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RESUMEN

Alumno: Dr. Omar Jaime Leal. Departamento de Gastroenterologia, Hospital de Especialidades del
CMN SXXI, IMSS. Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, México, D.F. Tel
(55) 56276900, extension 21565 y 21566, Fax: 55194745. omarjaime17@gmail.com

Investigador responsable: Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera, Departamento de
Gastroenterologia, Hospital de Especialidades del CMN SXXI, IMSS. Av. Cuauhtémoc 330, Col.
Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, México, D.F. Tel (55) 56276900, ext 21565 y 21566, Fax:
55194745; nayelixoortiz@yahoo.com.mx.

Investigadores asociados: Dra. Rosalba Moreno Alcantar, Departamento de Gastroenterologia,
Hospital de Especialidades del CMN SXXI, IMSS. Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Delegacion
Cuauhtémoc, México, D.F. Tel (55) 56276900, ext 21565 y 21566, Fax: 55194745;
rosalba_moreno@yahoo.com

Antecedentes: La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es la principal causa de diarrea asociada
a antibioticos. El espectro de la enfermedad clinica va de una diarrea leve a megacolon toxico,
perforacién colonica y muerte. Se ha reportado una mortalidad de esta infeccion que varia
dependiendo de la literatura, siendo tan alta como de 20% y 27% al primer y tercer mes del
diagnostico respectivamente, y tan baja como del 6.1% de manera global.

Objetivo: Determinar la mortalidad a 30 dias en pacientes hospitalizados con infeccién por
Clostridium difficile primaria. Como objetivo secundario, determinar la mortalidad a 1 afio y los
factores de riesgo para una evolucion desfavorable.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo. Se revisaron los expedientes
de 264 pacientes hospitalizados que manifestaron diarrea y una prueba positiva para C. difficile
(toxinas A y B y/o cultivo positivo, 0 reporte histopatolégico), durante el periodo de mayo 2014 a
diciembre 2017. Se registré el numero de pacientes que fallecieron durante el internamiento por ICD
o durante el seguimiento a 30 dias y 1 afio. Se documentaron los principales factores asociados a
una evolucion desfavorable.

Resultados: De 171 pacientes incluidos en el estudio, la mortalidad a 30 dias fue del 4,1% (n=7), la
mortalidad a un afo fue del 7% (n=11). La sobrevida global fue de 44 meses (IC 95%, 42.3-47.2).
La mediana de edad de la poblacién general fue 60 afios (18 - 88), en el grupo de pacientes
finados, 56 afios (30 - 76), y en los supervivientes 60 afios (18 — 88). El principal motivo de ingreso
fue proceso infeccioso a cualquier nivel en 45.03%, seguido de enfermedades cronicas
descompensadas en 32.75%. El tratamiento fue a base de vancomicina y metronidazol en 54.38%.
La necesidad de colectomia fue del 5.26%. Los factores relacionados a muerte se muestran en la
tabla 1.

Conclusion: En nuestra poblacion encontramos una mortalidad a 30 dias del 4.1% y a un afio del
7%, la supervivencia global fue de 44 meses, menor a lo referido previamente en la literatura. Se
observé mayor mortalidad a menor edad de lo referido previamente. En nuestra poblacion los
factores de riesgo asociados a un peor desenlace (muerte) fueron leucocitos mayor de 21 mil,
albumina menor de 3, causa de hospitalizacion cirugia, estancia en unidad de cuidados intensivos, y
la necesidad de colectomia.

Conflicto de intereses: ninguno.




Tabla 1. Factores relacionados a muerte por infeccion por Clostridium difficile.

Factor ausente
supervivencia en
meses = (IC 95%)

Factor presente
supervivencia en
meses = (IC 95%)

Leucocitos mayor de 21 mil
Albumina menor de 3.0
Motivo de Ingreso cirugia
Estancia en UCI
Colectomia

47.39 (45.60-49.17)
47.35 (45.12-49.58)
46.53 (44.36-48.69)
46.11 (43.65-48.57)
47.11 (45.29-48.94)

25.86 (22.04-29.68)
42.60 (39.09-46.11)
39.44 (34.01-44.87)
42.51 (37.74-47.28)
24.95 (15.79-34.10)

0.001
0.000
0.048
0.000
0.000
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MARCO TEORICO:

La infeccion por C. difficile es la principal causa de diarrea asociada a antibiotico *. C.
difficile fue identificada como un patdogeno relacionado a la diarrea asociado con
antibiéticos en 1970 2. En la ultima década del siglo veinte, la incidencia ha aumentado
en paises desarrollados >.Hoy en dia, en promedio, 7 casos de infeccién por C. difficile
aparecen por cada 10,000 pacientes en hospitales de Europa *. La incidencia es similar
en Estados Unidos, donde C. difficile es la principal causa de infeccion adquirida en el
hospital, con una estimacion de 14000 muertes por afio °. Aproximadamente del 4-10%
de los pacientes estan colonizados con C. difficile toxigenica al momento de ingresar a
un centro de cuidados de salud; esta proporcion aumenta durante su estancia dentro
de dicho centro pero es extremadamente variable entre instituciones, regiones y paises
6.

En la pasada década, la proporcion de infeccion por C. difficile que aparece en
pacientes fuera del hospital ha incrementado. Estudios han mostrado que la infeccidon
asociada a la comunidad es mas probable que afecta a pacientes jovenes y sanos
quienes son menos probables de haber sido expuestos a antibiéticos comparado con
los casos adquiridos en el hospital ’. Sin embargo, menos del 5% de la poblacién
adulta sana se encuentra colonizada por esta bacteria ®.

