a
las 24 horas de incubacion. Este agar
aumenta el umbral de recuperacion a
24 y 48 horas en comparacion con
CCFA. Tiene una sensibilidad 100% y
una recuperacion del 94%, en
comparaciéon con el agar CCFA con

87% y 82% respectivamente?®,

Ensayo de Glutamato

Deshidrogenasa (GDH).

Clostridium difficile produce y secreta

GDH; esta enzima permite que la



bacteria combata el estrés oxidativo
derivado de la respuesta inmune al
desactivar el peroxido de hidrogeno
mediante la produccion de alfa
cetoglutarato. El valor de esta prueba
estd limitado a ser de caracter
preliminar ya que tanto las cepas
toxigénicas como las no toxigénicas
producen GDH. La GDH esta
altamente conservada, no parece
haber diferencia en la reactividad a la
prueba (con tres ensayos diferentes)
entre 168 cepas pertenecientes a 77
ribotipos diferentes. Esta prueba
necesita un  segundo  ensayo
confirmador en el cual se compruebe la
(Prueba

toxigénica, ELISA, prueba molecular o

presencia de  toxinas

cultivo toxigénico)?8.

Deteccion de toxinas por

inmunoensayos enzimaticos.

Una de las estrategias para la
deteccion de toxinas es un ensayo
enzimatico especifico. Estos ensayos
se encuentran comercialmente
disponibles en diferentes formatos. Es
un método facil, rapido y barato sin
embargo es uno de los mas
inconsistentes. El rango de sensibilidad

es de 63 a 94% vy el rango de
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especificidad en de 75 a 100%. La
inconsistencia tan marcada puede ser
atribuida a diversos factores, como:
variacion antigénica entre las toxinas
de diferentes cepas, almacenamiento y
transportacion inadecuada de las
muestras, ciclos de congelamiento,
variabilidad inter-aboratorio, entre

otras.

Amplificacién de acidos

nucleicos.

Las nuevas generaciones de
amplificacion de &cidos nucleicos
(NAATs, por sus siglas en inglés)
detectan secuencias de DNA o RNA
especificas de cada patdégeno. Las
ventajas de la NAATs incluyen alta
sensibilidad, alta especificidad vy
rapidez para obtener el resultado. El
hecho de que no se necesitan lineas
celulares viables y que se no necesita
muestreo ni almacenaje particular
simplifican el método diagndstico.
Adicionalmente no es necesario
realizar cultivo. A pesar de las ventajas
evidentes, se necesita tomar en cuenta
gue se necesita personal capacitado y
el costo es elevado, se aumenta
probabilidad de tener pruebas con un

resultado falso positivo por el alta



sensibilidad y la deteccion de cepas

que no produzcan toxinas,
especialmente los resultado falsos
positivos pueden no ser reconocidos
en pacientes que son portadores

asintomaticos?s.

La administracibn de alimentos vy
farmacos de los EE. UU. (FDA, por sus
siglas en inglés) ha aprobado distintas
Single-Plex NAATs para Clostridium
difficile. En nuestro hospital se utiliza la
marca lllumigene®. Este ensayo utiliza
amplificacion isotérmica mediada por
bucle (LAMP, por sus siglas en inglés)
con blanco en una region parcial de
DNA conservado de TcdA y TcdB
(PaLocus) comun para cepas A+B+ y
A-B-, necesita un andlisis de 68
minutos y se pueden procesar hasta 10
muestras. Cuando se compara con el
cultivo toxigénico la sensibilidad y
especificidad de Illumigene es de
100%28. De acuerdo esta evidencia y
de acuerdo a las recomendaciones de
la Sociedad Americana de
Microbiologia (ASM, por sus siglas en
inglés) este es el mejor método de
deteccion cuando se encuentra

apropiadamente indicado?®.

24

Algoritmos diagnadsticos.

Dado ala sensibilidad suboptima de los
inmunoensayos enzimaticos, la
incapacidad de la GDH para identificar
cepas toxigénicas, y la probabilidad de
detectar a pacientes asintomaticos
portadores crénicos (colonizados) con
las pruebas de un solo paso a base de
NAATS, los expertos y las guias de las
sociedades internacionales (ESMIC,
SHEA/IDSA) proponen un abordaje en
multiples pasos para un diagnostico

oportuno y certero?’.

La ventaja de la prueba en algoritmo se
basa en tratar de disminuir la tasa de
falsos positivos. Esto puede ser
logrado realizando en todas las
muestras una  primera  prueba,
posteriormente realizar una segunda
prueba solo en las muestras con un
primer resultado positivo. La primera
prueba debe ser una prueba que
confiablemente clasifique una muestra
con un resultado negativo como
negativo para infeccién por Clostridium
difficile; estas muestras no van a ser
examinadas mas. Esta prueba por lo
tanto debe tener un valor predictivo
negativo alto (altamente sensible). Por

lo tanto, en este caso puede ser una



prueba de GDH o NAAT. La segunda
prueba debe tener un valor predictivo
positivo alto (altamente especifica), asi
todas las muestras con un resultado
positivo puedan ser clasificadas como
positivas para infeccion por Clostridium
difficile. En este segundo caso el
inmunoensayo para toxinas A y B
puede ser usado por ser las mas
especifica, adicionalmente esta prueba
tiene la ventaja de detectar las toxinas
libres®. En resumen las muestras con
la segunda prueba positiva van a ser
positivos para infeccion por Clostridium
difficile, mientras que las muestras con
la primer prueba positiva pero la
segunda prueba negativa deben de ser
clinicamente evaluados, ya que existen
dos posibilidades: la primera seria
infeccion por Clostridium difficile con
niveles de toxina por debajo del umbral
de deteccién, o un falso negativo para
el inmunoensayo enzimatico; la
segunda posibilidad seria portador

asintomatico de Clostridium difficile®°

Un algoritmo alternativo seria realizar
simultaneamente pruebas para GDH y
toxinas A y B, las muestras que den
resultado negativo para los dos
ensayos seran clasificadas

adecuadamente como negativas para
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infeccion por C. difficile, las muestras
gue den resultado positivo para los dos
ensayos son adecuadamente
clasificados como positivos para
infeccién por C. difficile. Las pruebas
con resultado positivo para GDH, pero
con resultado negativo para toxinas
deben ser sometidas a una tercera
prueba a base de NAATs para
determinar si es una cepa toxigénica.
Las pruebas con resultado negativo
para GDH pero con resultado positivo
para toxinas A y B debe ser repetida,

ya que es un resultado invalido®°.

Independientemente del resultado de
las pruebas diagndsticas la decision de
tratamiento debe basar en una
combinacion de los mismos y la
evaluacion clinica del paciente, incluso
puede ser justificado clinicamente
iniciar tratamiento a pesar de que todas

la pruebas sean negativas®.
Clasificacion por
severidad.

La estratificacion de los pacientes es
importante debido a la amplia gama de
presentacion clinica de los pacientes.

Se han creado con el fin de predecir



recurrencias, complicaciones y

mortalidad?’.

En la dudltima actualizacion de las
recomendaciones de la SHEA/IDSA se

estratifica de la siguiente manera®?.

e Leve: Cuanta leucocitaria menor
de 15,000 cel/mcl, creatinina
sérica menor a 1.5 veces el nivel
premorbido.

e Severa: Cuenta leucocitaria
mayor a 15,000 cel/mcl,
creatinina sérica mayor a 1.5
veces el nivel premérbido.

e Severa/Complicada: Presencia
de hipotensién, choque, ileo o

megacolon.

En las recomendaciones de la
ESCMID* enlistan la evidencia de
factores clinicos utilizados como
predictores de severidad que han
demostrado superioridad al tomar
decisiones sobre el tratamiento. Con
un grado de evidencia Il son
fuertemente recomendadas para tomar
como marcadores que pueden
correlacionar con la severidad de la
colitis en ausencia de otras causas los

siguientes:

e Edad mayor a 65.
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e Leucocitosis marcada (Cuenta
de mayor a 15,000 cels/mcl)

e Aumento en el nivel de
creatinina de mas de 1.5 veces
el valor premorbido.

e Inmunodeficiencia o]
comorbilidad severa
(recomendacion moderada, en
este apartado incluyen

evidencia para cancer, deterioro

cognitivo, comorbilidad
cardiaca, comorbilidad renal,
comorbilidad respiratoria,
enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, diabetes
mellitus, historia de malignidad,

terapia antimicrobiana dirigida a

C. difficile previa, enfermedad

inflamatoria intestinal,

tratamiento previo con

inmunoglobulina).

Finalmente, las recomendaciones del
colegio americano de
gastroenterologia®® utilizan la siguiente
clasificacion por severidad para guiar el

tratamiento:

e Leve a moderada: Cuadro
clinico diarreico sin ninguno de

los signos o sintomas de



enfermedad severa 0
complicada.

e Severa: Albumina menor de 3
MAS uno de los siguientes:
Dolor abdominal o conteo
leucocitario mayor de 15,000
cels/mcl.

e Severa y complicada:

Cualquiera de los siguientes

signos mientras sea atribuido a

la infeccion por Clostridium

difficile.

o Admisibn a unidad de
terapia intensiva.

o Hipotensién con o sin el
uso de vasopresores.

o Fiebre mayor a 385
grados.

o lleo o) distension

abdominal.

o Cambios en el estado
mental.

o Cuenta leucocitaria
mayor a 35,000 cel/mcl o
menor a 2000 cels/mcl.

o Lactato mayor a 2.2
mmol/L

o Falla organica.

La enfermedad recurrente se define
por convencidbn como infeccion por

Clostridium difficile posterior a 8
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semanas de completar el

tratamiento30:31:33,
Tratamiento.

Una vez que el paciente ha sido
diagnosticado la  implementacion
inmediata de adecuadas medidas de
control de infeccion es obligatoria para
prevenir diseminacion dentro del medio
hospitalario. Estas incluyen diagndéstico
temprano, vigilancia epidemiologica,
educacion del personal, medidas de
aislamiento adecuadas, énfasis en
higiene de manos, uso de cobertura
protectora de ropa, limpieza del medio
ambiente y del equipo médico, una
buena vigilancia del uso de antibi6tico
y medidas especificas en caso de

brotes34.

La educacion y la comunicaciéon con el
personal de la salud es una de las
formas mas efectivas para disminuir la
transmision. Esto incluye informacion
basica de los mecanismos, reservorios
potenciales, rutas de transmision,
contaminacion del medio ambiente,
medidas Optimas para la
descontaminacion de manos vy

superficies®*.

El aislamiento por contacto es

universalmente  aplicado a los



pacientes con infeccion por Clostridium
difficile. El paciente es preferiblemente
atendido en una habitacion de una sola
cama con equipo exclusivamente
individual, con personal que use bata
protectora y guantes. Si no estan
disponibles los cuartos individuales se
deben hacer cohortes de pacientes, sin
embargo, cada paciente debe tener
comodo individual. El aislamiento y
medidas de higiene son particulares
por la capacidad de las esporas para
sobrevivir a los desinfectantes
convencionales; por lo que se debe
utilizar desinfectantes a base de cloro
(10%) estudios han demostrado ser
esporicidas y efecto sobre la reduccion

de infeccion®*3%,

La higiene de manos es la principal
accion en contra de las infecciones
asociadas a cuidados de la salud. Las
manos deben ser descontaminadas a
base de jabdn de acuerdo con las guias
establecidas. Los desinfectantes a
base de alcohol son ineficaces en
contra de las esporas de C. difficile; de
igual forma los agentes de
clorhexidina, hexaclorofeno, idoforos,
cloroxylenol o triclosan que son
comunmente usados en preparaciones

sin base de agua y jabon no han
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demostrado efectividad en contra de

las esporas de C. difficile34.

Adicionalmente otras medidas
recomendadas son descontinuar
antibioticoterapia no necesaria,

resucitacion adecuada con liquidos y
electrolitos, evitar agentes que
disminuyan la motilidad gastrointestinal
y revisar la necesidad de continuar los
inhibidores de bomba de protones o

inhibidores de H232,

La clasificacion por severidad de los
pacientes refleja el riesgo de
complicaciones y riesgo de mortalidad.
Las guias de las organizaciones
internacionales basan sus
recomendaciones en la misma
evidencia de los ensayos clinicos
aleatorizados y meta analisis, sin
embargo, no todas tienen
actualizaciones recientes (IDSA/SHEA
2010, tratamiento 2017, ESCMID 2014
y actualizacién solo en tratamiento en
2016, AJG 2013); sin embargo, las
recomendaciones finales pueden tener
diferentes abordajes y
recomendaciones puntuales. Esta
demostrado que seguir las guias de

practica clinica en la infeccion por



Clostridium  difficile  disminuye la

mortalidad de los pacientes®2.

Para mejorar la forma en que se dirigen
las recomendaciones los pacientes se

dividen en grupos:

a) Infeccion inicial y no severa.

b) Infeccion severa.

c) Primer recurrencia o riesgo
de infeccion recurrente.

d) Mdltiples recurrencias.

e) Tratamiento cuando no es
posible administrar

medicamentos via oral.

Dentro del tratamiento farmacolégico o
intervenciones terapéuticas podemos

dividirlas en los siguientes:

a) Tratamientos antibibticos orales
y parenterales.

b) Polimeros y resinas fijjadoras de
toxinas.

¢) Inmunoterapia.

d) Probidticos.

e) Trasplante de microbiota fecal.

Revisaremos brevemente la evidencia
mas reciente sobre los farmacos. Sin
embargo, es complicado comparar
estudios de tratamiento sobre infeccion

por Clostridium difficile debido a la
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seleccion de pacientes, definicion de
subgrupos, severidad, comorbilidades,
definicién de recurrencia y definicion de

cura (microbioldgica, clinica).

La dltima revision Cochrane® del afio
2017 incluyé 22 estudios de ensayos
clinicos aleatorizados sobre los
tratamientos actualmente aprobados y
2 estudios fase Il de Cadazolid para la

sintesis de evidencia.

Las recomendaciones de las
sociedades internacionales principales
(ECMID, AJG, IDSA/SHEA) fueron
publicadas en 2010/2017, 2013 vy
2009/2016 respectivamente, siendo la
IDSA/SHEA la que publico en 2017 las
actualizaciones mas recientes. En esta
actualizacion por primera vez el
Metronidazol para a ser terapia
alternativa, y la primera eleccién es

Vancomicina o Fidaxomicina.

Las recomendaciones mas recientes
de la IDSA/SHEA®" de acuerdo con la
clasificacion por riesgo de colitis severa
se resumen en la siguiente tabla (tabla
2), también se consideran situaciones

especiales.



Tabla 2, resumen de recomendaciones mas actuales de tratamiento inicial
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Infeccion por
Clostridium difficile

inicial, no severa.

Tratamiento oral:
Vancomicina 125 mg via oral cada 6 horas por 10 dias.

Fidaxomicina 200 mg via oral cada 12 horas por 10 dias.

El metronidazol hasta antes de esta ultima actualizacion
seguia siendo el tratamiento recomendado para la
enfermedad no severa. La dosis es 500 mg via oral cada
8 horas. Sin embargo, existen puntos que son importantes
tener en cuenta:

Es viable detener el antibiético precipitante y observar 48

horas para valorar si la enfermedad se auto limita.

El metronidazol ha demostrado ser efectivo en inducir
respuesta clinica con la ventaja de menor costo y menor
riesgo de inducir seleccién de enterococos resistentes a

vancomicina.

Est4 demostrado que es inferior a vancomicina, el tiempo
de respuesta clinica también es mayor con 4.6 dias en
comparacion a 3.0 dias cuando el tratamiento es

vancomicina.

El tratamiento con metronidazol también es inferior con

ciertos ribotipos como el PCR 027.

El metronidazol oral es el agente que mejor absorcion
sistémica presenta y tiene efectos secundarios que
principalmente involucran el tracto gastrointestinal

(ndusea y voOmito; neuropatia periférica, neuropatia
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Infeccion severa

por
difficile.

Clostridium

optica), adicionalmente puede presentar interaccién con
otros medicamentos como las warfarinas. Por lo que no

se recomienda dar en cursos largos o repetidos.

La vancomicina es superior a metronidazol para
enfermedad severa. La dosis usada en los ensayos
clinicos va desde 125 mg hasta 500 mg via oral cada 6
horas. Hasta este momento no hay evidencia suficiente
gue demuestre que el uso de mas de 125 mg cada 6 horas

sea superior en ausencia de ileo.

La Fidaxomicina es no inferior a vancomicina para la
cura inicial, sin embargo, no hay informacién en pacientes
con infeccidbn que ponga en peligro la vida. La dosis

recomendada son 200 mg via oral cada 12 horas.

Cirugia: Los pacientes que no responden al tratamiento y
progresan a toxicidad sistémica, peritonitis o dilatacion
colénica/megacolon téxico y/o perforacion coldnica
requieren intervencion quirdrgica. Aunque la mortalidad
de la cirugia estéa reportada de ser de 19 hasta el 71%, el
tratamiento quirdrgico si es superior a continuar con solo
manejo médico. La cirugia hasta el momento practicada
es la colectomia total, sin embargo ensayos clinicos
aleatorizados estan siendo llevado a cabo para demostrar
la superioridad de ileostomia laparoscopica con lavado
colénico y sonda a permanencia en asa aferente de colon
para administraciéon de vancomicina mas metronidazol IV,

sin embargo, los resultados atin no son publicados®8.
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Si el episodio se considera fulminante la indicacion es
Vancomicina 500 mg via enteral cada 6 horas, en
conjunto con Metronidazol 500 mg via intravenosa cada

8 horas.

Recurrencia inicial
(o alto riesgo) de
infeccién por
Clostridium difficile.

La incidencia de una primera recurrencia después del
tratamiento inicial con metronidazol o vancomicina parece
ser similar, aunque con tendencia a favorecer a la

vancomicina.