Inicialmente reconocida en el 2002, los clones de C. difficile BIINAP1/027 han causado
grandes epidemias a través del mundo desarrollado con substancial morbilidad y
mortalidad °. Ademas de la toxinas A y B, esta cepa produce toxina binaria (conocida

como C. difficile transferasa), también producida por un nimero de otras cepas '°. La



infeccion causada por esta toxina binaria ha sido asociada con un incremento en la
severidad de la enfermedad y mortalidad a los 30 dias .

Clostridium difficile es una bacteria gram positiva y estrictamente anaerodbica, que
puede existir en forma vegetativa, la cual es muy sensible al oxigeno. Durante
momentos de estrés, C. difficile produce esporas las cuales envuelven al microbio, el
cual sobrevive en condiciones duras por periodos prolongados de tiempo vy facilita la
diseminacion en el medio ambiente '?. Posterior a la ingestion, las esporas resisten el
pH bajo del estbmago y alcanzan el medio anaerdbico del intestino. Cuando la
microbiota intestinal es alterada a causa de tratamiento antibiético, especialmente
antibiéticos de amplio espectro, las esporas germinan. Enseguida, C. difficile se
desarrolla en su forma vegetativa, prolifera y coloniza el intestino . Importante, que la
ingestion de esporas humanas no siempre resulta en infeccidén sintomatica. El resultado
clinico después de la adquisicion de las esporas es variable y va desde una
colonizacioén transitoria del intestino hasta una enfermedad fulminante '*. Portadores
asintomaticos proveen un potencial reservorio para la transmision, especialmente
dentro de la poblacion hospitalaria '°. La infecciéon por Clostridium Difficile es una
enfermedad intestinal mediada por potentes enzimas citotoxicas que dafian la mucosa
intestinal '°.

C. difficile tiene diversas especies genéticamente hablando, incluyendo cepas
patogénicas (productoras de toxinas) y no patogénicas. Por lo tanto, las pruebas

diagnoésticas para infeccion de Clostridium difficile deberian idealmente detectar cepas

(o sus toxinas) que tienen el potencial de causar la enfermedad. La infeccién clinica se
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desarrollara en un individuo cuando la germinacion de esporas exitosa de C. difficile
resulte en la produccion de toxinas dentro del lumen intestinal '’.

Estas enzimas citotoxicas, llamadas toxinas A y B alteran la actina citoesqueletica la
cual lleva a una resistencia transepitelial disminuida, acumulacion de liquido y
destruccion del epitelio intestinal '® Las toxinas de C. difficile también inducen la
liberacion de citocinas proinflamatorias de enterocitos, macréfagos, y mastocitos '°. La
toxina A causa infiltracion neutrofilica y dafio en la mucosa colonica; la toxina B tiene
efectos similares, aunque es 10 veces mas citotdxica que la toxina A 2.

Este proceso lleva a una respuesta inflamatoria intensa causando inflamacién aguda
del colon .

La gran mayoria de los casos de diarrea no estan relacionados con un patégeno
particular. De todas las muestras de heces admitidas al laboratorio para detectar las

21 Otros patdgenos que

toxinas de C. difficile, solamente 10 al 25% son positivos
pueden causar diarrea asociada a antibiéticos son: Staphylococcus aureus, clostridium
perfingens, Salmonella species, y Klebsiella oxytoca 2.

Las variables del hospedador asociados con un incremento en el riesgo de infeccion
por C. difficile estan bien caracterizadas, e incluyen edad avanzada, uso de
antibiéticos, y comorbilidades. La susceptibilidad del hospedador a la infeccion por C.
difficile es conocida de realzarse por cambios en la microbiota intestinal del

hospedador, frecuentemente posterior a la admision hospitalaria y/o exposicion a

antibioticos 2.
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La edad avanzada en uno de los factores de riesgo mas importantes para la infeccion,
tal como lo evidencia el aumento de la tasa ajustada para la edad de infeccion entre
personas mayores de 64 afios de edad. Ademas de la edad avanzada, la duracion de
la hospitalizacion es otro factor de riesgo, el aumento diario en el riesgo de contagio de
C. difficile durante la hospitalizacion sugiere que la duracion de la hospitalizacion es un
indicador de la duracion, si no el grado de exposicion a los organismo a partir de otros
pacientes con infecciéon por C. difficile. El factor de riesgo modificable mas importante
para el desarrollo de la infeccidbn es la exposicibn a agentes antimicrobianos.
Practicamente todos los antimicrobianos han sido asociados con la infeccién con el
paso de los afios.

La administracion de agentes antimicrobianos aumenta el riesgo de infeccién por C.
difficile debido a que suprime la flora intestinal normal, proporcionando por lo tanto un
“nicho” para que florezca C. difficile. Tanto una exposicion mas prolongada a los
antimicrobianos, en comparacién con la exposicion mas corta, y la exposicion a
multiples antimicrobianos, en comparacién con una exposicibn a un solo agente,
aumentan el riesgo de infeccion por C. difficile. Sin embargo, incluso una exposiciéon
muy limitada, como la profilaxis de un antibi6tico quirdrgico de una sola dosis, aumenta
el riesgo de un paciente tanto de la colonizacién de C. difficile como la enfermedad
sintomatica.