La informacién de fidaxomicina contra vancomicina esta
limita a dos ensayos clinicos aleatorizados fase Il y
basado en analisis retrospectivo, con n de 79 vs 80
respectivamente. Por lo que actualmente son
consideradas tratamiento con similar eficacia en infeccion
no severa.

Esta recomendado usar dosis tituladas de Vancomicina
hasta por 8 semanas.

La fidaxomicina esta recomendada si la se utilizd

vancomicina en el episodio iniciar.

Multiples

recurrencias

En recurrencias no severas (segunda o posterior) la
vancomicina oral (en dosis titulada de pulsos) o
fidaxomicina son el tratamiento recomendado, son
igualmente efectivos en resolucion de sintomas clinicos.
Sin embargo, fidaxomicina ha demostrado tener mejor
probabilidad de recurrencia cuando es utilizado después
de la primera recurrencia.

Finalmente, la instilacion entérica de materia fecal

seguida del tratamiento antibidtico con un glucopéptido



oral ha sido reportado como altamente efectivo en

recurrencias multiples.

Tratamiento cuando
la via oral no esta

disponible.

El metronidazol sigue siendo la Unica terapia parenteral
con evidencia (reportes de casos), la dosis es 500 mg via
intravenosa cada 8 horas y se debe agregar a la
vancomicina enteral si el paciente tiene ileo o distension

abdominal importante.

Auln no hay informacion basada en evidencia solida sobre
cémo tratar a los pacientes con ileo. Anecdéticamente se
han utilizado vias alternativas para administrar la
vancomicina, principalmente instilacion intracol6nica, sin
embargo, aun existen preguntas sobre su eficacia, dosis

Optima y duracién del tratamiento.

Aun hacen falta estudios prospectivos para apoyar

tratamiento con otros medicamentos con actividad en

contra de Clostridium difficile como

teicoplanina,

Tigeciclina, Rifaximina, Cadazolid y Ridinilazol.

Hasta el momento no hay evidencia
suficiente para apoyar el uso de

resinas fijadoras de toxina,
inmunoglobulina, probidticos y otros
adyuvantes. Se encuentran en estudio
anticuerpos monoclonales como el
Beslotuxumab y el Actoxumb para
administracion conjunta y disminucion

del riesgo de recurrencia. También se

estan estudios fase Il y Il sobre el uso
de vacunas para la prevencion de la
infeccién. Sin embargo, estads nuevas
terapias aun son experimentales y las
organizaciones internacionales aun no
pueden emitir recomendaciones al

respecto.

Aunque no hay recomendaciones

sobre el uso de probidticos para

prevencion de infeccion Clostridium



difficile por parte de las organizaciones
internacionales, la dltima revision
sistematica y  metaanalisis de
Cochrane (39

aleatorizados, con un total de 8672

ensayos  clinicos
pacientes) demuestra evidencia solida
sobre su wuso. La administracion
conjunta de probibticos y terapia
antibiotica confiere una reduccion en el
riesgo de adquirir infeccion por
Clostridium difficile en un promedio de
60%, en los pacientes con un riesgo
elevado de desarrollar la infeccion el
beneficio es mas importante con una
reduccion del 70%. De la misma forma
no se reportaron efectos adversos
importantes. El uso a corto plazo de
probidticos parece ser seguro y
efectivo para reducir el riesgo de
infecciéon en pacientes no

inmunosuprimidos®°.
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Planteamiento del

Problema.

La informacion epidemioldgica sobre la
infeccion por Clostridium difficile en
nuestro pais, y en los paises en
desarrollo, es muy escasa.
Adicionalmente se han identificado
diferencias epidemioldgicas,
diferencias etiologicas y diferencias en
las caracteristicas clinicas de la
infeccion adquirida en la comunidad en
contra de la infeccién relacionada a los
cuidados de la salud. Es necesario
estudiar, describir y registrar
comportamiento de ambas entidades

en nuestra poblacion.
Justificacion

Dado el importante impacto econémico
y de morbi-mortalidad que la infeccion
por Clostridium difficile tiene sobre los
pacientes y el sistema de salud es
necesario estudiar nuestra poblacion
para establecer medidas que ayuden a
la prevencion, diagnéstico y
tratamiento de la infeccibn por
Clostridium  difficle en  nuestra

comunidad hospitalaria.



Objetivo

El objetivo principal de este estudio es
examinar la epidemiologia tanto de la
infeccibn por Clostridium difficile
adquirida en la comunidad y de la
asociada a cuidados de la salud en la
poblacion de la Fundacion Clinica
Médica sur entre los afios 2015y 2018.
El objetivo secundario es describir el
perfil clinico de la infeccion y establecer
las diferencias entre los dos cuadros
(severidad, mortalidad, dias de
estancia hospitalaria, etc.) con énfasis
en las caracteristicas clinicas de la

infeccion adquirida en la comunidad.
Hipotesis

La Infeccion por Clostridium difficile
adquirida en la comunidad tiene
factores de riesgo, curso clinico y
desenlaces diferentes a la infeccién
asociada a los cuidados de la salud;
por lo que esperamos encontrar
diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos.
Disefio

Realizamos un estudio observacional,

descriptivo, transversal, abierto, con
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recoleccion de datos de forma

retrolectiva.
Materiales y Métodos.

Con previa aprobacion del comité de
ética de la Fundacion Clinica Médica
sur. Se analizaron todos los registros
de los pacientes con prueba positiva
mediante el sistema lllumigene® de
enero de 2015 a junio de 2018.
Considerando que en la Fundacién
Clinica Médica Sur se hospitalizan de
forma anual un promedio de 13,160
pacientes se requieren de 96 pacientes
para tener un poder estadistico de 90%
y una alfa del 0.05%. Por Ilas
caracteristicas del estudio no es
necesario tener consentimiento
informado por parte de los pacientes.
Todos los procedimientos estan de
acuerdo con |lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la
Salud de acuerdo con el titulo segundo,

capitulo I, articulo 17, seccion |.
Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva con
medias y desviacion estandar para las
variables continuas; y proporciones

para las dicotomicas. Se realiz



estadistica inferencial usando las
pruebas t de Student y Chi cuadrada
para observar las diferencias entre los
grupos de infeccion por Clostridium
difficile adquirido en la comunidad y
relacionado a los cuidados de la salud.
Posteriormente se realiz6 un andlisis
univariado; las variables que tuvieron
una p de 0.1 o menos se consideraron
como significativas y se incluyeron en
el analisis la regresion logistica. Se
utilizé el software IBM SPSS Satistics

V25 para el analisis de los datos.
Criterios de seleccion.
Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 15 afios y
11 meses.

e Cuadro clinico de tres o mas
evacuaciones diarreicas
(Bristol*® 6 0 7) en las 24 horas
previas a la toma de la muestra.

e Prueba de amplificacion de
acido nucleicos para Clostridium
difficile  toxigénico  positiva
(lumigene ®).

e Primer episodio de infeccién por

Clostridium difficile.
Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 16 afos.
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e Pacientes que cumplan el
criterios de clasificacion por sitio
de infeccion de “indeterminado”.

e Pacientes que durante el mismo
cuadro tengan prueba GDH o
ELISA para
resultado negativo.

toxinas con

e Episodio de recurrencia de
infeccion por Clostridium
difficile.

e Informacion insuficiente en el
expediente electronico para
obtener las variables

independientes.

Se revisaron datos para 1,964
resultados de Illumigene desde enero
de 2015 hasta junio de 2018,
inicialmente se excluyeron 1,667
pruebas negativas. Posterior a aplicar
los criterios de inclusién y exclusiéon de
forma completa se obtuvieron 234
pacientes. Se accedié al registro
electrénico de pacientes para obtener
las variables independientes de cada
paciente y se asignaron a dos grupos.
El grupo de infeccidon por Clostridium
difficile adquirido en la comunidad (CA-
CDI) con un n=88, y debido a nuestros
objetivos se englob6 a los pacientes
con infeccién por Clostridium difficile

adquirida en el medio hospitalario
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(HCFA-CDI) y a los pacientes con 3y 4 se resumen las caracteristicas de
infeccion por Clostridium difficile (CO- las

HCFA-CDI) con un n= 146. En la tabla

variables 'y las poblacion

respectivamente.

Tabla 3, definicion de variables.
Independientes. (CAUSA) Dependientes. (EFECTO)

Variable

Infeccion adquirida en la
comunidad.

Infeccién relacionada a
los cuidados de la
salud.

Edad menor a 65 afios.
Edad

Uso de IBP (3 meses).

Uso previo de
antibiéticos (3 meses).

Enfermedad renal
crénica.

Diabetes Mellitus tipo 2.

Diagnéstico de
Leucemia o Linfoma.

Diagnéstico de tumor
so6lido maligno.
Quimioterapia

Inmunoterapia

Radioterapia

Antecedente de cirugia
en los Gltimos 3 meses.

Creatinina mayor a 1.5
mg/dL.

Leucocitos mayores a

15,000 células por
microlitro.

Convivencia con
animales domésticos.

Inmunosupresion

Escala (intervalo,
ordinal, nominal)
Presencia o ausencia
(categodrica).