La quimioterapia contra el cancer es otro factor de riesgo para la infeccion, es decir, por
lo menos en parte, medida por la actividad antimicrobiana de varios agentes
quimioterapéuticos pero también podian estar relacionados con los esfuerzos

inmunosupresores de la neutropenia. Las pruebas recientes sugieren que C. difficile se
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ha convertido en el patdbgeno mas importante que causa diarrea bacteriana en
pacientes de Estados Unidos infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana,
lo que sugiere que estos pacientes corren un riesgo especifico mayor debido a su
inmunosupresion subyacente, exposicidn a agentes antimicrobianos, exposicion a
entornos de cuidado de salud o alguna combinacion de estos factores. Otros factores
de riesgo de la infeccidon incluyen: la cirugia gastrointestinal, o la manipulacion del
tracto gastrointestinal incluyendo la alimentacion enteral o nasogastrico. Otro factor de
riesgo posible y de algun modo controversial, esta relacionado con brechas del efecto
protector del acido estomacal que es el resultado del uso de medicamentos de
supresion de acido, como los bloqueadores de la histamina 2 y los inhibidores de
bomba de protones 2*. Un estudio en el Reino Unido, demostré que el uso de
inhibidores de bomba de protones confiere un riesgo de 2.9 veces mayor para
desarrollar la infeccion en comparacion con pacientes que utilizan antagonistas de los
receptores de histamina 2 %°.

Otros factores de riesgo son: albumina sérica menor de 3 g/dL, género femenino vy
enfermedad renal previa. Los datos clinicos y de laboratorio descritos en la literatura
meédica, como factores de riesgo para una evolucion desfavorable e infeccion severa de
C. difficile son: el aumento en la frecuencia cardiaca, necesidad de apoyo ventilatorio
mecanico, inmunosupresion, cirugia intestinal previa, hipotensién con necesidad de
vasopresores, oliguria y mas del 30% de bandas en la biometria hematica %.

La sospecha clinica de la infeccion por C. difficile es la presentacidon de diarrea
después de la administracion de antibiéticos de manera breve después de iniciar

tratamiento hasta 8 semanas después de haber iniciado el tratamiento 21 Un estudio
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publicado en el 2012 encontré que el 82% de las infecciones por C. difficile aparecio
dentro de 4 semanas del inicio de la potencial infeccion .

El espectro de la enfermedad clinica va de una diarrea leve a megacolon toxico
(intestino gravemente dilatado), perforacion colonica y muerte 2.

Cuando pseudomembranas son encontradas, un diagnéstico de infeccidbn por
Clostridium difficile puede ser realizado, ya que la diarrea asociada a antibidticos
debido a otros patégenos tiende a tener hallazgos endoscépicos normales 2’.

En casos severos, la infeccion puede progresar a megacolon toxico con el riesgo de
perforacion de la pared del colon ?%. El diagnostico de megacolon toxico se logra a
través de evidencia radiolégica de dilataciéon del colon, comunmente involucrando el
colon ascendente y el transverso .

El diagnostico de infeccion por C. difficile debe estar basado en una combinacién de
hallazgos clinicos y de laboratorio. Una definiciéon de caso para la presentacion usual
de la infeccidn incluye los siguientes hallazgos: la presencia de diarrea, definida como 3
evacuaciones o mas de heces no formadas en 24 horas consecutivas o menos, una
prueba de heces con resultado positivo para la presencia de C. difficile toxigenico o sus
toxinas o hallazgos colonoscédpicos o histopatologicos que demuestren colitis
pseudomembranosa. Deben usarse los mismos criterios para diagnosticar la infeccion
recurrente 2%,

C. difficile produce 2 proteinas relacionadas para llevar a cabo sus efectos tdxicos.
Toxina A y B. Sus genes correspondientes (tcdA y tcdB) estan codificados por un locus
de patogenicidad (PalLoc), una secuencia de DNA cromosdmicamente integrado que se

presenta variablemente entre las cepas 0 Las cepas que no tienen PaLoc no estan
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asociadas con la enfermedad *'. Las pruebas para la infeccién por C. difficile pueden
detectar la bacteria por si misma, o la presencia de la toxina, o la capacidad de una
cepa particular para producir toxinas .

Las guias europeas recomiendan una prueba de dos pasos, con pruebas de alta
sensibilidad para C. difficile (que es, una prueba de gultamato deshidrogenasa o
prueba de amplificacion de acidos nucleicos), seguido por una prueba de toxina.
Aunque la oOptima estrategia diagnostica esta aun bajo debate datos sugieren que
usando prueba de alta sensibilidad para escrutinio de C. difficile puede llevar a un
rapido resultado con un valor predictivo negativo alto *3. Si las pruebas de escrutinio
son positivas, una segunda prueba de toxina de C. difficile (ensayo de citotoxicidad
celular o inmunoensayo enzimatico) provee especificidad para infecciéon por C. difficile.
Si este abordaje da resultados discordantes (por ejemplo, glutamato de
deshidrogenasa positivo seguido de prueba de toxina negativo), entonces una tercera
prueba puede ser usada para incrementar sensibilidad (como prueba de amplificacién
de acidos nucleicos). Alternativamente, es razonable manejar pacientes si la infeccion
esta presente si existe una fuerte sospecha clinica de la infeccion por C. difficile **.
Investigacion sugiere que tanto las caracteristicas de la cepa y la influencia de la
respuesta inmune del hospedador, influyen en la severidad, riesgo de recurrencia y
mortalidad de la infeccion por C. difficile °.

Respecto al tratamiento, los antibiéticos, principalmente metronidazol y vancomicina,
han sido el tratamiento preferido para la infeccion por mas de 30 afos. En el 2010, la
Sociedad de Epidemiologia de Salud en América (SHEA) y la Sociedad de

Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) *, recomiendan tratar a los adultos con
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su episodio o su primera recurrencia de una infeccion leve o moderada con
metronidazol. Vancomicina via oral (no sistematicamente absorbida) esta recomendada
para infeccion severa, infeccidbn recurrente en multiples ocasiones e infeccion
refractaria a metronidazol. Combinacion de metronidazol intravenoso y vancomicina
oral es recomendada para infeccion severa, complicada. El Colegio Americano de
Gastroenterologia *°, La Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas ¥, y la Academia Americana de Pediatras han publicado recomendaciones
de tratamiento similares *.

La colitis fulminante tiene una mortalidad del 60% . Se ha descrito un aumento en la
mortalidad en pacientes con infeccion con Clostridium difficile, como se demostrd en el
estudio realizado por Kenneally et al., en donde el riesgo de mortalidad fue de un 6.1%
0 Musher et al., reportaron aumento de la mortalidad de 20% y 27% al primer y tercer

41

mes del diagnostico, respectivamente En el Reino Unido se ha descrito una

mortalidad global hasta del 38% .

JUSTIFICACION:

C. difficile es la principal causa de infecciones asociadas a cuidados de la salud en el mundo
que afecta principalmente a pacientes ancianos y hospitalizados. La incidencia de esta
patologia, ha ido incrementandose de manera alarmante en los Ultimos afios; en general se
reporta una incidencia del 1-2% en los pacientes hospitalizados y hasta un 4% en aquellos
hospitalizados en cuidados intensivos. No obstante, la colonizacion se supone es mayor con
tasas de hasta un 10-20% en pacientes hospitalizados. Hasta un 20% de los pacientes

hospitalizados progresan a colitis fulminante con un 60% de mortalidad.
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En el servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, se diagnostica y se trata a una gran poblacion de pacientes con infeccidn por
Clostridium difficile, en parte porque han aumentado las herramientas diagnosticas disponibles
en nuestro hospital, y por otra por que se sospecha cada vez mas en base a los diferentes
factores de riesgo ya identificados para adquirir dicha infeccion.

Por lo que conocer si existen otras variables clinicas que determinen una mayor morbi-
mortalidad a largo plazo en una determinada poblacién, y de esa manera hacer ajustes del
tratamiento al momento de realizar el diagnostico de la infeccion; seria de ayuda para mejorar
el pronoéstico de estos pacientes. Esta infeccidon representa una alta morbilidad para pacientes
de ciertas caracteristicas, asi como mortalidad no despreciable en otro tipo de pacientes,
ademas de altos costos hospitalarios, por lo que debemos tomar medidas de igual manera en

la prevencion de esta infeccion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son los factores de riesgo para mortalidad en pacientes hospitalizados con infeccién

por Clostridium difficile en un centro de referencia?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por C difficile es altamente prevalente y la mortalidad es elevada, oscilando entre
38 y 6%; los factores de riesgo para mortalidad descritos tiene variaciones de acuerdo a la
raza, edad, género, motivo de ingreso hospitalario y en otros estudios son atribuidos a factores
propios de la bacteria. En nuestra poblacién la prevalencia de ICD no es bien conocida,
asimismo, se desconocen los factores que influyen en el pronéstico y mortalidad. Por lo que
proponemos realizar un estudio de cohorte y evaluar los factores de riesgo para mortalidad en
nuestra poblacion con diagnostico de infeccidn primaria por C difficile, y de esa manera conocer

la supervivencia global de dichos pacientes.
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HIPOTESIS:
Existen variables clinicas extras de valor que predisponen a un paciente a un mayor riesgo de

mortalidad al adquirir una infeccion por Clostridium difficile.

OBJETIVOS.

Objetivo general:

Conocer los factores de riesgo asociados a mortalidad a 30 dias en pacientes hospitalizados
con infeccion por Clostridium difficile primaria, en un centro de referencia.

OBJETIVO SECUNDARIO

1. Conocer la sobrevida global a un mes, en paciente con infeccion por Clostridium difficile
primaria.

2. Conocer la sobrevida global a un afio, en paciente con infeccién por Clostridium difficile
primaria.

3. Conocer la sobrevida libre de recurrencia en paciente con infeccidén primaria por C difficile.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1. Disefo del estudio y justificacion del mismo: Estudio de cohorte retrospectivo.

2. Tipo de muestreo: secuencial no probabilistico hasta cumplir cuota de pacientes.

3. Poblacion y lugar de estudio: El estudio se realiz6 en una cohorte de pacientes adultos
hospitalizados, con diagnostico de ICD (fiebre, diarrea y/o leucocitosis, y prueba en heces
positiva para Toxina A/B de C difficile), tratados en la UMAE HE del Centro Médico Nacional

Siglo XXI, de mayo de 2014 hasta diciembre del 2017.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

o Pacientes hombres o0 mujeres mayores de 18 afos.

e Pacientes con 248 horas de estancia hospitalaria.

e Diagnostico de diarrea aguda secundaria a ICD, tratados en el Hospital de Especialidades.

Criterios de exclusion:

e Expediente clinico incompleto.

o Pérdida de seguimiento antes de 30 dias de haber adquirido la ICD.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se revisaron expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnéstico de infeccién por

Clostridium difficile en la UMAE HE del Centro Médico Nacional Siglo XXI entre mayo 2014 y

diciembre 2017, e incluimos en el analisis a todos aquellos que cumplieron con los criterios de

inclusion. Se determind la severidad de la infeccién de acuerdo a los criterios del consenso

americano y europeo de Gastroenterologia. **

Se recolectaron datos demograficos, somatometria y antecedentes clinico-patolégicos, el

padecimiento actual y factores de riesgo conocidos para la ICD (anexo 17).