Presencia o ausencia
(categorica)

Presencia o0 ausencia
(categorica)
Afios, Nominal

Presencia o ausencia
(categodrica)

Presencia o ausencia
(Categorica)

Presencia o ausencia
(categdrica)

Presencia o0 ausencia
(categorica)
Presencia o ausencia
(categodrica)

Presencia o ausencia
(Categorica).

Presencia o0 ausencia
(categorica)

Presencia o ausencia
(categorica)

Presencia o ausencia
(Categoérica).
Presencia o ausencia
(Categorica).

Presencia o ausencia
(Categorica)

Presencia o ausencia
(categorica)

Nominal (Perros, Gatos,

otros)

Presencia o ausencia
(categodrica)

Variable

Duracién de estancia
hospitalaria.

Mortalidad
intrahospitalaria.

Enfermedad
Leve/moderada.

Enfermedad Severa o
Severa Complicada.
Colitis Fulminante

Recurrencia de la
enfermedad

Escala (intervalo,
ordinal, nominal)
Dias (Intervalo)

Presencia o ausencia
(categorica).

Presencia o0 ausencia
(Categorica).

Presencia o ausencia
(Categorica)

Presencia o ausencia
(Categorica)
Presencia o ausencia
(Categorica)



Tabla 4, caracteristicas basales de la poblacién

Variable Total de la CDA-CDI HFR-CDI
poblacién
N= 234 88 146
Hombres 99 | 23 (26.1%) 76 (52.1%)
Muijeres 135 65 (73.9%) 70 (47.9%)
Edad 58.82 | 54.6 61.3
Edad > 65 91 (38.9%) 28 (30.8%) 63 (69.2%)
ICC 22 (9.4%) 4 (4.5%) 18 (12.3)
ERC 28 (12%) 7 (8%) 21 (14.4%)
DM2 36 (15.4%) | 11 (12.5%) 25 (17.1%)
MH 16(6.8) 3 (3.4%) 13 (8.9%)
RT 2 (15.4%) 0 2 (15.4%)
QT 13 (81.3%) 1 (33.3%) 12 (92.3%)
IT 0 0 0
TS 29 (12.4%) 0 29 (19.9%)
RT 8 (17.6%) 0 8 (17.6%)
QT 17 (58.6%) 0 17 (58.6%)
IT 2 (6.9%) 0 2 (6.9%)
CX 33 (14.1%) 0 33 (22.6%)
IBP 145 (62%) | 24 (27.3%) 121 (82.9%)

Tipo de antibiético

189 (80.8%)

64 (33.9%)

125 (85.6%)

No antibiético 46 (19.7) | 25 (28.4%) 21 (14.4%)
Quinolonas 30 (12.8%) 20 (22.7%) 10 (6.9%)
Clindamicina 9 (3.8%) 4 (4.5%) 5 (3.4%)
Cefalosporinas 60 (25.6%) 18 (20.5%) 42 (28.8%)
Desconocido 16 (6.8%) | 7 (8%) 9 (6.2%)
Otro 5 (2.1%) 5 (5.7%) 0
Carbapenémicos 51 (21.8%) \ 1 (1.1%) 50 (34.2%)
Penicilinas 16 (6.8%) 7 (8%) 9 (6.2%)
Tetraciclinas 1 (0.4%) 1(1.1%) 0
CR > 1.5x 60 (25.5%) 18 (20.5%) 42 (28.8%)
L> 15000 50 (21.4%) ' 15 (17.0%) 35 (24.0%)
Animales
Perro 51 (21.8) | 17 (19.3%) 34 (23.3%)
Gato 5 (2.1%) 2 (2.3%) 3 (2.1%)
Otro 3 (1.3%) | 2(2.3% 1 (0.7%)
Mortalidad 15 (6.4%) 1(1.1%) 14 (9.6)
Inmunocompromiso 22 (9.4%) | 8(9.1%) 14 (9.6)

E. severa

108 (46.2%)

30 (34.1%)

78 (53.4%)

E. leve

124 (53%)

57 (64.8%)
|

67 (45.9%)

E. fulminante 3 (1.3%) 1(1.1%) 2 (1.4%)
E. recurrente 11 (4.7%) 0 11 (7.5%)
uTI 46(19.7%) 6 (6.8%) 10 (27.4%)
UTIM 23 (9.8%) | 2(2.3%) 24 (14.4%)
Piso normal 165 (70.5%) 80 (90.9%) 85 (58.2%)
EIH 12.51 493 17.08
Afos

2015 56 21 35

2016 62 23 29

2017 81 | 29 52

2018 25 15 20

Abreviaturas: ICC, insuficiencia cardiaca cronica; Enfermedad Renal Crénica; DM2, diabetes

mellitus tipo 2; MH, malignidad hematoldgica; RT, radioterapia; QT, quimioterapia; IT,

inmunoterapia; CX, cirugia; IBP, inhibidor de bomba de protones; Cr, creatinina; L leucaocitos;

UTI, Unidad de terapia intensiva; UTIM, unidad de terapia intermedia; EIH, estancia

intrahospitalaria.

38



Resultados

Curso Clinico.

Se ingresaron al estudio un total de n=
234 pacientes, 88 pacientes fueron
clasificados con infeccion adquirida en
la comunidad (CA-CDI) y 146
pacientes fueron clasificados con
infeccion relacionada a los cuidados de
(FR-CDI), por las

caracteristicas del estudio, se englobo

la salud

a los pacientes de la -categoria
adquirido en la comunidad, pero
relacionado a los cuidados de la salud
(CO-HCFR-CDI) y los pacientes de la
categoria adquirida dentro de los
medios de salud (HCFO-CDI).

La incidencia de la CA-CDI durante los
afos 2015, 2016, 2017 y la primera
mitas del 2018 en la Fundacién Clinica
médica sur es de 1.1-1.2 nuevos casos
por ingresos-afio con una incidencia
acumulada de 1.8 nuevos casos por
ingreso-afo. Se presentaron 21 casos
en el 2105, 23 casos en el 2016, 29
casos en el 2017 y 15 casos en la

primera mitad del 2018.

Las mujeres representaron el 73.9%
(n=65) de las CA-CDly el 52.1% (n=76)
de las HFR-CDI. Lo que representa
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una razén de ventaja sobre los
hombres de 2.39 (IC 95%, 1.350-4.228,
chi cuadrada 9.159, p=0.002) y de
forma mas importante una razon de
ventajas de 1.759 (IC 95%, 1.351-2.5;
chi cuadrada 9.159, p= 0.002) para
presentar CA-CDI.

La media de edad en el grupo CDA-CDI
fue de 54.6 aflos y en el grupo de HFR-
CDI fue de 61.3 (p=0.273, IC 95%, alfa
0.05%) no se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa. De la
misma forma en el analisis univariado
utilizando el punto de corte de 65 afios
(como referencia por le forma en la que
la recomendaciones internacionales lo
dicotomizan) tampoco se encontrd
diferencia significativa (IC 95%, 0.948-
1.961; chi cuadrada 2.967, p=0.085).

En cuanto a los dias de estancia
intrahospitalaria la media en CA-CDI
fue de 4.93 y en HFR-CDI fue de 17.08
(p=0.001; IC 95%, alfa 0.05%),
demostrando de forma clara que es
mucho menor y significativa la cantidad
de dias de estancia intrahospitalaria en

los pacientes con CA-CDI.

Solo se presento un (6.7%) caso de
muerte durante la hospitalizacion en el

grupo de CA-CDI, en el grupo de HFR-



CDI se presentaron 14 (93.3%), la
razon de ventaja para sobrevivir el
primer episodio es de 5.9 (IC 95%,
0.891-39.861; Chi cuadrada 6.5,
p=0.011).

La presentacion inicial como severa en
la CA-CDI fue del 27.8% (n=30) y del
72% (n=78) para la HFR-CDI, la razon
de ventajas es de 0.6 en favor del CA-
CDI (IC 95%, 0.43-0.874; chi cuadrada
7.8, p=0.005) de presentar un curso de

enfermedad mas benigno y no severo.

Durante nuestro estudio ningun
paciente presentd recurrencia, Sin
embargo, es claro que esta variable se
debe seqguir de forma prospectiva para
proporcionar informacion relevante y
valida. Se presentaron 11 (7.5% de la
HFR-CDI) casos de recurrencia en la
HFR-CDI.

El resto de las variables referentes a
curso clinico no fueron estadistica ni
clinicamente significativas en el

analisis univariado.
Factores de riesgo.

El uso de antibiético en la CA-CDI fue
de 33.9% (n=64) y en la HFR-CDI fue
del 66.1% (n=125). Demostrando una

diferencia estadistica de 1.57 razon de
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ventajas (IC 95%, 1.12-2.2; Chi
cuadrada 5.8, p=0.015) en favor de que
los pacientes con CDI no hayan usado

antibioticos en los tres meses previos.