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Definicion L
. ) Definicion Escala Fuente de
Variable Tipo conceptua . o . .
| operacional medicion informacion
Cuantitativa Afos cumplidos Afos cumplidos afos Documento oficial
Edad Discreta desde el desde el nacimiento registrado en
nacimiento al momento de la expediente
captura de datos
Género Cualitativa Sexo asignado al Sexo asignado al Hombre/muje Identificacion
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dicotémica nacer en nacer en r oficial registrada
documentos documentos legales en expediente
legales
Cuantitativa Distribucion de Relacién entre peso Kg/m2 Somatometria
continua masa de en kg/ (talla)2 en especificada en
acuerdo a la cm notas médicas
IMC estatura. registradas en
“Relacion entre expediente.
el peso y la
altura”
Consumo de Consumo  de
antibiéticos Farmacos como Expediente
revios al Cualitativa factores de %?;Zucrgs? revio dg Si/No clinico.
p_ oo, dicotémica riesgo para la infecciénp Hojas de
diagnéstico de la adquirir la indicaciones.
infeccion infeccion
Consumo de Consumo  de
esteroides Farmacos como Expediente
. Cualitativa factores de Qonsumo . de Si/No clinico.
previos al [P : farmacos previo a .

) >, dicotomica riesgo para la infeccion Hojas de
diagnéstico de la adquirir la indicaciones.
infeccion infeccion
Consumo de
inhibidores de Consumo  de _
bomba de | Cuatativa factores e | Consumo 1 simo o,
pr Otones, y dicotomica riesgo para ;‘:rir;‘wfaezc();isénprewo a Hojas de
antagonistas de adquirir la indicaciones.
H2 a su ingreso infeccion
hospitalario.

Diabetes Cualitativa Diagnéstico Diagnostico de Si/No Expediente
dicotomica previo de hipertension por los clinico, notas
diabetes criterios  descritos previas
mellitus en la Sociedad
Americana de
Diabetes 2016
Insuficiencia Cualitativa Diagnostico de Diagnostico de Si/No Expediente
hepética dicotémica insuficiencia insuficiencia clinico, notas
hepatica hepatica por previas.
parametros  como
hipoalbuminemia,
prolongacién de
tiempos, elevacion
de transaminasas o
con antecedente de
cirrosis hepatica
Nefropatia Cualitativa Diagnéstico Diagnostico  previo Si/No Expediente
dicotémica previo de de nefropatia por clinico, notas
nefropatia  por cualquier causa con previas.
cualquier causa una depuracion de
creatinina medida o
calculada menor a
60 ml/min
Neoplasia Cualitativa Diagnéstico Diagnoéstico  previo Si/No Expediente
Dicotoémica previo de de neoplasia de clinico, notas
neoplasia  de cualquier origen previas

cualquier origen
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Albumina Cuantitativa Nivel de Nivel de albumina Gramos/ Expediente
albumina al determinado por Decilitro clinico, notas
momento  del laboratorio del previas
ingreso. hospital a Su

ingreso.

Leucocitos Cuantitativa Nivel de Nivel de leucocitos 10x3/ Expediente
leucocitos al determinado por microlitros clinico, notas
momento  del laboratorio a su previas
ingreso. ingreso.

Dias de estancia Cuantitativa Dias de Dias de estancia Dias Expediente

hospitalaria en estancia hospitalaria previo clinico, notas

., hospitalaria al diagnostico de previas

piso y/o uci desde su infeccion por

ingreso Clostridium difficile

Analisis estadistico

Las variables se expresan con medidas de tendencia central, media (+ desviacion
estandar, DE), mediana (intervalos) y proporciones (porcentajes). Las variables
categoricas fueron comparadas usando la pruebas no paramétricas con chi2, F vy
Wilcoxon, conforme fue apropiado. Variables categoricas, expresadas como
porcentajes, fueron comparadas usando analisis chi2 o prueba exacta de Fisher. Para
el analisis de sobrevida se utilizé Kaplan-Maier y log rank. Un valor de p <0.05 se

consider6 estadisticamente significativo. Se utilizé el programa estadisticos spss vr 22.

Aspectos éticos
El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité local de ética e investigacion en
salud con folio R-2018-3601-039. Toda la informacién obtenida de los pacientes
incluidos, se manej6 de forma confidencial.

En todo momento se respetd la

confidencialidad de los participantes en el estudio.
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RESULTADOS

De mayo del 2014 a diciembre del 2017, evaluamos 264 pacientes con diarrea aguda
asociada a infeccion por Clostridium difficile, de los cuales se incluyeron 171 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion. Las caracteristicas generales y
bioquimicas de todos los pacientes se muestran en la tabla 1, 71 pacientes fueron
hombres y 100 mujeres; de los cuales 11 fallecieron, y de esos 6 eran hombres. La
mediana respecto a la edad en pacientes vivos fue de 60 afos (rango 18-88) mayor a
la de los pacientes finados que fue de 56 afios (rango 30-76); el resto de las medianas
de acuerdo al total de los pacientes fueron: indice de masa corporal en 24, escala de
Glasgow de 15. Dentro de las enfermedades cronicas degenerativas de base que se
tomaron en cuenta se encuentran enfermedad renal crénica, diabetes mellitus tipo 2,
cardiopatia, neumopatia, presencia de inmunosupresiéon, siendo la principal diabetes
mellitus tipo 2 en un 35.1% del total de los pacientes, y en segundo lugar la presencia
de enfermedad renal crénica en un 24.56%, se describe la necesidad de colectomia en
este grupo de pacientes, en total 9 pacientes fueron sometidos a dicho procedimiento, y
de ellos 2 fallecieron, tuvo una incidencia del 5.26%. Se hace mencidén que 4 pacientes
de los finados no presentaron diarrea al momento del diagnéstico de la infeccidn, (tabla
1).

La duracion de la diarrea previa al diagnéstico de infeccion por Clostridium Difficile fue
de 4 dias (mediana), y la duracion de uso de antibidticos previo a diagnéstico fue de 13
dias (mediana). El 95% de los pacientes se corroboro infeccidon por medio de toxinas
AB positivas (162 pacientes). De acuerdo a la escala de Charlson que predice la

supervivencia a 10 afos en paciente con diferentes comorbilidades, se determiné una
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mediana de 3 puntos que equivale a una supervivencia en tal periodo de

77%.

tiempo del

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.
Caracteristicas Total Finados
(n=171) (n=11)
Sexo, hombre 71 (41.52%) 6 (54.54%)
Edad (mediana) 60 (18-88) 56 (30-76)
IMC (mediana) 24 (14.7-36.2) 27.85
Glasgow (mediana) 15 (15-3) 13 (3-15)
Dias con diarrea, md 4 (120-1) 3.33 (3-5)
Dias con antibiético, md 13.91 (0-180) 13.5 (2-30)
I. Charlson, md 3 (10-0) 4 (0-8)
ERC (%) 42 (24.56%) 4 (36.36)
Diabetes Mellitus 2 (%) 60 (35.1%) 4 (36.36)
Cardiopatia (%) 32 (18.71%) 0 (0)
Neumopatia (%) 21 (12.28%) 1(9.1)
Inmunosupresion (%) 36 (21.1%) 4 (36.36)
Colectomia (%) 9 (5.26%) 2 (18.9)

Respecto a las variables bioquimicas del total de pacientes las medianas fueron: del

numero de leucocitos de 11400, de hemoglobina 10.1, de plaquetas 243 mil, de

glucosa 104, creatinina 0.945, albumina 2.8 y potasio 3.95. (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién.
Caracteristicas Total Finados
(n=171) (n=11)
Leucocitos, md (rango) 11400 (69000-100) 15978(1700-34000)
Hemoglobina, md (rango) 10.1 (18.7-5.3) 8.5 (5.3-14)
Plaquetas, md (rango) 243000 (873000-8800) 310000(53000-561000)
Glucosa, md (rango) 104 (410-47) 130 (66-233)
Creatinina, md (rango) 0.945 (107-0.3) 54
Albumina, md (rango) 2.8 (5-1.1) 2.75(1.94.2)
Potasio, md (rango) 3.950 (6.9-2) 4.48 (3.12-5.97)

El motivo de ingreso de los pacientes se determiné por diferentes grupos de acuerdo al
organo diana afectado principalmente, tal como se muestra en la tabla 3. Siendo la
principal causa de ingreso infeccion a cualquier nivel, representando aproximadamente
el 45% de los ingresos de los pacientes incluidos en este estudio, en segundo lugar
pacientes con nefropatia (8.77%) y en tercer lugar pacientes con cardiopatia de base
(8.2). En conjunto las enfermedades crénico degenerativas descompensadas

representando un 32.75%.
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Tabla 3. Diagnéstico de ingreso de los pacientes de acuerdo a sexo, al
momento en que se detectd la infeccion por Clostridium difficile

Hombre Mujer Total

n=71(%) | n=100 (%) | n=171 (%)
Proceso infeccioso a cualquier nivel 34 (47.89) 43 (43) 77 (45.03)
Enfermedad renal (cualquier tipo) 6 (8.5) 9(9) 15 (8.77)
Cardiopatia (cualquier tipo) 7(9.9) 7(7) 14 (8.2)
Otros diagndésticos 2(2.82) 7(7) 9 (5.3)
Neoplasia a cualquier nivel 2(2.82) 5 (5) 7(4.1)
Hepatopatia (cualquier tipo) 2(2.82) 5(5) 7(4.1)
Enfermedad hematoldgica (cualquier tipo) 2(2.82) 5 (5) 7(4.1)
Enfermedad vascular (angiologia) 4 (5.63) 2(2) 6 (3.51)
Hemorragia (cualquier tipo) 4 (5.63) 1(1) 5(2.92)
Pancreatitis 1(1.41) 3 (3) 4 (2.34)
Enfermedad inflamatoria intestinal 3 (4.23) 0 (0) 3(1.8)
Enfermedad reumatolégica (cualquier tipo) 1(1.41) 2(2) 3(1.8)
Diabetes mellitus descompensada 1(1.41) 2(2) 3(1.8)
Enfermedad neuroldgica (cualquier tipo) 1(1.41) 1(1) 2(1.2)
Enfermedad pulmonar (cualquier tipo) 0 (0) 2 (2) 2(1.2)

Se describio la relacion que existe entre los pacientes vivos y los pacientes finados, con
los diferentes factores de riesgo para adquirir la infeccién por Clostridium difficile, tal
como se muestra en la tabla 4. Entre los diferentes factores de riesgo que se tomaron
en cuenta fueron: sexo del paciente, el numero de dias de hospitalizacién (menor a 2
meses), estancia en unidad de cuidados intensivos, uso de antibiéticos previos, uso de

inhibidores de bomba de protones, uso de antagonistas de receptores de histamina,
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evento quirargico como motivo de hospitalizacion, uso de quimioterapia, uso de sonda

nasogastrica, uso de nutricién parenteral, presencia de gastrostomia.