En cuanto al uso de inhibidores de la
bomba de protones observamos 16.6%
(n=24) de los pacientes en el grupo de
CA-CDl los habian usado, mientas que
el 83.4% (n=121) de los pacientes en el
grupo de HFR-CDI los habian usado.
Demostrando que los pacientes que
tiene una razén de ventajas de 4.34 (IC
95%, 2.9-6.4; chi cuadrada 72,
p=0.0001) en favor de no haber usado

IBPs durante los tres meses previos.

El resto de las variables no fueron ni
clinica ni estadisticamente
significativas. Observamos un resumen

del andlisis univariado en la tabla 5.

Posteriormente se computaron las
variables en una regresion logistica
con andlisis multivariado para
establecer la relacion de CA-CDl y las
variables independientes. Dentro del
cual observamos: el ser mujer con una
razon de ventajas de 3.1 (IC 95%, 1.44-
6.724, p=0.004); el uso previo de IBP
con una razon de ventajas de 11.7 (IC
95%, 5.5-24-7, p=0.001); el uso de

antibioticos previos presentd una razén
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de ventajas 2.5 (IC 95%,1.029-6.285,
p=0.043); y el estar en quimioterapia
ambulatoria con una razon de ventajas
de 18.075 (IC 95%, 1.9-167.7,
p=0.011) como factores de riesgo
independiente que aumentan el riesgo
de presentar CDA-CDI (Tabla 6).

Tabla 5. Resultados del analisis univariado

Variable Comparacion de datos Resultado (En favor de CA-CDI)

Sexo
Razon de ventajas de 1.759 (IC 95%,
1.351-2.5; chi cuadrada 9.159, p=
0.002) de ser muijer.

CA-CDI: Mujeres 73.9% (n=65)
HCR-CDI: Mujeres 52.1% (n=76)

Edad

CA-CDI: media de 54.6 afios p=0.273, IC 95%, alfa 0.05%

HFR-CDI: media de 61.3 afios
CA-CDI: Edad < 65 afios IC 95%, 0.948-1.961; chi cuadrada
2.967, p=0.085
EIH CA-DCI: media de 4.93
HER-CDI: media 17.08 p=0.001; IC 95%, alfa 0.05%

Muerte

Razdn de ventaja para sobrevivir un
primer episodio 5.9 (IC 95%, 0.891-
39.861; Chi cuadrada 6.5, p=0.011).

CA-CDI: 1 (6.7%)
HFR-CDI: 14 (93.3%)

Enfermedad Inicial

severa Razdn de ventajas es de 0.6 (IC 95%,
CA-CDI: 27.8% (n=30) 0.43-0.874; chi cuadrada 7.8, p=0.005)
HFR-CDI: 72% (n=78) A favor de presentarse como no
severo.

Abreviaturas: CA-CDI: Infeccidn por Clostridium difficile adquirida en la comunidad; HFR-CDI:
Infeccién por Clostridium difficile relacionada a los cuidados de la salud.
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Tabla 6. Resultados del andlisis multivariado para factores de riesgo de CA-CDI

Variable

Sexo femenino

Razon de ventajas de 3.1 (IC 95%, 1.44-6.724, p=0.004)

Uso previo de IBP

Razon de ventajas de 11.7 (IC 95%, 5.5-24-7, p=0.001)

Uso previo de
antibioticos

Razon de ventajas 2.5 (IC 95%,1.029-6.285, p=0.043)

Quimioterapia
ambulatoria

Razon de ventajas de 18.075 (IC 95%, 1.9-167.7, p=0.011)

Discusion.

Hasta el momento no existen estudios
epidemiolégicos en nuestro pais ni en
américa latina que demuestren las
diferencias entre las caracteristicas de
la infeccién por Clostridium difficile
cuando se adquiere en la comunidad
en comparacion a la infeccion

relacionada al medio hospitalario.

Nuestros resultados han demostrado
gue existe, ciertamente, diferencia
entre ambas entidades clinicas tanto
en caracteristicas poblaciones como
en factores de riesgo. En nuestra

poblacién hospitalaria las mujeres

tienen mayor riesgo de presenta CDA-
CDI, la estancia de dias de estancia
hospitalaria es menor, el curso de la
enfermedad es menos severo vy

presenta menor riesgo de mortalidad.

También es cierto que en nuestra
muestra no se reprodujo una de las
principales diferencias, los pacientes
con CA-CDI suelen presentarse a una
edad menor. Nuestro hospital por ser
un medio privado de tercer nivel no
tiene una fiel representacion de la

poblacién mexicana en su totalidad.

Dentro de los factores de riesgo

relevantes observamos que en la



infeccion adquirida en la comunidad
tiene menos peso el uso de
antibioticoterapia previa y el uso de
inhibidores de bomba protones, en
comparacién con la infecciéon adquirida

en los medios hospitalarios.

Adicionalmente conocemos gracias a
la regresion logistica realizada que en
nuestra poblacion los principales
factores de riesgo para tener CA-CDI,
de forma independiente son el sexo
femenino, el uso de antibioticoterapia
previa, y de forma particularmente
importante el uso ambulatorio de
inhibidores de bomba de protones por
la significancia estadistica de los
resultados y la  administracion
ambulatoria de quimioterapia debido a
que nuestro hospital tiene un gran
namero de ingresos de las
subespecialidades de hematologia y
oncologia, representada por un 20%

del total de la muestra.

Podemos deducir de nuestro andlisis
gue tenemos areas de oportunidad en
prevencion, diagnostico y manejo de

las poblaciones en riesgo.

Debemos seguir apropiadamente las
recomendaciones de la administracion

de antibioticoterapia en nuestros
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paciente ambulatorios, el farmaco
correcto a dosis correcta, solo el
tiempo necesario. Podemos identificar
pacientes en riesgo y tomar medidas
de prevencion como la administracion
de probiéticos en conjunto de terapia
antibiotica cuando sea seguro, con el
fin de prevenir la disbiosis intestinal y
disminuir el resigo de presentar CA-
CDI.

Es importante que la administracion de
inhibidores de bomba de protones sea
basada en evidencia y solo por el
tiempo necesario. Es frecuente que
este grupo de medicamentos se sobre
prescriba, muchas veces con el
precepto errbneo que sus efectos

adversos o secundarios son raros.

Alun mas importante es que los
resultados de este trabajo sean
conocidos por el personal de nuestro
hospital, con el fin que se familiaricen
con las caracteristicas de nuestra
poblacién y sobre todo que el concepto
que la diarrea asociada a infeccion por
Clostridium difficile ya no es solo una
infeccion exclusivamente relacionada a
los cuidados de la salud; sino, una
entidad patolégica capaz de iniciar en

los pacientes que no han estado en



contacto con los medios de salud e
incluso capaz de poner en peligro la

vida de nuestros pacientes.

Dentro de las limitaciones de nuestro

estudio destaca el caracter
retrospectivo y transversal. Esto nos
impidi6 abordar otros factores de
riesgo identificados en estudios citados
previamente. Estd descrito que los
paciente pueden residir en ciertos
clusters o agrupaciones que tienen
mayor riesgo de presentar CA-CDI.
Tampoco fuimos capaces de evaluar
los desenlaces del tratamiento utilizado
para cada paciente debido a la corta
estancia hospitalaria de los pacientes
con CA-CDI. Finalmente, nuestro
hospital no tiene la capacidad de
realizar ribotipo a los pacientes con
CA-CDI, estd reportada la mayor
prevalencia de ciertos ribotipos en los
pacientes que adquieren la
enfermedad en la comunidad en
comparacibn con los pacientes

hospitalizados.

Estas incertidumbres sin duda nos
plantean la oportunidad de continuar
estudiando la CA-CDI con el fin de
mejorar la atencién integral 'y

prevencion de la infeccion por
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Clostridium difficile. Infecciébn que ha
demostrado ser un problema de salud
publica, ha demostrado generar una
fuerte carga econOmica para los
sistemas de salud y sobre todo
aumentar la morbi-mortalidad de los
pacientes atendidos desde un primer
nivel de atencidon hasta las terapias
intensivas de un tercer nivel de

atencion.
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Anexo.

En este apartado podran encontrar los
resultados del analisis estadistico de

forma completa.

49



50

Anédlisis de variables continuas.

Estadisticas de grupo

CDI N Media Desv. Desviacién Desv. Error promedio
Edad Comunidad 88 54.67 19.015 2.027
2 146 61.32 18.393 1.522
EiH Comunidad 88 4.93 5.302 .565
2 146 17.08 22.607 1.871

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad de varianzas pruebat para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. (bilateral)
Edad Se asumen varianzas iguales 1.205 273 -2.643 232 .009
No se asumen varianzas -2.621 178.702 .010
iguales
EiH Se asumen varianzas iguales 22.213 .000 -4.956 232 .000
No se asumen varianzas -6.217 170.308 .000

iguales



Prueba de muestras independientes
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Edad Se asumen varianzas iguales

No se asumen varianzas iguales

EiH Se asumen varianzas iguales

No se asumen varianzas iguales

Diferencia de medias

-6.645

-6.645

-12.150

-12.150

pruebat para la igualdad de medias

Diferencia de error estandar

2.514

2.535

2.451

1.954

95% de intervalo de

confianza de la diferencia

Inferior

-11.598

-11.647

-16.980

-16.008



Andlisis de variables categoricas.