Tabla 4. Relacion de acuerdo a los pacientes vivos y finados y los diferentes
factores de riesgo para adquirir la infeccion por Clostridium difficile.
Factor de riesgo (N-%) Vivos Muertos P
(n=160) (n=11)
Sexo (hombre) 59 6 532
Sexo (mujer) 83 5 532
Hospitalizacion menor de 2 meses 142 11 .000
presente
Estancia en UCI presente 142 11 .001
Uso de antibiético previo 119 7 .000
Uso de IBP 142 11 .000
Uso de antagonistas de receptores 13 0 .000
de histamina
Uso de quimioterapia 12 1 .000
Presencia de cirugia como motivo 34 6 107
de ingreso
Uso de sonda nasogastrica 27 1 .000
Uso de nutricién parenteral 9 0 .007
Gastrostomia 10 2 .003
Enfermedad renal crénica 38 4 .045
Diabetes mellitus tipo 2 57 3 .033

Los factores de riesgo relacionados a un peor desenlace del paciente (muerte), fueron
los siguientes respecto a la presencia o ausencia de los mismos: leucocitos mayor de
21 mil, albumina menor de 3, motivo de ingreso cirugia a cualquier nivel, estancia en

unidad de cuidados intensivos y realizacion de colectomia (tabla 5).
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Tabla 5. Factores relacionados a muerte por infeccion por Clostridium difficile.

Factor ausente Factor presente P

supervivencia en supervivencia en

meses = (IC 95%) meses = (IC 95%)
Leucocitos mayor de 21 mil 47.39 (45.60-49.17) | 25.86 (22.04-29.68) 0.001
Albumina menor de 3.0 47.35 (45.12-49.58) | 42.60 (39.09-46.11) 0.000
Motivo de Ingreso cirugia 46.53 (44.36-48.69) | 39.44 (34.01-44.87) 0.048
Estancia en UCI 46.11 (43.65-48.57) | 42.51 (37.74-47.28) 0.000
Colectomia 47.11 (45.29-48.94) | 24.95 (15.79-34.10) 0.000

Respecto al desenlace de la infeccion por Clostridium difficile, esta se catalog6 en las

siguientes categorias: colectomia, recaida, y remisién, asi como causa desconocida; en

la siguiente tabla (tabla 6) se muestra la relacién de dicho desenlace de la infeccién con

el sexo del paciente de los que lograron sobrevivir, evidentemente los finados, todos

fallecieron por colon toxico. El tratamiento indicado fue vancomicina y metronidazol en

el 54.38%.

Tabla 6. Relacion de acuerdo a sexo del paciente y el desenlace de los pacientes vivos

de acuerdo a la infeccion por Clostridium difficile.

Evolucion Hombre Mujer Total P
65 (%) 95 (%) 160 (%)

Remisién (%) 40 (61.54) | 59 (62.11) 99 (61.89) 559

Recaida (%) 6 (9.23) 5(5.26) 11 (6.88) 559

Colectomia (%) 3(4.61) 4 (4.21) 7 (4.36) 559

Desconocido (%) 16 (24.62) | 27 (25.26) 43 (26.89) .559
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En nuestra poblacion encontramos una mortalidad a 30 dias del 4.1% y a un afio del

7%, la supervivencia global fue de 44 meses, menor a lo referido previamente en la

literatura (Grafica 1).

Supervivencia acumulada

Grafica 1. Supervivencia global en meses.
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DISCUSION

Diferentes estudios han explorado los factores de riesgo para adquirir infeccion
intrahospitalaria por Clostridium difficile y han encontrado algunos factores comunes y
constantes, como lo son: la estancia hospitalaria y uso de antibi6ticos previos. Iniciando
con las caracteristicas de los pacientes, un factor de riesgo que se menciona es el ser
mujer, y en este estudio la mayoria de los pacientes eran mujeres (58.48%), sin
embargo la mayoria de los finados fueron hombres, sin embargo sin diferencia
significativa. El principal motivo de ingreso de estos pacientes fue la presencia de algun
proceso infeccioso a cualquier nivel, y en segundo lugar nefropatia cronica, ya bien
conocida como factor de riesgo no asi la diabetes mellitus tipo 2, que fue la principal

comorbilidad en estos pacientes.

La mayoria de los pacientes vivos presento diarrea, mientras que de los finados 4 de
ellos no la presentaron. No se documentd que exista alguna diferencia significativa
respecto a la preponderancia hacia un sexo y la presencia de algun factor de riesgo en
particular, asi como en las en la presencia de evacuaciones liquidas como forma de
presentacion de la infeccion y las caracteristicas de las mismas, asi como positividad

de toxinas AB.

La mediana de edad fue menor en el grupo de pacientes finados fue de 56 afios (rango
de 30 a 76), frente a 60 afios (rango de 18 a 88) en el grupo que no fallecié. La edad
mayor de 64 afos se ha comprobado como otro factor de riesgo para la adquisicion, lo

que explica el mayor riesgo y vulnerabilidad del paciente adulto mayor de padecer
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infecciones gastrointestinales, lo cual esta probablemente relacionado con el estado de
desnutricion y todas las enfermedades crénicas degenerativas que la mayoria de estos
pacientes tienen. Esto también fue diferente a lo encontrado en los pacientes finados,
encontrando solo a dos con edad mayor de 64 afios (18.9%). No se encontré indice de
masa corporal de 30 o mas como promedio en estos pacientes.

La sintomatologia de la infeccibn puede iniciar desde un dia posterior a la
administracion de antibioticos hasta 10 semanas, siendo la mayoria de las ocasiones
en las primeras 4 semanas, en nuestro trabajo fue de 4 dias como promedio,
coincidiendo con la mayoria de la literatura.

Respecto al desenlace de la infeccion, mas de la mitad tanto de hombres como de
mujeres lograron la resolucion de la infeccion, por lo que no existio diferencias
significativas respecto al género del paciente y el desenlace del paciente, en cambio y
por obvias razones los paciente vivos en su mayoria presentaron resolucién del cuadro
de infeccién; en cambio todos los pacientes finados tuvieron como desenlace la
presencia de megacolon toxico. A los pacientes que se les realizo colectomia, fueron 9
en total, de los cuales a 2 fallecieron; la tasa de necesidad de la misma durante una
infeccion aguda por Clostridium difficile, es similar a la de literatura, en nuestro estudio
del 5.26%, comparandolo con el 6% de otros estudios.