Tablas de contingencia

Resumen del procesamiento de los casos
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Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Sexo2 * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
Edad > 65 a * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
IBP * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
ABX * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
ICC * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
ERC * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
DM2 * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
malignidad hemato * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
Tumor solido * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
RT * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
inmunoterapia * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
QT * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
CX * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
CR > 1.5x * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
L > 15,000 * CDI 233 99.6% 1 0.4% 234 100.0%
Animales * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
Mortalidad * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
L *CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
S * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
Fulm * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
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Recurrencia * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
antibiotico * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
inmunocomprometido * CDI 234 100.0% 0 0.0% 234 100.0%
Sexo2 * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total

Sexo2 mujer Recuento 64 77 141

% dentro de Sexo2 45.4% 54.6% 100.0%

1 Recuento 24 69 93

% dentro de Sexo2 25.8% 74.2% 100.0%
Total Recuento 88 146 234

% dentro de Sexo2 37.6% 62.4% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9 1592 1 002
i inuidadb

Correccion por continuidad 8.344 1 004
Razon de verosimilitudes 9388 1 002
Estadistico exacto de Fisher 003 002




Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

9.120

234

.003
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a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 34.97.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razo6n de las ventajas para Sexo2 (mujer / 1) 2.390 1.351 4.228
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.759 1.192 2.596
Para la cohorte CDI = 2 .736 .607 .892

N de casos validos

234




Edad > 65 a * CDI

Tabla de contingencia
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CDI
Comunidad 2 Total
Edad > 65 a Menor a 65 afios Recuento 60 83 143
% dentro de Edad > 65 a 42.0% 58.0% 100.0%
1 Recuento 28 63 91
% dentro de Edad > 65 a 30.8% 69.2% 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de Edad > 65 a 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2 9672 085
‘A intidadb
Correccion por continuidad 2509 113
Razo6n de verosimilitudes 3.003 083
Estadistico exacto de Fisher 097 056
Asociacion lineal por lineal
2.954 .086
N de casos validos 234




a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 34.22.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior

Razdn de las ventajas para Edad > 65 a (Menor

1.627 .933 2.834
a 65 afos /1)
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.364 .948 1.961
Para la cohorte CDI = 2 .838 .690 1.019
N de casos validos 234

IBP * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total

IBP No uso de IBP Recuento 64 25 89
% dentro de IBP 71.9% 28.1% 100.0%

1 Recuento 24 121 145

% dentro de IBP 16.6% 83.4% 100.0%

Total Recuento 88 146 234
% dentro de IBP 37.6% 62.4% 100.0%




Pruebas de chi-cuadrado
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Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 72.0292 .000
Correccién por continuidad® 69.689 .000
Razon de verosimilitudes 74.045 .000
Estadistico exacto de Fisher .000 .000
Asociacion lineal por lineal 71.721 .000
N de casos validos 234

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 33.47.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para IBP (No uso de IBP /
12.907 6.828 24.399
1)
Para la cohorte CDI = Comunidad 4.345 2.948 6.403
Para la cohorte CDI =2 .337 .240 473
N de casos validos 234




ABX * CDI

Tabla de contingencia
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CDI
Comunidad 2 Total
ABX No uso de antibiético Recuento 24 21 45
% dentro de ABX 53.3% 46.7% 100.0%
Uso de antibi6tico en los tres meses previos. Recuento 64 125 189
% dentro de ABX 33.9% 66.1% 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de ABX 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 58732 1 015
i6 inuidad®
Correccion por continuidad 5072 1 024
Razon de verosimilitudes 5718 1 017
Estadistico exacto de Fisher 017 013
Asociacion lineal por lineal 5847 1 016




N de casos validos 234

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 16.92.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razo6n de las ventajas para ABX (No uso de
antibidtico / Uso de antibidtico en los tres meses 2.232 1.155 4.313
previos. )
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.575 1.123 2.209
Para la cohorte CDI =2 .706 .508 .980
N de casos validos 234

ICC * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total

ICC No ICC Recuento 84 128 212
% dentro de ICC 39.6% 60.4% 100.0%

1 Recuento 4 18 22

% dentro de ICC 18.2% 81.8% 100.0%
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Total Recuento 146 234
% dentro de ICC 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.9052 048
Correccion por continuidad® 3.045 081
Razdn de verosimilitudes 4.308 038
Estadistico exacto de Fisher 063 036
Asociacion lineal por lineal 3.888 049
N de casos vélidos 234

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8.27.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razo6n de las ventajas para ICC (No ICC / 1) 2.953 .966 9.031
Para la cohorte CDI = Comunidad 2.179 .884 5.370
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Para la cohorte CDI =2 .738 .589 .924
N de casos validos 234
ERC * CDI

Tabla de contingencia

CDI
Comunidad 2 Total

ERC No ERC Recuento 81 125 206
% dentro de ERC 39.3% 60.7% 100.0%

1 Recuento 7 21 28

% dentro de ERC 25.0% 75.0% 100.0%

Total Recuento 88 146 234
% dentro de ERC 37.6% 62.4% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2 1542 1 142
Correccién por continuidad® 1.587 1 208
Razon de verosimilitudes 2269 1 132
Estadistico exacto de Fisher 211 102




Asociacion lineal por lineal 2145 1 143

N de casos validos 234

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10.53.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para ERC (No ERC/ 1) 1.944 .790 4,781
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.573 .810 3.054
Para la cohorte CDI = 2 .809 .636 1.029
N de casos validos 234

DM2 * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total

DM2 No DM2 Recuento 77 121 198
% dentro de DM2 38.9% 61.1% 100.0%

1 Recuento 11 25 36

% dentro de DM2 30.6% 69.4% 100.0%
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Total Recuento 88 146 234
% dentro de DM2 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9022 342
Correccion por continuidad® 581 446
Razo6n de verosimilitudes 924 337
Estadistico exacto de Fisher 455 994
Asociacion lineal por lineal 898 343
N de casos validos 234

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13.54.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para DM2 (No DM2 / 1) 1.446 .673 3.107
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.273 .755 2.146




Para la cohorte CDI =2

N de casos validos

.880

234

.690

1.123

malignidad hemato * CDI

Tabla de contingencia
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CDI
Comunidad 2
malignidad hemato No malignidad hematoldgica Recuento 85 133
% dentro de malignidad hemato 39.0% 61.0%
1 Recuento 3 13
% dentro de malignidad hemato 18.8% 81.3%
Total Recuento 88 146
% dentro de malignidad hemato 37.6% 62.4%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2 603 1 107
o e
Correccion por continuidad 1811 1 178
Razdn de verosimilitudes 2 867 1 090
Estadistico exacto de Fisher 179 086




Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

2.592

234

107

65

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6.02.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para malignidad hemato
(No malignidad hematoldgica / 1) 2769 767 10.008
Para la cohorte CDI = Comunidad 2.080 .740 5.845
Para la cohorte CDI = 2 751 .580 .972
N de casos validos 234
Tumor solido * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total
Tumor solido No tumor sélido Recuento 88 117 205
% dentro de Tumor solido 42.9% 57.1% 100.0%
Tumor soélido Recuento 0 29 29
% dentro de Tumor solido 0.0% 100.0% 100.0%
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Total Recuento 88 146 234
% dentro de Tumor solido 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 19,9522 000
iA i i b
Correccion por continuidad 18.165 000
Razo6n de verosimilitudes 29 792 000
Estadistico exacto de Fisher 000 000
Asociacion lineal por lineal 19.867 000
N de casos validos 234

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10.91.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior

Superior

Para la cohorte CDI =2

N de casos validos

571

234

.507

.643




RT * CDI

Tabla de contingencia
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CDI
Comunidad 2 Total
RT No radioterapia Recuento 88 136 224
% dentro de RT 39.3% 60.7% 100.0%
1 Recuento 0 10 10
% dentro de RT 0.0% 100.0% 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de RT 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.2962 1 012
Correccion por continuidad® 4733 1 030
Razdn de verosimilitudes 9.702 1 002
Estadistico exacto de Fisher 015
Asociacion lineal por lineal 6.270 1 012
N de casos vélidos 234
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a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.76.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Para la cohorte CDI =2 .607 .546 .675
N de casos validos 234

inmunoterapia * CDI

Tabla de contingencia

CDI
Comunidad 2 Total

inmunoterapia No inmunoterapia Recuento 88 144 232
% dentro de inmunoterapia 37.9% 62.1% 100.0%

1 Recuento 0 2 2

% dentro de inmunoterapia 00%| 100.0%| 100.0%

Total Recuento 88 146 234
% dentro de inmunoterapia 37.6% 62.4% 100.0%




Pruebas de chi-cuadrado
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Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.216° 270
Correccion por continuidad® 137 712
Razén de verosimilitudes 1.897 168
Estadistico exacto de Fisher 529 .388
Asociacion lineal por lineal 1.211 271
N de casos validos 234

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .75.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior

Superior

Para la cohorte CDI = 2

N de casos validos

.621

234

.561

.686




QT * CDI

Tabla de contingencia

70

CDI
Comunidad 2 Total
QT No quimioterapia Recuento 87 118 205
% dentro de QT 42.4% 57.6% 100.0%
1 Recuento 1 28 29
% dentro de QT 3.4% 96.6% 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de QT 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16.4612 000
i inuidadb
Correccion por continuidad 14.841 000
Razon de verosimilitudes 21 682 000
Estadistico exacto de Fisher 000 000
Asociacion lineal por lineal 16.391 000
N de casos validos 234




a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10.91.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razo6n de las ventajas para QT (No
o _ 20.644 2.756 154.659
quimioterapia / 1)
Para la cohorte CDI = Comunidad 12.307 1.782 85.000
Para la cohorte CDI =2 .596 .520 .683
N de casos validos 234
CX*CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total
CX  Nocirugia en los Gltimso 3 meses Recuento 88 113 201
% dentro de CX 43.8%| 56.2%| 100.0%
1 Recuento 0 33 33
% dentro de CX 0.0%| 100.0%| 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de CX 37.6%|  62.4%| 100.0%




Pruebas de chi-cuadrado
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Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 23 1562 .000
Correccién por continuidad® 21.328 .000
Razon de verosimilitudes 34.338 .000
Estadistico exacto de Fisher 000 .000
Asociacion lineal por lineal 23.057 .000
N de casos validos 234

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 12.41.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior

Superior

Para la cohorte CDI =2

N de casos validos

.562

234

498

.635
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CR > 1.5x * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total
CR>15x No elevacion de creatinina Recuento 70 104 174
% dentro de CR > 1.5x 40.2%| 59.8%| 100.0%
1 Recuento 18 42 60
% dentro de CR > 1.5x 30.0%| 70.0%| 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de CR > 1.5x 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.9902 158
L .
Correccion por continuidad 1578 209
Razo6n de verosimilitudes 2034 154
Estadistico exacto de Fisher 168 104
Asociacion lineal por lineal 1981 159
N de casos validos 234




Tabla de contingencia

CDI
Comunidad 2 Total

L > 15,000 Leucocitos menores de 15000 Recuento 72 111 183
% dentro de L > 15,000 39.3% | 60.7% | 100.0%

1 Recuento 15 35 50

% dentro de L > 15,000 30.0% | 70.0%| 100.0%

Total Recuento 87 146 233
% dentro de L > 15,000 37.3% | 62.7%| 100.0%

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 22.56.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior

Razdn de las ventajas para CR > 1.5x (No

) o 1571 .837 2.948
elevacion de creatinina / 1)
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.341 .875 2.055
Para la cohorte CDI = 2 .854 .695 1.049
N de casos validos 234

L > 15,000 * CDI




Pruebas de chi-cuadrado
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Sig. asintética | Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.4662 1 .226
Correccién por continuidad® 1.093 1 .296
Razon de verosimilitudes 1.500 1 221
Estadistico exacto de Fisher 252 148
Asociacion lineal por lineal 1.459 1 227
N de casos validos 233

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 18.67.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razo6n de las ventajas para L > 15,000
) 1514 772 2.969
(Leucocitos menores de 15000/ 1)
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.311 .828 2.078
Para la cohorte CDI =2 .867 .698 1.075




N de casos validos

233

Mortalidad * CDI

Tabla de contingencia
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CDlI
Comunidad 2 Total
Mortalidad No Muerte intrahospitalaria Recuento 87 132 219
% dentro de Mortalidad 39.7% 60.3% 100.0%
1 Recuento 1 14 15
% dentro de Mortalidad 6.7% 93.3% 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de Mortalidad 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.539 011
Correccion por continuidad® 5206 023
Razoén de verosimilitudes 8.232 004




Estadistico exacto de Fisher

Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

6.511

234

.011

.011
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.007

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.64.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para Mortalidad (No
Muerte intrahospitalaria / 1) 9221 1192 71443
Para la cohorte CDI = Comunidad 5.959 .891 39.861
Para la cohorte CDI = 2 .646 .543 .768
N de casos validos 234
L * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total
L 0 Recuento 31 79 110
% dentro de L 28.2% 71.8% 100.0%




leve Recuento 57 67 124

% dentro de L 46.0% 54.0% 100.0%

Total Recuento 88 146 234
% dentro de L 37.6% 62.4% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
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Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7 8592 .005
Correccion por continuidad® 7119 .008
Razon de verosimilitudes 7.947 .005
Estadistico exacto de Fisher 007 004
Asociacion lineal por lineal 7.825 .005
N de casos validos 234

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 41.37.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.




Estimacion de riesgo

79

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razo6n de las ventajas para L (0 / leve) 461 .267 .796
Para la cohorte CDI = Comunidad .613 430 .874
Para la cohorte CDI = 2 1.329 1.088 1.624
N de casos validos 234
S *CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total
S No severo Recuento 58 68 126
% dentro de S 46.0% 54.0% 100.0%
1 Recuento 30 78 108
% dentro de S 27.8% 72.2% 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de S 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
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Chi-cuadrado de Pearson

Correccion por continuidad®

Razén de verosimilitudes

Estadistico exacto de Fisher

Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

8.2582

7.499

8.365

8.223

234

.004

.006

.004

.004

.005

.003

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 40.62.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razdn de las ventajas para S (No severo / 1) 2.218 1.282 3.835
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.657 1.158 2.371
Para la cohorte CDI = 2 747 .612 912

N de casos validos

234
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Fulm * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total
Fulm 0 Recuento 87 144 231
% dentro de Fulm 37.7% 62.3% 100.0%
Fulminante Recuento 1 2 3
% dentro de Fulm 33.3% 66.7% 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de Fulm 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0242 1 878
Correccion por continuidad® 000 1 1.000
Razdn de verosimilitudes 024 1 877
Estadistico exacto de Fisher 1.000 683
Asociacion lineal por lineal 024 1 878
N de casos vélidos 234
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a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.13.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razo6n de las ventajas para Fulm (0 /
Fulminante) 1.208 .108 13.523
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.130 226 5.646
Para la cohorte CDI = 2 .935 417 2.094
N de casos vélidos 234
Recurrencia * CDI
Tabla de contingencia
CDI
Comunidad 2 Total
Recurrencia No recurrencia Recuento 88 135 223
% dentro de Recurrencia 39.5% 60.5% 100.0%
1 Recuento 0 11 11
% dentro de Recurrencia 0.0% 100.0% 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de Recurrencia 37.6% 62.4% 100.0%




Pruebas de chi-cuadrado
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Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.9572 .008
Correccion por continuidad® 5377 020
Raz6n de verosimilitudes 10.703 .001
Estadistico exacto de Fisher .008 .005
Asociacion lineal por lineal 6.927 .008
N de casos validos 234

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4.14.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior

Superior

Para la cohorte CDI =2

N de casos validos

.605

234

.545

.673




inmunocomprometido * CDI

Tabla de contingencia
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CDI
Comunida
d 2 Total
inmunocomprometido No inmunosuprimido Recuento 80 132 212
% dentro de inmunocomprometido 37.7%| 62.3%| 100.0%
1 Recuento ) 14 22
% dentro de inmunocomprometido 36.4%| 63.6%| 100.0%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de inmunocomprometido 37.6%| 62.4%!| 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0162 1 899
L L
Correccion por continuidad 000 1 1.000
Razdn de verosimilitudes 016 1 899
Estadistico exacto de Fisher 1.000 548




Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

.016

234

.900
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a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8.27.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para
1.061 426 2.640
inmunocomprometido (No inmunosuprimido / 1)
Para la cohorte CDI = Comunidad 1.038 .581 1.852
Para la cohorte CDI = 2 .978 701 1.365
N de casos validos 234
Tabla cruzada Animales*CDI
CDI
Comunidad Total
Animales No animales Recuento 67 108 175
% dentro de Animales 38.3% 61.7% 100.0%
% dentro de CDI 76.1% 74.0% 74.8%
% del total 28.6% 46.2% 74.8%
Perro Recuento 21 38 59
% dentro de Animales 35.6% 64.4% 100.0%
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% dentro de CDI 23.9% 26.0% 25.2%
% del total 9.0% 16.2% 25.2%
Total Recuento 88 146 234
% dentro de Animales 37.6% 62.4% 100.0%
% dentro de CDI 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 37.6% 62.4% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado®
Valor df Significacion asintética (bilateral) =~ Significacion exacta (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .1362 1 712 .758
Correccion de .046 1 .831
continuidad®
Razo6n de verosimilitud 137 1 711 .758
Prueba exacta de Fisher .758
Asociacion lineal por .136¢ 1 713 .758
lineal
N de casos validos 234

Pruebas de chi-cuadrado®

Significacion exacta (unilateral)

Probabilidad en el punto
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Chi-cuadrado de Pearson 418

Correccion de continuidad®

Razén de verosimilitud 418
Prueba exacta de Fisher 418
Asociacion lineal por lineal 418 116

N de casos validos

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 22.19.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
c. Para la tabulacion cruzada 2x2, se proporcionan resultados exactos, en lugar de resultados Monte Carlo.

d. El estadistico estandarizado es .368.