La mortalidad de la infeccion por Clostridium Difficile varia de acuerdo a la literatura
previa, se ha reportado que la mortalidad que va desde el 6%, incluso hasta el 38%;
menor a lo referido previamente. Una debilidad de este estudio es su naturaleza
retrospectiva y una fortaleza es que reafirma cuales son los principales factores de

riesgo para la adquisiciéon de la infeccion.
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CONCLUSIONES

La infeccion por Clostridium difficile confiere un riesgo de mortalidad adicional en
pacientes hospitalizados, que usualmente cuentan con mayor cantidad de factores de
riesgo para mortalidad y evolucién desfavorable.

En nuestra poblacion encontramos una mortalidad a 30 dias del 4.1% y a un ano del
7%, la supervivencia global fue de 44 meses, menor a lo referido previamente en la
literatura. Se observd mayor mortalidad a menor edad de lo referido previamente. En
nuestra poblacion los factores de riesgo asociados a un peor desenlace (muerte) fueron
leucocitos mayor de 21 mil, albumina menor de 3, causa de hospitalizacion cirugia,
estancia en unidad de cuidados intensivos, y la necesidad de colectomia.

Se ameritan llevar a cabo mas estudios de tipo prospectivo para establecer de manera
homogénea la sobrevida y mortalidad de la infeccion por Clostridium difficile ya que
esta varia de acuerdo a la literatura médica, lo cual puede ser explicado por las
distintas modalidades que existen para el abordaje y diagnéstico de esta entidad, asi
como determinar si existen factores de riesgo independientes que predispongan a una

determinada poblacion a la adquisicion de la infeccion.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

ANEXO 1: HOJA DE CAPTURA DE DATOS

“FACTORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD TEMPRANA A 30 DIAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

CON INFECCION POR Clostridium difficile PRIMARIA”

a) EVALUACION CLINICA COMPLETA

Servicio tratante: Cama: Fecha de captura:

Ficha de identificacion del paciente

Nombre: Afiliacion:

SexooMOFO Ocupacion:

Edad: Peso: Talla: IMC: Escolaridad:

Antecedentes personales

Diabetes mellitus ~ SiC0 No [ Hipertension Sid NoO Dislipidemia SidO NoO
Cardiopatia Sid0 NoO Obesidad Si0 No [ Infeccionpor VIH ~ Sid NoO
Enfermedad autoinmune Sid NoO ,;Cual?

Céancer Sid NoO Insuficienciarenal  Sidd NoO

Insuficiencia hepatica Sid No O Enfermedad hematologica Sid  No O ;Cual?

Medicamentos tipo antibiéticos que consumio previo al diagndstico de la infeccion Sidd0 NoO
¢ Cuales medicamentos, dosis y tiempo?

Medicamentos tipo esteroides que consumio previo al diagndstico de la infeccion Sid0 NoO
¢ Cuales medicamentos, dosis y tiempo?

Medicamentos tipo inhibidores de bomba de protones y antagonistas de H2 que consumié previo al diagnéstico de la infeccion
No O
¢ Cuales medicamentos, dosis y tiempo?

Medicamentos tipo antiinflamatorios no esteroideos que consumio previo al diagnostico de la infeccion

Tabaquismo Sid NoO tiempo # cigarros/dia
Manifestaciones clinicas:

Fiebre: Si 0 No O Severidad del dolor abdominal (segun escalan anéloga visual del dolor del 1 al 10)

Vémito: SiCd  No O Deshidratacion SiCd No O Diarrea sanguinolenta Si 0 No O Por cuanto presento la diarrea
Presencia de pseudomembranas Si 0  No O

b) ESTUDIOS BIOQUIMICOS
Estudios de laboratorios: Fecha

Primera visita A los 30 dias A los 3 meses Ultima visita

Hemoglobina

Hematocrito

Plaguetas

Leucocitos

Neutréfilos

Glucosa

Urea

Creatinina

Colesterol

Triglicéridos

TP

TTP

INR

Albumina

sSid

35

Centro Madico

Nacional Siglo KKI

Gastroenterologia



c) DETERMINACION DE TOXINAS AY B EN HECES Y CUTIVO PARA CLOSTRIDIUM DIFFICILE
Fecha de resultado positivo de Toxinas AB de Clostridium difficile:
Fecha de resultado de cultivo positivo para Clostridium difficile: Genotipo:

SEVERIDAD DE ACUERDO A LOS CRITERIOS DEL 2015: Leve O Moderada O Severa 0 Complicada O

Si es complicada ¢,por cual motivo?

Se realizd colectomia Fecha

TABLA ll. INDICE DE COMORBILUDAD DE CHARLSON.

Por favor, marque la casilla asociada a cada patologia, en caso que el
paciente la padezca.

O 1AM 1

[ Insuficiencia cardiaca 1

[ Enfermedad arterial periférica 1

[ Enfermedad cerebrovascular 1

[J Demencia 1

[ Enfermedad respiratoria crénica 1

[ Enfermedad del tejido conectivo 1

[ Ulcera gastroduodenal 1

(] Hepatopatia crénica leve

[ Diabetes sin lesién érganos diana

] Hemiplejia

O Insuficiencia renal crénica

[ Diabetes con lesién érganos diana

[ Tumor o neoplasia sélida sin metéstasis

[ Leucemia

O Linfoma

[ Hepatopatia crénica moderada/severa

[ Tumor o neoplasia sélida con metéastasis

O[O |W ININ|ININININ

J SIDA

Total
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