Medidas simétricas

Valor Error estandar asintético® T aproximada®
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Nominal por Nominal  Coeficiente de .024

contingencia

Intervalo por intervalo R de Pearson .024 .065 .368
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman .024 .065 .368
N de casos validos 234

Medidas simétricas

Significacion de Monte Carlo

Intervalo de confianza al

95%
Significacion Significacio Limite Limite
aproximada n inferior superior
Nominal por Coeficiente de 712 .765¢ 757 a74
Nominal contingencia
Intervalo por R de Pearson .713¢ .765¢ 757 q74
intervalo
Ordinal por ordinal ~ Correlacion de .713¢ .765¢ 757 T74
Spearman

N de casos validos

a. No se presupone la hipdtesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipotesis nula.
c. Se basa en 10000 tablas de muestras con una semilla de inicio 2000000.

d. Se basa en aproximacion normal.



Estimacion de razén de ventajas comun de Mantel-Haenszel
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Estimacion
In(Estimacién)
Error estandar de In(estimacion)
Significacion asintética (bilateral)
Intervalo de confianza asintético al  Razén de ventajas comin Limite inferior
95%
Limite superior

In(razén de ventajas comun) Limite inferior

Limite superior

1.123

116

313

712

.608

2.074

-.498

.730

La estimacién de razon de ventajas comin de Mantel-Haenszel se ha distribuido normalmente de forma asintética

bajo la razon de ventajas comun de 1.000 supuesto. Asi pues, es el logaritmo natural de la estimacion.



Regresion logistica multivariada.

Se anexa Unicamente el resultado final de los pasos.

Variables en la ecuacién®

I.C. 95% para
EXP(B)
Superi
B E.T. Wald | gl | Sig. | Exp(B) | Inferior or
Paso 12 Sexo2(1) 1.004 426 | 5.566 1] .018 2730 1.185| 6.286
Edad65a(1) A71 418 .166 1| .683 1.186 523 | 2.692
IBP(1) 35.79
2.508 419 0 1| .000| 12.278| 5.399| 27.922
ABX(1) .837 4811 3.035 1] .081 2.310 .901| 5.925
ICC(1) -.385 37| 274 1] .601 .680 .160| 2.883
Tumorsolido( -
6556.05
1) 19.68 9 .000 1] .998 .000 .000
6
RT(1) 15.87 | 10354.7 785261
.000 1] .999 .000
6 77 0.757
inmunoterapi 27648.9 1.00
-.685 .000 1 .504 .000
a(1) 03 0
QT(1) 120.71
2.213 1.317] 2.823 1] .093 9.139 .692 5
CX(1) 122694
20.92 | 6254.00
.000 1] .997|7720.60 .000
8 7
5
CR1.5x(1) 412 486| .718 1] .397 1.510 .582| 3.917
L15000(1) .506 .511| .981 1] .322 1.658 .609| 4.511
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Paso 22

Paso 32

Constante

Sexo2(1)
Edad65a(1)

IBP(1)

ABX(1)
ICC(1)

Tumorsolido(

1

RT(1)

QT()

CX(1)

CR1.5x(1)

L15000(1)

Constante

Sexo2(1)
Edad65a(1)

IBP(1)

ABX(1)

ICC(1)

16.91

1.004

A71

2.508

.837

-.385

19.65

15.87

2.213

20.92

412

.506

16.88

1.005

169

2.510

.847

-371

6556.05
9

426

418

419

481

737

6361.80
3

10353.0
16

1.317

6254.22

9

.486

511

6361.80
3

426

419

419

.480

735

.000

5.566

.166

35.79

3.035

274

.000

.000

2.823

.000

.718

.981

.000

5.583

.163

35.81

3.114

.254

.998

.018

.683

.000

.081

.601

.998

.999

.093

.997

397

322

.998

.018

.687

.000

.078

.614

221696
34.893

2.730

1.186

12.278

2.310

.680

.000

784994
0.966

9.139

122703
4780.84
2

1.510

1.658

215025
17.019

2.733

1.184

12.305

2.334

.690

1.185

.523

5.399

901

.160

.000

.000

.692

.000

.582

.609

1.187

521

5.408

910

163

6.286

2.692

27.922

5.925

2.883

120.71

3.917

4511

6.294

2.690

27.997

5.981

2.916
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Paso 42

Paso 52

Tumorsolido(
1)

QT(1)

CX(1)

CR1.5x(1)
L15000(1)

Constante

Sexo2(1)
Edad65a(1)

IBP(1)

ABX(1)
ICC(1)

QT()

CX(1)

CRL.5x(1)
L15000(1)

Constante

Sexo2(1)
Edad65a(1)

IBP(1)

19.79

2.324

20.92

A17

.504

17.01

1.137

373

2.502

921

-.534

2.950

21.04

.339

.619

-2.870

1.079

224

2511

6521.05
5

1.282

6252.42
5

.486

511

6521.05
5

411

402

.408

472

726

1.128

6332.61
1

466

492

597

.386

372

.379

.000

3.285

.000

.735

.970

.000

7.650

.861

37.52

3.804

541

6.843

.000

.528

1.586

23.09

7.810

.362

43.96

.998

.070

.997

391

325

.998

.006

.354

.000

.051

462

.009

.997

467

.208

.000

.005

547

.000

.000

10.213

122735
5095.55
6

1.517

1.655

244091
24.429

3.119

1.452

12.208

2.511

.586

19.105

138489

6633.48
4

1.403

1.858

.057

2.940

1.251

12.318

.000

.828

.000

.585

.607

1.393

.661

5.482

.995

141

2.095

.000

.563

.709

1.380

.604

5.864

126.00

3.934

4.507

6.983

3.190

27.186

6.335

2.434

174.19

3.497

4.872

6.264

2.591

25.876
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Paso 62

Paso 72

ABX(1)
ICC(1)

QT()

CR1.5x(1)
L15000(1)

Constante

Sexo02(1)

IBP(1)

ABX(1)
ICC(1)

QT(1)

CR1.5x(1)
L15000(1)

Constante

Sexo2(1)

IBP(1)

ABX(1)

QT(1)

CRL.5x(1)
L15000(1)

Constante

1.114

-.647

2.696

.333

720

-2.623

1.055

2.535

1.091

-.587

2721

.378

725

-2.536

1.036

2.440

1.088

2.709

.260

.685

-2.485

453

.696

1.147

439

450

.555

.383

377

448

.689

1.163

434

449

.530

.382

.354

448

1.157

410

447

.523

6.049

.864

5.526

.573

2.557

22.30

7.584

45.29

5.943

.725

5.477

.760

2.611

22.92

7.367

47.43

5.891

5.483

400

2.355

22.55

.014

.353

.019

449

110

.000

.006

.000

.015

394

.019

.383

.106

.000

.007

.000

.015

.019

527

125

.000

3.047

.524

14.819

1.395

2.054

.073

2.871

12.620

2.977

.556

15.196

1.460

2.065

.079

2.818

11.472

2.970

15.008

1.296

1.984

.083

1.254

134

1.565

.589

.850

1.355

6.031

1.238

144

1.556

.624

.857

1.334

5.729

1.233

1.555

.580

.827

7.402

2.047

140.29

3.301

4.963

6.081

26.406

7.157

2.145

148.38

3.414

4.976

5.954

22971

7.152

144.84

2.898

4.762
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Paso 82 Sexo02(1)

IBP(1)

ABX(1)

QT(D)

L15000(1)

Constante

Paso 92 Sexo2(1)

IBP(1)

ABX(1)

QT()

Constante

Paso Sexo2(1)

100
IBP(1)

ABX(1)

QT(1)

CX(1)

Constante

1.086

2.450

1.071

2.684

.706

-2.433

1.043

2.397

1.143

2.635

-2.303

1.138

2.464

.933

2.895

21.06

-2.534

374

.354

448

1.151

442

.515

.367

.346

444

1.139

.500

.392

.379

462

1.137

6342.67
6

.537

8.427

48.03

5.715

5.438

2.553

22.27

8.072

47.95

6.628

5.350

21.17

8.424

42.26

4.087

6.486

.000

22.22

.004

.000

.017

.020

110

.000

.004

.000

.010

.021

.000

.004

.000

.043

.011

997

.000

2.963

11.592

2.917

14.648

2.026

.088

2.837

10.989

3.138

13.938

.100

3.119

11.756

2.543

18.075

140873
1540.94
5

.079

1.423

5.797

1.213

1.535

.852

1.382

5.576

1.314

1.495

1.447

5.592

1.029

1.948

.000

6.170

23.178

7.017

139.82

4.817

5.823

21.654

7.493

129.94

6.724

24.714

6.285

167.70
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a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Sexo2, Edad65a, IBP, ABX, ICC, Tumorsolido, RT, inmunoterapia,
QT, CX, CR1.5x, L15000.

b. Variable(s) introducida(s) en el paso 10: CX.

c. Se ha detenido un procedimiento por pasos ya que al eliminar la variable menos significativa se obtuvo un

modelo previamente ajustado.
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